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RESUMO

Em um modelo de asma experimental, em pulmées perfundidos de cobaios
sensibilizados com ovoalbumina e pulmdes de cobaios normais foram investigados
os efeitos dos bloqueadores adrenérgicos, inibidores da cicloxigenase, ativadores e
inibidores da sintese de EDRF e anestésicos locais sobre o endotélio bloco-pulmo-

nar e sobre a reatividade bronco-vascular.

Cobaios adultos de ambos os sexos foram anestesiados com pentobanbital
intraperitoneal na dose de 40 mg/kg peso. A seguir procedeu-se a traqueostomia
com subsequente retirada do pulmao que foi perfundido com solucao de Krebs-
Henseleit, a 87°C, num sistema néo recirculado constante de uma bomba de perfu-

séo, um dispositivo para medir pressdo de perfusdo e uma cAmara pulmonar.

Foram estudados pardmetros funcionais pulmonares, tais como: pressao de
perfusdo pulmonar, resisténcia brénquica e fluxo do perfusato. Estes mesmos pa-
rAmetros foram estudados em reacdo anafilatica induzida “in vitro” em pulmoes

isolados de cobaios previamente sensibilizados com ovoalbumina.

Em todos os grupos estudados procedeu-se injecdo de doses crescentes de
histamina (50, 100, 200 e 400 pg/ml) em bdlus, verificando se um aumento signifi-
cante da pressao de perfusao, normalmente baixa num dos grupos, acrescentou-se
albumina (0,85%) ao perfusato, mas ao comparar os resultados com o grupo con-
trole, o estudo da resisténcia bronquica nfo demonstrou diferenca estatistica.
Quanto a pressao de perfusio verificou-se que a albumina aumenta significativa-

mente este parametro.

Animais imunizados pela ovoalbumina em meio contendo hidréxido de alu-
minio, demonstraram significante reducgéo da broncoconstricdo em relagéo aos con-
troles, com um aumento da pressido de perfusdo. Propranolol administrado na dose
de 1 pg/ml ao banho perfusor apresentou a resisténcia brénquica ligeiramente maior
que a do grupo controle. Entretanto a presséo de perfusio, comparada aos controles

foi significantemente maior.

Quando indometacina foi adicionada ao perfusato na concentragdo de 10
ug/ml observou-se uma potenciacdo do efeito broncocounstritor para todas as doses
de histamina usadas, entretanto seu efeito mais notdvel foi observado na presséo de

perfuséo.



Ao administrar-se azul de metileno na dose de 8,85 pg/ml ao perfusato, a
broncoreatividade demonstrou uma intensificacdo da resisténcia j4 no periodo de
controle interno. A comparagdo da pressio de perfusio revelou que a mesma mais

que duplicou, em relagdo ao grupo controle.

Quando L-arginina (3,5 pg/ml) foi adicionada, a broncoconstrigéo reduziu em
relacdo ao grupo controle. A pressao de perfuséo elevou-se ignalmente neste grupo.
Na presenca de L-arginina e NADPH (1 pg/ml) houve reducio significante da bron-
coconstricdo em relacdo ao controle interno e em relacdo aos pulmdes que conti-
nham somente arginina. A pressao de perfusdo se mostrou significativamente maior

que os controles, mas semelharnte ao grupo da arginina.

A adicdo de nitroarginina, um andlogo da arginina, ao perfusato na concen-
tragdo de 2,5 ug/ml, manteve a broncoconstri¢do a nivel do grupo controle. Ao com-
parar-se entretanto a pressao de perfusdo com o grupo controle verificou-se um au-

mento de mais de trés vézes neste pardmetro.

Lidocaina ou Procaina (10 pg/ml) na soluc@io de Krebs levou a uma bronco-
constricdo diferente da encontrada no grupo controle, mas a relagéo dose-resposta
da histamina foi mantida. A pressdo de perfusdo foi diferente, demonstrando-se

muito mais elevada que no grupo controle.

De acordo com os dados observados nesta pesquisa concluiu-se que héa uma
relacdo muito estreita entre endotélio bronco-pulmonar e a reatividade bronco-
vascular, bem como a modulacao deste sistema por bloqueadores adrenérgicos, ini-
bidores da cicloxigenase, bloqueadores e ativadores de sintese de EDRFE e anestési-
cos locais. Estes dados constituem mais uma contribuicdo para o estudo da asma

experimental.



SUMMARY

In an experimental model of asthma in perfused lungs of guinea pigs sensi-
tized with ovalbumin and of normal guinea pigs, the effects of adrenergic blockers,
cicloxigenase inhibitors, activators and inhibitors of EDRF synthesis and local an-
aesthetics, on brocho-pulmonary endothelium and broncho-vascular reactivity, were

investigated.

Adult guinea-pigs from both sexes were anaesthetized with pentobarbital (40
mg/ml) by intraperitoneal route. Tracheostomy was done, the lungs were removed
and perfused with Krebs-Heunseleit solution, at 87 °C, in a non-recirculating system
composed of a perfusion pump, a device to measure the perfusion pressure and a

pulmonary chamber.

Pulmonary functional parameters, such as pulmonary perfusion pressure,
bronchial resistance and perfusate flow, were studied. These parameters were also
measured “in vitro” during the anaphylatic reaction in lungs isolated from guinea-

pigs previously sensitized with ovoalbumin.

In all the groups studied, histamine injections were given (50, 100, 200, 400
pg/ml) in bolus and a significant increment in the usually low perfusion pressure
was verified. In one of the groups, albumin (0.25%) was added to the perfusate.
Compared to the control group, the results of the bronchial resistance did not show
statistical difference. We also verified that the perfusion pressure parameter was

significantly increased.

Animals sensitized with ovolalbumin showed a significant reduction in the
bronchoconstriction, in comparison to the control group, accompanied by an in-
crease in the perfussion pressure. Propranolol administered to the perfusate at a
dose of 1 pg/ml displayed a slightly higher bronchial resistance than the control
group. But the perfusion pressure, compared to that of the control, was significantly

higher.

When indomethacin was added to the perfusate in a concentration of 10
pg/ml, a potentiation of the bronchoconstriction effect was observed at all doses of

histamine; however, the most remarkable effect was seen in the perfusion pressure.

After the administration of methylene blue at a dose of 8.25 pg/ml to the per-

fusate, the bronchoreactivity showed an intensification of the resistance also when



compared to the inner control time. In comparison, the perfusion time was ob-

served to be more than twice that of the control group.

When L-arginine (3.5 pg/ml) was added to the perfusate, a bronchoconstric-
tion reduction, was verified while the perfusion pressure got equally higher in this
group. In the presence of L-arginine and NADPH (1 pg/ml), there was a significant
reduction of the bronchoconstriction in comparison to the inner control time, as
well as to the perfused lungs that contained only L-arginine. The perfusion pressure
was significantly higher than that of the control, but it was similar to that of the L-

arginine group.

The administration of nitroarginine, an arginine analog, to the perfusate at a
concentration of 2.5 pg/ml, did not change the bronchoconstriction. However, when
the perfusion pressure was compared to that of the control group, an increase of

more than three times in these parameters was observed.

Lidocaine and procaine (10 pg/ml) added to the Krebs-Henseleit solution led
to a difference in the bronchoconstriction, but the dose-response relationship to
histamine was maintained. The perfusion pressure was different and much higher

than that of the control group.

Our data suggest that there is a close relationship between the broncho-
pulmonary endothelium and the broncho-vascular reactivity, as well as the modula-
tion of this system by adrenergic blockers, cicloxygenase inhibition, blockers and
activators of EDRF synthesis and local anaesthetics. These observations constitute

a contribution for the study of experimental asthma.
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INTRODUCAO

FISIOPATOLOGIA DA ASMA BRONQUICA

FEm 1921, Alexander e Paddock observaram “respiracdo asmética” consis-
tentemente em asmaéticos, mas nédo em individuos normais, apés injecdo de pilo-
carpina. Como epinefrina causava pronto alivio nos ataques, esses investigadores
inferiram serem os sintomas devido a broncoconstriccéo, ¢ especularam ser a prin-
cipal anormalidade na asma um desequilibrio entre os sistemas nervosos simpético

e colinérgico (ALEXANDER e cols., 1921).

No passado, concentrou-se atengdo nos mecanismos de broncoconstricgéo e
possiveis anormalidades da musculatura lisa das vias aéreas em asmaéticos, com
conseqiiente énfase na terapia broncodilatadora (OATES ¢ WOOD, 1989). Recente-
mente, foi reconhecido que asma cronica envolve uma resposta inflamatéria carac-
teristica nas vias aéreas (BARNES, 1987, BARNES, 1989). Esse fato tem importantes
implicacdes terapéuticas e prover uma introspeccdo na acgho da terapéutica anti-

asmética (OATES e WOOD, 1989).

" Embora hé muito tenha sido reconhecido que a asma fatal é associada com
marcadas alteracdes inflamatédrias na submucosa das vias aéreas, (DUNNILL, 1960)
estd hoje aparentemente aceito que a inflamacao estd presente até mesmo em paci-
entes com asma de intensidade leve {LAITINEN e cols., 1985 ¢ BEASLEY e cols.,
1989). Bidpsias de tecido brénquico de asmaticos tém revelado ser proeminente o
infiltrado de células inflamatdrias, em particular eosinéfilos e linfécitos, bem como
células de descamacgdes epiteliais (OAETES e WOOD, 1989; CHUNG, 1986; 8-12).
Lavagem broncoalveolar tem também revelado uwma maior proporgéo de células in-
flamatérias, particularmente eosindfilos (GODARD e cols., 1982) e neutrdfilos em
pacientes com asma, ¢ o niimero de células aumenta apds reagdo alérgica (DE
MONCHY e cols., 1985 e METZGER ¢ cols., 1987).

Hiperresponsividade bronguica, uma exagerada resposta broncoconstrictora
a varios estimulos diferentes é caracteristica da asma e relaciona-se a severidade da
doenca e necessidade de tratamento (FIARGREAVE e cols., 1981 e BRITTON e cols.,
1988). Existem claras evidéncias advindas de estudos em animais indicativas de

que o grau de hiperresponsividade brénquica relaciona-se a extenséo da inflamagéo
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das vias aéreas (CHUNG, 1986, O'BYRNE e cols., 1987 e O'BYRNE e MANNING,
1992).

Apesar dos mastécitos serem de provavel importdncia em respostas bronco-
constrictoras agudas a alérgenos e possivelmente a exercicios, seu papel na asma
cronica, particularmente em respostas tardias a alérgenos, e hiperresponsividade
brénquica € incerta (OATES e WOOD, 1989). Esta incerteza tem importantes conse-
qiiéncias terapéuticas, ji que drogas que estabilizam mastécitos podem nao ser
fiteis no controle de sintomas cronicos da asma (OATES e WOOD, 1989). Agonistas
B-Adrenérgicos, que estabilizam mastécitos em pulméao humano (CHURCH e HIROI,
1987), nao apresentam efeito marcante na resposta tardia ou hiperresponsividade
brénguica (COCKCROFT ¢ MURDOCEK, 1987). Ao contrario, corticosterdides que néo
apresentam acdo direta em mastécitos no pulméo, (SCHLEIMER e cols., 1983) ini-
bem efetivamente a resposta tardia e prenivem ou reduzem hiperresponsividade

brénqguica (COCKCROFT e MURDOCK, 1987).

Macrofagos, eosindfilos, neutréfilos e linfocitos também estio presentes nas
vias aéreas de pacientes asmaticos (OATES e WOOD, 1989). Macréfagos podem ser
ativadcsﬁ por alérgenos através de receptores IgE de baixa afinidade e podem tam-
bém estar envolvidos na resposta tardia a alérgenos e hiperresponsividade bronqui-
ca {OATES e WOOD, 1989 e JOSEPH e cols., 1983). Ao contrario dos mastécitos,
macréfagos recuperados por lavagem broncoalveolar sdo inibidos por corticdides,
(FULLER e cols., 1984) mas ndo por agonistas P-adrenérgicos (FULLER e cols.,
1988).

Fosindéfilo é a célula inflamatéria mais caracteristica da asma, (CHUNG,
1986) e de fato asma pode ser vista como bronquite eosinofilica cronica, ressaltan-
do dessa forma a natureza inflamatéria da doenca (OATES e WOOD, 1989). H4 uma
correlacdo entre ntimeros de eosinéfilos no sangue periférico (TAYLOR e LUKSZA,
1987) ou fluido de lavagem broncoalveolar (OATES e WOOD, 1989) e o grau de hi-
perresponsividade bronquica (CHUNG, 1986). Eosindfilos podem liberar proteinas
basicas que sao toxicas para células epiteliais nas vias aéreas (FRIGAS e GLEICH,
1986 e DAHL e cols., 1988). Essas proteinas sfo encontradas em sitios de dano epi-
telial (FINNEY e cols., 1982) nas vias aéreas de pacientes asmaticos (MCFADDEN e
GILBERT, 1992). Os sinais responséveis pelo recrutamento dos eosinéfilos do san-
gue periférico para as vias aéreas e subseqiiente ativagio sfo desconhecidos (OATES

e WoOD, 1989). Agonistas B-adrenérgicos e teofilina ndo apresentam efeito inibité-



rio em eosindfilos (YUKAWA e cols., 1989 e YUKAWA e cols., 1988), enquanto corti-
coides inibem sua degranulagdo (YUKAWA e cols., 1989).

O papel dos neutréfilos na asma ainda € obscuro, ji que infiltrado dessas
células nao é de cardter proeminente na doenca (OATES e WOoOD, 1989). Linfécitos-
T séo também comuns em vias aéreas de pacientes asmaticos, mas sua funcao é
incerta. Linfocinas podem ser importantes na amplificacdo da resposta inflamatéria
em pacientes asmaticos e Interleucina-5, liberada por linfécitos-T, pode ser impor-

tante em reter e priorizar eosinéfilos nas vias aéreas. (YAMAGUCHI ¢ cols., 1988)

Muitos mediadores tém sido implicados na asma (BARNES e cols., 1988) ¢
podem contribuir com vérias faces da resposta asmética, como a broncoconstricgéo,
estravazamento microvascular e secregdo de muco (O'BYRNE e MANNING, 1992).
Esses mediadores também contribuem para a hiperresponsividade bronquica
(O'BYRNE e MANNING, 1992 e OATES e WOOD, 1989). A Prostaglandina Do causa
um aumento transitério da hiperrespounsividade brénquica (FULLER e cols., 1986),
bem como os leucotrienos (ARM e cols., 1988). Um outro mediador lipidico, o PAF
(Platelet Activating Factor), recentemente atraiu atengdes porque induz muitas ca-
racteristicas da asma (BARNES e cols., 1988) e causa um aumento na responsivida-
de bronquica em individuos normais, que dura cerca de 4 semanas (CUSS e cols.,
1986). O Fator de Agregacao Plaquetdria interage, de forma especifica com eosindfi-
los podendo produzir hiperresponsividade brénquica (OATES e WOOD, 1989). O
PAF causa estivel recrutamento de eosinéfilos em pulméao de macaco arabe ou afri-
cano {(babuino) e é quimiotitico para eosindfilos humanos in vitro (DENJEAN e
cols., 1988 ¢ WARDLAW ¢ cols., 1986). Também estimula a ades@o de eosindfilos a
células endoteliais vasculares (KIMANI e cols., 1988) e é um potente estimulante da
liberacdo das proteinas basicas de eosindfilos in vitro (KROEGEL e cols., 1989). Por-
tanto o PAF podera ser o sinal que recruta e ativa eosindéfilos na via respiratéria de
pacientes asmaéticos, levando a dano epitelial caracteristico (DUNNILL, 1960 e
LAITINER e cols., 1985). Descamacao epitelial pode contribuir para hiperresponsi-
vidade brénquica através da perda de wum suposto fator relaxante epitelial
(FLAVAHAN e cols., 1985 e BARNES e cols., 1985) ou porque enzimas epiteliais séo
importantes na degradacao de mediadores (CUSS e BARNES, 1987). Descamacéo epi-
telial pode também expor nervos sensoriais, que sfo entdo estimulados com maior

eficiéncia (OATES e WOOD, 1989 e MCFADDEN e GILBERT, 1992).



Mecanismos neurais hd muito tém sido implicados na asma. {BARNES,
1986) Broncoconstricgdo colinérgica reflexa, que apresenta papel de importancia na
asma em algumas espécies animais, parece ter menos importincia em humanos
(BOULET e cols., 1984 e OATES ¢ WOOD, 1989). Tem se havido interesse no papel
de nervos néo-adrenérgicos, nao-colinérgicos na asma, em particular no papel de
neuropeptideos que podem ser liberados de nervos sensoriais por reflexo axénico
(OATES ¢ WOOD, 1989 e BARNES, 1986). Esses peptideos incluem Substincia P
(um potente indutor da permeabilidade microvascular e secregho de muco), Neuro-
cinina A (potente broncoconstrictor), e peptideo geneticamente relacionado a calci-
tonina (um efetivo e durador dilatador de vasos bronquicos). A liberacdo desses
peptideos de terminagdes nervosas sensoriais expostas, provavelmente desencadea-
da pela bradicinina, amplificaria e aumentaria a resposta inflamatéria. Podem au-
mentar o efeito de outras substancias broncoconstrictoras. Inflamacéo neurogénica

pode ser um alvo para terapéutica futura da asma (OATES e WOOD, 19809).

E}ctravazamenfo microvascular é um cardter constante de rea¢des inflamatod-
rias, portanto ndo é de se surpreender que haja evidéncia de exudagdo plasmética
na asma {PERSSON, 1986). Mediadores inflamatdrios levam ao extravasamento mi-
crovasciilar, com conseqitente edema submucoso das vias aéreas (PERSSON e
SVENSJO, 1983). Como esse fator pode contribuir para a hiperresponsividade brén-
quica (FREEDMAN, 1972 e HOGG e cols., 1987), drogas que inibam extravazamento

microvascular deverao beneficiar no tratamento da asma (OATES € WOOD, 1989).

Asma representa, entdo, um tipo especial de inflamacao das vias aéreas que
leva a contracdo da musculatura lisa das mesmas, extravazamento microvascular e
hiperresponsividade bronquica, resultando em episédios de tosse, dispnéia, sibilo,
(provavelmente devido a ativacdo nervosa, respiracdo curta isoladamente ou em
combinacio) (O’BYRNE e MANNING, 1992; MCFADDEN e GILBERT, 1992 e OATES ¢
WOORD, 1989).

Asma €, portanto, muito mais que Broncoconstric¢cao e o seu tratamento
devera ser direcionado a reducéo da inflamacgioe, bem como a promogéo da broncodi-
latacdo. Estudos sugerem que broncodilatadores podem néo influenciar os eventos
inflamatérios nas vias aéreas, podendo mascarar a mesma aliviando suavemente os
sintomas, permitindo maior exposicao a alérgenos, irritantes e outros estimulantes
locais. Drogas anti-asmaticas podem ser classificadas como Broncodilatadoras ou

como Drogas Antiinflamatérias (OATES e WOOD, 1989).
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Asma é wma condicao inflamatéria cronica. A prévia énfase na terapia bron-
codilatadora, que nao trata a condicdo inflamatdria, pode ser substituida. Agentes
antiinflamatérios como Corticosterdides e Cromoglicato Dissédico séo recomen-
dados. A supressao efetiva da inflamacao das vias aéreas reduz a necessidade da
terapia broncodilatadora e pode reduzir a morbidade e, talvez, mortalidade da asma
(OATES e WOOD, 1989). A asma é usualmente diagnosticada devido a ataques es-
pontineos e reversiveis de broncoconstriccdo. {(CHUNG, 1986 e O'BYRNE e
MANNING, 1992) A severidade da doenca estd intimamente relacionada com o grau
de hiperreatividade brénquica (JUNIPER e cols., 1981; COCKCROFT e cols., 1977 e
RYAN e cols., 1982).

Bi6psias da mucosa aérea de asméticos tém confirmado a presenca de dano
de células epiteliais, em particular célular epiteliais do tipo ciliadas e de infiltrado
submucoso de eosindfilos (GLYNN, 1960 e ROCHE e cols., 1989). Uma resposta in-
flamatéria persistente de pequeno grau estd presente nas vias aéreas de pacientes

com asma estavel (CHUNG, 1986).

O efeito de uma larga quantidade de estimulos inflamatérios, como por
exemplo}, o poluente atmosférico Ozbénio, Antigenos Ambientais e Quimicos no
ambiente de trabalho como o diisocianato de tolueno foram investigados em vérias
espécies incluindo o homem. (CHUNG, 1986) Exposigdo ao ozdnio resulta em um
aumento transitério na reatividade nao especifica das vias aéreas no céao (LEE e

cols., 1977), cobaio (ROUM e MURLAS, 1984) e no homem (GOLDEN e cols., 1978).

De grande relevancia na asma € o efeito das respostas mediadas pela imuno-
globulina E (IgE) em individuos sensibilizados. (CHUNG, 1986) Uma tinica inalagéo
de antigeno em individuos com asma resulta em uma resposta broncoconstrictora
de fase imediata e tardia, e em um prolongado aumento na reatividade das vias aé-
reas que estd associada com a exacerbacfo dos sintomas da asma; (COCKCROFT e
cols., 1977) enquanto que a auséncia do antigeno por um perfodo de 2 a 3 meses
melhora a asma e resulta numa reducéo na reatividade das vias aéreas (PLATTS-
MILLS e cols., 1982).

O estimulo inflamatério que chega as vias aéreas ativa células nas mesmas
(“Células Efetoras Primarias”), estas liberam mediadores que sao quimiotaticos a

células advindas da circulagdo (“Células Efetoras Secundarias™) (CHUNG, 1986).

Mastocitos tém sido propostos como iniciadores de respostas inflamatérias a

estimulos alérgicos e ndo-alérgicos nas vias aéreas (CASALE e KALINER, 1984). Ape-



sar destas células serem abundantes no tecido pulmonar, formam uma pequena
proporc¢éo das células recuperadas do limen das vias aéreas de individuos normais
e asmaticos (TAMIOKA e cols., 1984 e FLINT e cols., 1985). Tem-se sugerido que a
ativacdo e degranulacio desses poucos mastdcitos intraluminais levam a um au-
mento na permeabilidade da mucosa, com subseqgiiente ativagdo dos mastécitos te-
ciduais (HOGG, 1981). Os mastécitos liberam um grande acervo de mediadores in-
flamtérios que podem simular alguns dos caracteres da asma, incluindo contracéo
de musculatura lisa e secrecio de muco (CASALE e KALINER, 1984). Também geram
fatores quimiotaticos para neutréfilos e eosinédfilos, como o acido hidroxieicosate-
trandico e leucotrieno B4 (CASALE e KALINER, 1984 e ROBINSON e HOLGATE,
1985). 15-Hete gerado por eosindfilos (TURK e cols., 1982) e por células epiteliais
das vias aéreas (HUNTER e cols., 1985), bem como a principal proteina basica libe-
rada por eosindfilos podem ativar a liberagido de mediadores de mastécitos (GOETZE
e cols., 1983 ¢ O'DONNELL e cols., 1981); isso ilustra os papéis altamente comple-
xo0s ¢ interdependentes dos diferentes tipos celulares presentes nas vias aéreas in-
flamadas (CHUNG, 1986).

Os macréfagos alveolares estao presentes em maior abundéncia no lamen
das viag aéreas que os mastédeitos, e também possuem capacidade de gerar fatores
quimiotaticos para Fosinéfilos e Neutréfilos (GOSSET e cols., 1984 e HUN.
NINGHAKE e cols., 1978). Isso € alcancado por meio da ativacido de seus receptores
IgE de baixa afinidade por antigenos. (JOSEPH e cols., 1983) A capacidade de ma-
crofagos alveolares para liberar PAF (ARNOUX e cols., 1980) providencia um outro
mecanismo para quimiotaxia de eosinéfilos, para o interior das vias aéreas (CHUNG,

1086).

Na biépsia de espécimens de traquéia de cédes expostos a ozdnio, a concen-
tracdo de neutréfilos que migraram € maior na camada epitelial que na subepitelial
isso sugere que o epitélio das vias aéreas pode ser uma fonte de fatores quimiotati-
cos para neutréfilos. (HOLTZMAN e cols., 1983) Células epiteliais da traquéia hu-
mana e canina, na presenca de Acido Araquidénico, in vitro, geram quantidades
substanciais derivadas de 5-lipoxigenase (HOLTZMAN e cols., 1983) e metabdlitos
da 15-lipoxigenase (HUNTER e cols., 1985), incluindo leucotrieno By e 8,15-di-

Hete, que sao ambos agentes quimiotaticos para neutréfilos (CHUNG, 1986).

. Apesar dos agentes quimiotdticos liberados pelas células efetoras primdrias

serem ativos tanto para eosinéfilos como para neutrdfilos, ha um recrutamento pre-
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ferencial das primeiras em relacio as segundas (CHUNG, 1986). A reatividade au-
mentada das vias aéreas na presencga de eosindfilos se da devido & producao pelos
mesmos de mediadores quimicos. A Proteina Catiénica Eosinofilica e Proteina Ba-
sica Principal, ambas importantes componentes de granulas eosinofilicos,
(ACKERMAN e cols., 1983) séo citotdxicas ao epitélio respiratério (GLEICH e cols.,
1979) e podem ser responsdveis pela desnudacgao do epitélio presente na asma.
(FILLEY e cols., 1982; DJUKANOVIC e cols., 1990 e KAY, 1991) Eosindfilos tém a
capacidade de produzir Leucotrieno Cy, (WELLER e cols., 1983) bem como, o po-
tente mediador inflamatério, PAT (LEE e cols., 1984). Apesar de ambos serem po-
tentes broncoconstrictores, apenas o PAF tem sido reportado como indutor de um
aumento transitério na reatividade das vias aéreas em algumas espécies, incluindo
cobaio, cao e o homem (MAZZONI e cols., 1985, CHUNG e cols., 1986 e CUSS ¢
cols., 1986).

A producdo do PAF provavelmente aumenta por meio da interagéo entre o
Macrofago Alveolar e o Eosindfilo, & medida que mais eosinéfilos sado recrutados
pela liberacdo do PAF por ambas as células (CHUNG, 1986). Apesar do Neutrdfilo
ser menos notdvel que o Eosindfilo na parede das vias aéreas de asméticos, é uma
célula eftremamente potente, capaz de gerar prostaglandinas e tromboxano, leuco-
trieno By, e PAF (CHUNG, 1986). Nao é surpreendente o fato de ter sido implicado
na hiperreatividade induzida por ozbdnio e por antigeno em cées e coelhos respecti-
vamente. (O'BYRNE e cols., 1985 ¢ MURPHY e cols., 1985) Sobrenadante de neu-
tréfilos fagocitarios in vitro podem induzir hiperreatividade quando nebulizado nas
vias aéreas de coelhos, mas o mediador responsével é ainda desconhecido (IRVIN e
cols., 1989).

Tem se sugerido wm papel de importancia para as plaquetas, porque ausén-
cia das mesmas previne hiperreatividade induzida pelo PAF em vias aéreas de co-
baias (MAZZONI e cols., 1985), sugerindo que esse efeito do PAF é mediado pelo
recrutamento de plaquetas para as vias aéreas (CHUNG, 1986). Apds o estimulo an-
tigénico por meio de inalagdo em asmaticos, tem-se recuperado plaquetas no fluido
de lavagem (METZGER e cols., 1985) e séo ativadas na circulacdo (KRAUER e cols.,
1981). Ainda n&o se sabe por qual mecanismo plaquetas podem afetar a fungao das
vias aéreas (CHUNG, 1986). A dltima aposicao dessas células a musculatura lisa
das vias aéreas de cobaias induzida pelo PAF (LFLLOUCH-TUBIANA e cols., 1985)

sugere que devem apresentar um efeito direto, talvez através da liberagdo de media-



dores (CHUNG, 1886). Plaquetas também podem ser inicialmente ativadas por um

mecanismo IgE dependente.

Enquanto alguns mediadores, como o PAF, podem induzir hiperreatividade
das vias aéreas por meio da ativagdo de células intermediarias, outros, com a Pros-
taglandina Fo, (WALTERS e cols., 1981) (um produto da cicloxigenase), podem agir
de forma direta (CHUNG, 1986). Metabdlitos da cicloxigenase tém sido implicados
na hiperreatividade induzida por oz6onio em cées, por ser bloqueada pela Indometa-
cina (O’BYRNE e cols., 1984). Entretanto esse efeito é dependente da espécie
(CHUNG, 1986). Em cobaias, a Indometacina ndo apresentou efeito, mas a inibicéo
da via lipoxigenase do metabolismo do Acido Araquidénico foi efetiva. (LEE e
MURLAS, 1985) A resposta broncoconstrictora em sua fase tardia apds estimulo an-
tigénico € inibida pela Indometacina (FAIRFAX e cols., 1983). Potenciacdo direta da
contragao da musculatura lisa das vias aéreas in vitro por mediadores inflamatérios,
como o 5-Hete (COPAS e cols., 1982) e leucotrienos Cy e Dy (CREESE e BACH,
1983) foi reportada (CHUNG, 1986). Se esses efeitos estdo a nivel de interagdo na
membrana ou se s&o devido a mudancas no fluxo de célcio, ainda nédo se sabe
(CHUNG, 1986). Parece pouco provével que aumentos na afinidade ou no ntimero
de receptores explique hiperreatividade, j4 que essa propriedade caracteristica de
vias aéreas de asméticos ocorre em resposta a muitos agentes broncoconstrictores
in vivo (CHUNG, 1986).

Muitos fatores sabidamente contribuem para a morbidade da asma, incluin-
do antigenos ambientais cuidado médico inadequado e educacao inadequada do pa-
ciente (JOHNSON e cols., 1984, SEARS e cols., 1986 e MESSER e cols., 1960). Esses
fatores podem vir se alterando com o tempo e portanto contribuindo com essas ten-
déncias (WEISS e WAGENER, 1990). Outros fatores como o aumento da pobreza e
falta de cuidado médico adequado podem também estar levando aos recentes au-
mentos na morbidade relacionada & asma (WEISS e WAGENER, 1990 ¢ MCFADDEN e
GILBERT, 1992). Um estudo demonstrou que o aumento nos indices de hospitaliza-
cao de negros pode estar associado a pobreza (WISSOW e cols., 1988). Mudancas na
farmacoterapia de asméticos pode estar contribuindo para essas tendéncias. A far-
macoterapia da asma tem mudado dramaticamente nesses tltimos dez anos. O uso
de corticéide e de inalantes dosificadores de B-agonistas sofreu aumentos draméti-
cos. (BOSCO e cols., 1985, SEARS e cols., 1990 e SPITZER e cols., 1992) Apesar de
muités melhoras aparentes na farmacoterapia da asma, a morbidade associada a

asma, bem como a mortalidade parecem ter aumentado (WEISS ¢ WAGENER, 1990).




Asma € uma enfermidade cronica que causa um estruturamento da Arvore
traqueobronquial que se difunde (MCFADDEN e GILBERT, 1992). A doenca € carac-
terizada por exacerbagdes agudas de varios graus de severidade que resolvem-se es-
pontaneamente ou com terapia. Em circunsténcias pouco comuns, episédios agu-
dos podem ser fatais (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Apesar de componentes como
a inflamacéo das vias aéreas e hiperresponsividade brénquica estarem presentes no
quadro da doenca, eles ndo séo exclusivos a essa enfermidade e séo encontrados
sozinhos ou juntamente a outros sintomas em outras formas de doenca respiratéria,
como a fibrose cistica, bronquite crénica e rinite atépica (MCFADDEN, 1991 e DEAL
e cols., 1980). O que parece ser importante na asma néo ¢ a mera presenca de in-
flamacéo respiratéria, mas o tipo da inflamacéo e o seu potencial de produzir a irri-

tabilidade das vias aéreas (MCFADDEN e GILBERT, 1992).

A doenca em estado de atividade, pacienties acordam & noite ou cedo pela
manha com um ou mais desses sintomas, e freglientemente apresentam exacerba-
coes agudas diante da exposicao a estimulo néo especifico, como exercicio fisico, ar
frio {ou ambos), e irritantes respiratorios (perfumes, detergentes e odores fortes)
(MCFADDEN e GILBERT, 1992). Vigilia noturna ¢ de carater tdo comum na asma
(TURNER-WARWICK, 1988) que sua auséncia da histéria clinica do paciente leva
clinicos experientes a questionarem o diagnéstico (MCFADDEN e GILBERT, 1992).
Raramente a asma se apresenta com um inicio explosivo. Normalmente seus sinto-
mas iniciais s&o de curta duragéo e intermitentes, entretanto com o tempo se tor-

nam mais freqiientes e severos (MCFADDEN e GILBERT, 1992).

Para estabelecer a presenca de asma, a impressao clinica deverd ser confir-
mada objetivamente demonstrando-se obstrucdo reversivel das vias aéreas
(O’BYRNE e MANNING, 1992). Como os sintomas sao inespecificos, € uma boa idéia
fazer a avaliacio do indice espirométrico e do indice de volume pulmonar do pacien-
te (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Usualmente, pacientes asméticos tém Volume
Expiratério Forcado e Velocidade de Fluxo Reduzidos, com Curvas de Fluxo Expira-
torio Forcado Méaximas que sdo concavas, e elevacdes na capacidade residual funci-
onal, volume residual, ou ambos (MCFADDEN, 1988). A auséncia desses fatores de-
verd alertar o médico a outras possibilidades de diagnéstico. Uma obstrucéo das
vias aéreas é considerada reversivel se o volume expiratério for¢ado do paciente
aumentar pelo menos 15% em um segundo apds 2 jatos de wm Agonista-f3-

adrenérgico (MCFADDEN e GILBERT, 1992).
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Estima-se que a asma chegue a afetar 4 a 5% da populagido nos Estados
Unidos, isso significa aproximadamente 10 milhdes de pacientes (MCFADDEN e
GILBERT, 1992). No que concerne a relac@o entre hiperreatividade das vias aéreas e
niveis de IgE sérica, sugeriu-se que virtualmente todos os pacientes com asma tém
um componente atépico (BURROWS e cols., 1989 e SEARS e cols., 1991). Entretan-
to, esses dados foram obtidos em um grupo seletivo de pacientes, nos quais as de-
finicbes de asma foram inteiramente subjetivas (MCFADDEN e GILBERT, 1992).
Atopia foi definida somente pela presencga de niveis elevados de IgE, mesmo diante
de outros critérios de costume como teste cutdneo positivo e doenca alérgica sinto-
mética ausentes (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Outras estimativas indicam que
cerca de 1/3 dos pacientes com asma nao sao atdépicos. Questiona-se como uma en-
fermidade que néo seja mediada por mastécitos produza alteragdes inflamatdrias

nas vias aéreas (MCFADDEN e GILBERT, 1992).

Asma, ao contrario de outras enfermidades das vias aéreas, como bronquite
cronica, fibrose cistica e bronquiectasia, ndo ¢ wma enfermidade progressiva. Mes-
mo quando nfo tratada, a doenca néo tende a progredir impiedosamente de leve a
severa; pelo contrario, seu curso clinico caracteriza-se por exacerbagdes e remissdes
(MCFADDEN e GILBERT, 1992 e O'BYRNE e MANNING, 1992).

Em autdpsias de pacientes que morreram durante estado asmético observa-
ram-se alteracoes inflamatérias que consistemn de exudacio de fluido com edema e
infiltracao da parede das vias aéreas por eosindfilos, neutréfilos, células plasmati-
cas e linfécitos (MESSER e cols., 1960; DUNNILE, 1960 e DUNILLE e cols., 1969).
Em conseqiiéncia o epitélio encontra-se danificado, com descamacéo espessamento
da membrana basal, hiperplasia das células globosas, e hiperplasia e hipertrofia de
células da musculatura lisa e capilares (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Entretanto,
em espécimens de biépsia de pacientes com estado menos severo da doenga, nem
todos esses achados estdo invariavelmente presentes (LAITINEN e cols., 1985 e
LUzEWICZ, 1990). Deste modo, nao esta claro se os carateres inflamatérios encon-
trados em autépsia ocorrem uniformemente por toda a didtese asmaética ou se me-

ramente representa o extremo final de um espectro.

Os carateres patoldgicos singulares da asma s@o a escassez de neutréfilos e o
dominio de eosindéfilos na fase exudativa, a caréncia de infiltrado de células fagociti-
cas, ea auséncia de tecido de granulagio e fibrose (MCFADDEN e GILBERT, 1992).

Com excegdo da deposicido de coldgeno por miofibroblastos sob a membrana basal
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do epitélio (BREWSTER e cols., 1990), as vias aéreas de pacientes asméticas sdo no-
tavelmente livres de fibrose. O tipo concéntrico de cicatrizagio e distorgdo vistos
durante o estado inflamatério em estruturas tubulares nao é um carater dessa doen-
¢a. Em geral, a avaliagéo histolégica das vias aéreas afetadas pela asma é sugestiva
néo de um processo cronico, mas sim de um quadro subagudo em todos os estigios
de severidade até entdo examinados. As razdes para esse achado séo desconhecidas

e podem relacionar-se a natureza dos estimulos ou estimulos exercidos.

Um exame das atividades bioldgicas dos vérios tipos celulares encontrados
nas vias aéreas de pacientes asméaticos, sugerem que uma complexa interacéo des-
sas células levam a elaboraco de mediadores quimicos, que produzem uma intensa
reacdo bioquimica local, que pode ser normalmente amplificada (DJURKANOVIC ¢
cols., 1990 e DRAZEN e AUSTEN, 1987). Uma célula que parece ter um papel de
pivd nesse processo € o mastédcito, mas outras células que liberam mediadores que
apresentam receptores IgE de baixa afinidade, como os macréfagos, podem também
contribuir. Quando apropriadamente estimulados, os mastécitos degranulam e libe-
ram histamina e metabdlitos do 4cido araquiddnico, como os Leucotrienos e Pros-
taglandinas. Fator de Agregacao Plaquetdria (PAF) e bradicinina s&o também gera-
dos. Estudos in vitro e in vivo tém sugerido que essa cascata de mediadores pode
causar contracao da musculatura lisa bronquica, aumento da permeabilidade vascu-
lar, levar a edema da mucosa e aumentar a producgéo de muco bem como interferir
com a sua remogdo (WASSERMAN, 1988; KALINER, 1989 e DRAZEN e AUSTEN,
1987). Simultaneamente, compostos quimiotaticos como fatores guimiotiticos de
anafilaxia induzidos por neutréfilos e eosinéfilos, leucotrieno By, Fator de Agrega-
cao Plaquetdria (PAF) e acido hidraxieicosatetraendico levam a migracdo de neu-
trofilos e eosindfilos para o sitio de degranulacdo e podem ativar plaquetas
(WASSERMAN, 1983; KALINER, 1989 ¢ DRAZEN e AUSTEN, 1987). Essa segunda fase
leva muitas horas para se desenvolver. Entretanto, uma vez que ocorra, as células
envolvidas, bem como os macréfagos residentes, podem prover mais metabdlitos do
acido araquidonico e aumentar as fases imediata e retardada por meio do inicio de
um mecanismo de feedback. Essas células podem também elaborar uma familia de
moléculas chamadas fatores de liberacdo de histamina (KAPLAN e cols., 1985) que
podem interagir com células da série mastocitica-basofilica e ampliar a resposta in-

flamatodria.

Verificou-se que pacientes com asma atépica ativam células T auxiliares nas

vias aéreas (ROBINSON e cols., 1992). Essas células juntamente com células epite-
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liajs e endoteliais, fibroblastos e macréfagos sintetizam proteinas mensageiras cha-
madas citocinas, cujos receptores e funcoes biolégicas regulam as respostas das ou-
tras células na cascata inflamatéria (KELLEY, 1991). Niveis elevados de interleuci-
na-2, interleucina-5 e fator estimulador de coldnia granulocitica-macrofagica tém
sido encontrados nos tecidos, células ou fluidos das vias aéreas de pacientes asmé-
ticos (SOLOPERTO, 1991 e HOWELE e cols., 1989). Entretanto, a especificidade des-
sas observacdes nao foi estabelecida, j4 que essas anormalidades nao estao presen-
tes em todos os pacientes com asma {HAMID e cols., 1991). Além disso, producao
aumentada de citocinas foi também encontrada nas vias aéreas de pacientes atépi-
cos nao-asméaticos (SEDGWICK e cols., 1991).

Os fatores que governam o recrutamento de células para as vias aéreas sao
desconhecidos, mas um passo inicial essencial nesse processo é a ativacdo de mo-
Iéculas de adesfo em células circulantes e sua interacdo subseqiiente com molécu-
las similares na superficie endotelial. Na asma a expressao de moléculas de adeséo
e a ativacio endotelial que acompanha o recrutamento celular apés exposicdo ao
antigeno estdo alteradas (GEORAS e cols., 1992), mas estes também s@o achados
inespecificos que ocorrem com lavagem broncoalveolar e séo encontrados em paci-

entes, nAo-asmaticos (GEORAS e cols., 1992).

Dentre as células que participam da reacgho tardia, o eosinéfilo parece ser
bem importante (FRIGAS e cols., 1981 e BOUSQUET ¢ cols., 1990). Estes contém
proteinas nos seus granulos, como a Proteina Catidnica e a Proteina Bésica Princi-
pal, que sdo capazes de danificar o epitélio endotelial (DJUKANOVIC e cols., 1990 e
KAY, 1991). Esse dano pode potencialmente expor termina¢des nervosas sensori-
ais, preparando o estdgio para a ativacido de passagens inflamatérias neurogénicas,
com a liberago retrégrada de neuropeptideos como a substancia P, peptideo relaci-
onado ao gen da calcitonina, e neurocinina A. (BARNES, 1991) Como esses agentes
sdo potentes espasmogénicos e aumentam a permeabilidade vascular e producéo de
muco, eles poderiam potencialmente contribuir com a resposta global das vias aére-
as (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Esse sistema pode ser regulado por enzimas li-
gadas & membrana como endopeptidases neutras, que clivam e inativam taquicini-
nas como a substincia P (NADEL e cols., 1991). Ainda nfo se sabe se pacientes
asmaticos apresentam déficit de neuroendopeptidases mas suas vias aéreas
(MCFADDEN e GILBERT, 1992).
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Apesar das teorias supracitadas sobre a patogénese da asma serem atraentes,
¢ dificil traduzir os eventos celulares descritos em uma precisa seqiiéncia patofisio-
légica, e na maioria das areas este processo esta incompleto. Em pacientes atépicos
com asma que s&0 expostos a um antigeno ao qual sdo sensiveis (estimulo antigéni-
co), o surgimento de mediadores no sangue, (NAGY e cols., 1982) urina (WESTCOTT
e cols., 1991), ou fluido de lavagem broncoalveolar (STENTON e cols., 1990 e
MURRAY e cols., 1986) em conjunto com estreitamento das vias aéreas, oferece evi-
déncia razoével, se indireta, de que esses compostos podem estar envolvidos na re-
acao imediata (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Como esses individuos estavam livres
de sintomas respiratérios baixos, os mediadores da asma parecem precisar de um
tinico substrato para exercer seus efeitos (MCFADDEN e GILBERT, 1992). Somente
mediadores nao explicam todo o quadro, entretanto, esses compostos tém sido en-
contrados no sangue de pacientes com enfermidade de mastécitos, como resfriado e
urticaria colinérgica (WASSERMAN e cols., 1977 e SOTER e cols., 1980), e nas vias

aéreas de pacientes atdopicos ndo-asméticos.

Enquanto dispnéia, sibilo, respiracdo curta e tosse com ou sem catarro so
0s sintomas usuais na asma, estes também podem ocorrer em outras condicbes e

nao saeespecificos para a asma (BYRNE e MANNING, 1992).

Hoje se reconhece também a importancia da inflamacéo das vias aéreas na
asma leve. (O’BYRNE e MANNING, 1992) Estudos tém demonstrado aumento em
eosindfilos e mastdcitos nas vias aéreas de pacientes com asma leve e estéavel
(KIRBY e cols., 1987).

A liberacio do Acido Araquidonico de fosfolipideos da membrana celular
por meio da acao da familia das fosfolipases resulta na produgéo de uma grande va-
riedade de mediadores que podem ser relevantes na patogénese da asma. Esses
mediadores lipidicos sdo tradicionalmente considerados em 2 classes: mediadores
que resultam da acdo da enzima cicloxigenase sobre o 4cido araquidonico, que séo
as prostaglandinas (PGs) ou tromboxano (Tx); e os mediadores que resultam da
acdo da enzima 5-lipoxigenase sobre o acido araquidénico, que s&o os leucotrienos
(L'Ts). Entretanto, recentemente outros produtos tém sido identificados, que resul-
tam da atividade de diferentes enzimas, como a 12 e a 15-lipoxigenase. Finalmente,
o fator de agregacio plaquetdria (PAT) tem sido reconhecido como um mediador
derivado do metabolismo do 4cido araquiddnico (O’BYRNE e MANNING, 1992).



O metabolismo oxidativo do &cido araquidénico pela cicloxigenase produz
endoperoxidases ciclicas: PGGg e PGHy. A acfo subseqiiente das prostaglandinas
isomerases produz PGDg ou PGEs, a clivagem redutiva produz PGFyy, enquanto
que uma das duas sintetases terminais sobre a endoperoxidase produz PGls e TxA,.
A ciclaxigenase parece estar presente na maioria das células, porém, os seus meta-
bélitos liberados de uma determinada célula séo bem especificos (entdo, TxAs de
plaquetas, e PGl de células endoteliais). Isso sugere que as sintetases terminais

sao especificas para cada célula (O’BYRNE ¢ MANNING, 1992).

O efeito da 5-lipoxigenase sobre o acido araquiddnico é para produzir o 4cido
5-hidroperoxieicosatetralnéico (5-Hpete), que é convertido pela desidrogenase a
LTAy. Esse metabdlito intermediario pode ser (ativado) hidrolase epdxica resultan-
do no LTBy, ou pela glutation-5-transferase resultando no L'TCy, que depois é me-
tabolizado a LTDy e LTE, (O’BYRNE e MANNING, 1992). Hoje se reconhece que a
atividade bioldgica da antiga substincia de reacdo lenta da anafilaxia (SRS-A) é
exercida pelos leucotrienos sulfidopeptidicos LTCy, LTDy e LTEy (LEWIS e
AUSTEN, 1984).

O PAF deriva-se da atividade da fosfolipase Ap sobre os fosfolipideos da
membrana que cliva dcido araquidénico a partir de um glicerol principal para for-
mar um precursor inativo, o liso-PAF. A incorporagdo subsegiiente de um grupo
acetil pela acetiltransferase resulta no PAF ativo. A meia vida do PAF é muito curta
(<1 min), € interessante o fato de que o PAF ¢é inativado pela remocao de um gru-
pamento acetil para produzir o precursor inativo liso-PAF (O'BYRNE e MANNING,
1992).

Ha4 evidéncia de que prostaglandinas e tromboxano, lencotrienos, e PAF sio
liberados nas vias aéreas de pacientes asmaticos, sdo respounséveis pelo inicio da
inflamacéo nas vias aéreas, causam broncoconstricgo e resultam em hiperrespon-
sividade das vias aéreas. As prostaglandinas apresentam uma variedade de efeitos
na funcéo das vias aéreas na asma. Podem classificar-se em 2 classes: (1) Prosta-
glandinas estimulatérias (PGDy ¢ PGFs,) que sdo potentes broncoconstrictores e
(2) Prostaglandinas inibitérias (PGEs) que odem reduzir respostas broncoconstric-
toras e atenuar a liberagdo desses mediadores broncoconstritcores, como a Ace-
tilcolina, dos nervos das vias aéreas. Obteve-se evidéncia tanto em modelo animal
de hiperresponsividade das vias aéreas, quanto em humanos, com asma, de que 0s

metabdlitos da cicloxigenase estdo envolvidos na broncoconstricgdo, bem como na



hiperresponsividade das vias aéreas apds inalagbes de estimulo inflamatério
(O’BYRNE e MANNING, 1992). Mas, hé pouca evidéncia convincente de que os me-
tabdlitos da cicloxigenase sejam importantes naquela hiperresponsividade persis-
tente e continua das vias aéreas, que ¢ caracteristica da asma. Isso porque vérios
estudos falharam em demonstrar qualquer efeito dos inibidores de cicloxigenase na
hiperresponsividade estavel das vias aéreas em individuos asmaticos (O’BYRNE e
MANNING, 1992).

Produtos da cicloxigenase tém sido implicados na patogénese da resposta
asmética imediata induzida por alérgeno (FISH e cols., 1981), bem como na respos-
ta asmatica tardia (FAIRFAX, 1982) em seres humanos. Isso tem sido feito por meio
do pré-tratamento de individuos com diversos inibidores da cicloxigenase (O’BYRNE
e MANNING, 1992). O pré-tratamento com a Indometacina (100 mg/dia) néo influ-
enciou as respostas asméticas imediata ou tardia (KIRBY e cols., 1989). Esses re-
sultados sugerem que os produtos da cicloxigenase ndo séao importantes mediadores
na inducéo das respoétas asméticas induzidas por alérgeno. (O'BYRNE e MANNING,
1992) Mas hé evidéncia que implica um produto da cicloxigenase na patogénese da
hiperresponsividade das vias aéreas em asméticos (O’BYRNE e MANNING, 1992). A
indometacina inibe de forma significativa o desenvolvimento da hiperresponsividade
das vias aéreas apOs a inalagdo de alérgeno, em pacientes alérgicos. (KIRBY e cols.,
1989) Isso sugere que um produto da cicloxigenase esta envolvido na patogénese da
hiperresponsividade das vias aéreas apds inalacdo do alérgeno (O’BYRNE e
MANNING, 1992). Os candidatos mais plausiveis sdo as prostaglandinas estimula-
térias PGDs, PGF,, ou TxAo.

Sabe-se que a PGDg € liberada de células pulmonares humanas disseminadas
in vitro (YEN e cols., 1976) e das vias aéreas de seres humanos alérgicos que te-
nham sido estimulados por alérgeno (MURRAY e cols., 1986). A PGDs é uma bron-
coconstrictora das vias aéreas de seres humanos, (HARDY e cols., 1984) e é mais
potente, quando inalada por seres humanos, que a PGFz, (O'BYRNE e MANNING,
1992). PGD; causa broncoconstriccao diretamente por meio da estimulacao de re-
ceptores contréteis especificos, ¢ indiretamente por meio de agdo pré-sindptica com
liberagao de acetilcolina de nervos colinérgicos das vias aéreas (TAMAOKI e cols.,
1987). Foi demonstrado que concentragdes de PGDy abaixo do limiar de contragéo
aumentam a responsividade das vias aéreas a histamina e metacolina inaladas em
individuos asméticos (FULLER e cols., 1986). Por conseguinte, a PGDy liberada nas

vias aéreas de seres humanos apés inalacio de alérgeno, tem o potencial de causar
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O metabolismo oxidativo do &cido araquidénico pela cicloxigenase produz
endoperoxidases ciclicas: PGGg e PGH,. A acdo subseqiiente das prostaglandinas
isomerases produz PGDy ou PGEs, a clivagem redutiva produz PGFgy, enquanto
que uma das duas sintetases terminais sobre a endoperoxidase produz PGls e TxAs.
A ciclaxigenase parece estar presente na maioria das células, porém, os seus meta-
bélitos liberados de uma determinada célula sdo bem especificos (entao, TxAp de
plaquetas, e PGy de células endoteliais). Isso sugere que as sintetases terminais

séo especificas para cada célula (O’BYRNE e MANNING, 1992).

O efeito da 5-lipoxigenase sobre o 4cido araquiddnico € para produzir o acido
S-hidroperoxieicosatetralndico (5-Hpete), que é convertido pela desidrogenase a
LTAy Esse metabdlito intermediario pode ser (ativado) hidrolase epdxica resultan-
do no L'TBy, ou pela glutation-5-transferase resultando no L'TCy, que depois é me-
tabolizado a L'TDy e LTEy (O’BYRNE e MANNING, 1992). Hoje se reconhece que a
atividade biolégica da antiga substancia de reagdo lenta da anafilaxia (SRS-A) é
exercida pelos letcotrienos sulfidopeptidicos LTCy, LTDy e LTE; (LEWIS e
AUSTEN, 1984).

O PAF deriva-se da atividade da fosfolipase Ap sobre os fosfolipideos da
mc,mbrcma que cliva 4cido araquiddnico a partir de um glicerol principal para for-
mar um precursor inativo, o liso-PAF. A incorporagdo subseqiiente de um grupo
acetil pela acetiltransferase resulta no PAF ativo. A meia vida do PAF € muito curta
(<1 min), € interessante o fato de que o PAF ¢ inativado pela remocao de um gru-
pamento acetil para produzir o precursor inativo liso-PAF (O’BYRNE e MANNING,
1992).

Ha evidéncia de que prostaglandinas e tromboxano, leucotrienos, e PAF sao
liberados nas vias aéreas de pacientes asmaticos, s&o responsaveis pelo inicio da
inflamacéo nas vias aéreas, causam broncoconstric¢do e resultam em hiperrespon-
sividade das vias aéreas. As prostaglandinas apresentam uma variedade de efeitos
na funcfo das vias aéreas na asma. Podem classificar-se em 2 classes: (1) Prosta-
glandinas estimulatérias (PGDg e PGFs,) que s@o potentes broncoconstrictores e
(2) Prostaglandinas inibitérias (PGEg) que odem reduzir respostas broncoconstric-
toras e atenuar a liberacdo desses mediadores broncoconstritcores, como a Ace-
tilcolina, dos nervos das vias aéreas. Obteve-se evidéncia tanto em modelo animal
de hiperresponsividade das vias aéreas, quanto em humanos, com asma, de que 0s

metabdlitos da cicloxigenase estido envolvidos na broncoconstricgdo, bem como na



broncoconstricgdo aguda e aumentar a hiperresponsividade das vias aéreas a outros
mediadores constrictores {(O’BYRNE e MANNING, 1992).

Assim como a PGDg, a PGF, tem o potencial para se tornar importante na
indugéo de broncoconstric¢o e hiperresponsividade das vias aéreas, apés inalacfo
de alérgeno em seres humanos (O’BYRNE e MANNING, 1992). Isso se deve ao fato
de ser liberada de pulmdes humanos, ser um potente broncocounstrictor nas vias aé-
reas de asméticos (O'BYRNE e e cols., 1984) e a inalacio de concentracdes de cons-
trictor abaixo do limiar pode aumentar a responsividade das vias aéreas em cées
(O'BYRNE e cols., 1984) e seres humanos (FISH e cols., 1984).

Assim como com a PGDg, ndo ha antagonista seletivo para receptor de
PGFg,, que permitiria a identificacho da importincia desses metabélitos em causar
essas respostas (O’BYRNE e MANNING, 1992). Realmente foi sugerido que todas as
prostaglandinas contrateis (de contracdo) agem via um tnico receptor TPy
(GARDINER, 1989). Portanto, a diferenciacido da importancia relativa dessas prosta-

glandinas em induzir respostas asmaticas pode ser extremamente dificil.

TxA,, um potente constrictor de musculatura lisa, foi originalmente descrito
como sendo liberado de plaquetas (HAMBERG e cols., 1975), mas hoje se sabe que €
liberaao por outras células, incluindo macréfagos e neutréfilos (HIGGS e cols.,
1983). A meia vida biolégica do TxAs é muito curta (~30s); portanto para se relaci-
onar o TxAp aos processos de enfermidade ird depender da medicéo do seut metabd-
lito mais estavel: tromboxano By (TxB:) nos fluidos biolégicos; do uso das endope-
roxidases estaveis V44069 ou V46619, que simulam a maioria dos efeitos bioldgi-
cos do TxAs e tém sido usadas como andlogos do TxAg; e do uso de inibidores da
sintese de TxA, e antagonistas do receptor de TxA,. (O’BYRNE e MANNING, 1992)
Utilizando essas técnicas, o TxAs tem sido implicado na patogénese da hiperres-
ponsividade das vias aéreas em cles (AIZAWA e cols., 1985 e O'BYRNE e cols.,
1985) e primatas (MCFARLANE e cols., 1988), da resposta cutinea tardia a alérge-
nos intradérmicos (DORSH e cols., 1983) em humanos; da resposta imediata a alér-
geno inalado em caes; (KLEEBERGER e cols., 1987) da resposta asmatica tardia apos
inalacdo de alérgeno em humanos (SHEPHARD e cols., 1985); e da hiperresponsivi-

dade das vias aéreas em asmaticos (FUJIMURA e cols., 1986).

O inibidor da Tromboxano sintetase (TxAg-sintetase), OKYO046, administra-
do por via oral, reduz a hiperresponsividade das vias aéreas induzida pela acetilcoli-

na em individuos com asma estével (apesar desses estudos nao terem sido contro-



le), enquanto wm inibidor da lipoxigenase nfo teve efeito nesses individuos
(FUJIMURA e cols., 1986). Por conseguinte o TxAg pode ser um importante media-
dor na patogénese da hiperresponsividade das vias aéreas em asma estavel ou apéds
inalacdo de alérgenos. Estudos recentes, entretanto, examinaram o efeito do inibi-
dor da tromboxano sintetase, CGS 13080, nas respostas das vias aéreas apds esti-
mulo alergénico. CGS 13080 inibiu levemente, mas significativamente a magnitude
da resposta inicial, mas nfo tardia, apés inalacdo de alérgeno (O'BYRNE e
MANNING, 1992). Nao houve efeito na hiperrespounsividade das vias aéreas & his-

tamina inalada medida 24 horas ap6s o alérgeno (MANNING e cols., 1990).

Enquanto a diferenciacfo das prostaglandinas em classes estimulatéria e
inibitéria € de certa forma inapropriada, a a¢io principal da PGE; e PGlp na funcéo
das vias aéreas € de relaxar a musculatura lixa das vias aéreas e antagonizar as res-
postas contréateis de outros agonistas broncoconstrictores. (O’BYRNE e MANNING,
1992)

A evidéncia de que prostaglandinas inibitérias desempenham papel na modu-
lacdo da resposta contratil de agonistas como a histamina e a acetilcolina, advém de
estudosyque tém demonstrado que a taquifilaxia (uma resposta decrescida a estimu-
lagéo’“i%petida) ocorre seguidamente a estimulos repetidos com exercicios ou his-
tamina inalada, em asmaéticos, quando os estimulos sdo separados por cerca de 6
horas (O’BYRNE e JONES, 1986 ¢ MANNING e cols., 1987). Adicionalmente, a refra-
tariedade do exercicio e a taquifilaxia produzida pela histamina sdo prevenidas pelo
pré-tratamento com a indometacina, que sugere que a taquifilaxia se déa por meio da
liberagdo de prostaglandinas inibitérias nas vias aéreas (O'BYRNE e JONES, 1986,
MANNING e cols., 1987 ¢ MARGOLSKEE e cols., 1988). Finalmente o pré-tratamento
de asméticos com PGE; oral, em doses que nédo causam broncodilatacdo, reduz a
responsividade das vias aéreas & histamina e metacolina (MANNING e cols., 1989).
Esses resultos sao consistentes com estudos da musculatura lisa in vitro, onde a
taquifilaxia da histamina ocorre através da liberaco de prostaglandinas inibitérias,
(ANDERSON e cols., 1977) e com estudos em cées in vivo, onde a taquifilaxia da his-
tamina ¢ inibida pela indometacina. (SHORE e MARTINS, 1985) A taquifilaxia da his-
tamina em individuos asmaéticos é bloqueada pelo pré-tratamento com cimetidina,
(JACKSON e cols., 1988) sugerindo que a estimulagfo de receptores Hjy esta envol-
vida com o desenvolvimento da taquifilaxia & histamina. A estimulagdo de recepto-

res Hy nos pulmébes in vitro foi previamente demonstrado estar associada com a li-



beragio de PGE; em cobaios (YEN e cols., 1976), e a liberagdo de PGE; de traguéia
de cées pela histamina € antagonizada pela cimetidina (MANNING e cols., 1992).

Contracgho das vias aéreas de asmaticos pela histamina também reduz a res-
ponsividade das mesmas & acetilcolina (MANNING e cols., 1992) e exercicios
(HAMILEC e cols., 1988). Essa falta de especificidade sugere que ou ocorre uma
“downregulation” dos receptores ou uma alteracio das propriedades contréteis da
musculatura lisa das vias aéreas (O’'BYRNE e MANNING, 1992). E de fato a PGE
causa desensibilizacido heteréloga dos receptores em alguns sistemas isolados de
células, e a musculatura lisa das vias aéreas apresenta receptores PGE-especificos
(GARDINER, 1989) mediando os efeitos inibidores como o relaxamento. Entretanto
nao ha evidéncia atual de preparagdes in vivo ou in vitro que suportem essa especu-
lacdo (O’BYRNE e MANNING, 1992).

No inicio dos anos 40 foi identificada a importancia da Substincia Anafilati-
ca de Reacdo Lenta (SRS-A) nos eventos que ocorrem apds estimulo imunolégico
dos pulmoes (KELLAWAY e TRETHEWIL, 1960). Mais tarde Brocklehurst demouns-
trou que quando expostos a alérgenos, esses segmentos pulmonares de individuo
asmétigp liberava SRS-A (BROCKLEHURST, 1960). Foi sugerido que a SRS-A era um
impoftante mediador de sintomas, apés exposicio a alérgeno, em individuos sen-
sibilizados, basicamente por se tratar de um potente constrictor da musculatura lisa
das vias aéreas com uma duracdo de acdo muito maior que outros constrictores se-
melhantes, como a histamina. Hoje sabe-se que a SRS-A consiste de leucotrienos
sulfidopeptidicos (LT) Cy4, Dy e E4 (LEWIS e AUSTEN,1984). Por conseguinte ha
evidéncia de que os leucotrienos sulfidopeptidicos séo liberados por um ntumero de
células presentes nas vias aéreas, incluindo mastécitos, que estdo envolvidos nas
respostas das vias aéreas a alérgeno inalado. (DAHLEN e cols., 1983) Além disso, os
leucotrienos tém efeitos potentes na musculatura lisa das vias aéreas em seres hu-

manos (DAHLEN e cols., 1980).

LTCy e LTDy inalados sao potentes broncoconstrictores em individuos nor-
mais e asmaticos {GRIFFIN e cols., 1983; SMITH e cols., 1985 e ADELROTH e cols.,
1986), sendo cerca de 10.000 vezes mais potentes que a metacolina em alguns in-
dividuos normais (ADELROTH e cols., 1986), com um tempo de acdo mais longo que
a histamina inalada (BARNES e cols., 1984). Mas para estabelecer o papel dos leu-
cotrienos nas respostas das vias aéreas a alérgeno inalado, ird depender da habili-

dade de antagonistas especificos de leucotrieno para inibir essas respostas. Até a
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presente data, nenhum desses estudos foi reportado em seres. A inalacdo de L'TDy
por individuos asmaéticos atdpicos que desenvolvem resposta tardia apés inalagao
de alérgeno, em concentracbes suficientes para causar broncoconstriccdo de magni-
tude similar na resposta imediata ap6s inalagio de alérgeno, ndo causa uma respos-
ta tardia (HIGGINS e O'BYRNE, 1987). Counseqiientemente, a liberacdo de L'TDy por
seres humanos, durante a resposta imediata apds inalacao de alérgeno, nao é por si
mesma suficiente para causar uma resposta tardia em asméticos. O papel preciso do
LTCy ou Dy, em respostas asméticas ap6s inalagdo de alérgeno, nao estd sendo es-
clarecido {O’BYRNE e MANNING, 1992).

Outro papel de importincia dos leucotrienos na asma € na patogénese da hi-
perresponsividade das vias aéreas. A hiperresponsividade que se desenvolve segui-
damente apbs o contato com o alérgeno e ozdunio, sensibilizadores ocupacionais
como o diisocianato de tolueno, ocorre como resultado de uma resposta inflamaté-

ria nas vias aéreas apos inalacdo desses estimulos (O'BYRNE, 1986).

Em cées a resposta inflamatéria medida pelo ntimero de neutréfilos predo-
mina no epitélio das vias aéreas (HOLTZMAN e cols., 1983). Isso sugere que o esti-
mulo %Eilniotético de atrac@o para as células para o interior das vias aéreas, origina-
se dds células epiteliais ou das células presentes no limen das vias aéreas, como €
o caso dos macréfagos (O'BYRNE e MANNING, 1992). HOLTZMAN e colaboradores,
1983 demonstraram que células epiteliais isoladas da traquéia de cies produz
L'TBy, quando estimuladas com araquidonato (O’BYRNE e MANNING, 1992). Macré-
fagos alveolares humanos, presentes no limen das vias aéreas, produzem mais
LTB, que quase qualquer outra célula. (LEWIS e AUSTEN, 1984) Esses dados levan-
taram a possibilidade de que o potente quimiotdtico L'TBy pode ser responsével pela
resposta inflamatéria inicial, apds estimulos como o ozénio. (O’BYRNE e MANNING,
1992) L'TBy inalado foi demonstrado causar influxo de neutrdfilos para o interior
das vias aéreas de ches, e o desenvolvimento da hiperresponsividade (O'BYRNE e
cols., 1985). Outrossim, o pré-tratamento com um inibidor de tromboxano sinteta-
se, OKY-046, preveniu o desenvolvimento de hiperresponsividade das vias aéreas
apoOs inalacdo de LTBy (O’BYRNE ¢ MANNING, 1992).

Ha menos evidéncia direta de que os leucotrienos sulfidopeptidicos causam
hiperresponsividade das vias aéreas em asmaéticos (O’BYRNE e MANNING, 1992).
Estudos prévios sugeriram que pré-tratamento com LTDy (CRUSE e BACH, 1983) e

LTE, (LEE e cols., 1984) aumentaram responsividade de amostras de traquéia de



cobaias a histamina, apesar dessas observagdes nao terem sido confirmadas por ou-
tros investigadores (STEWART e cols., 1983). KERN et al (KERN e cols., 1986) de-
monstraram que a pré-contracio das vias aéreas com LTDy em individuos normais
ird anmentar a responsividade das vias aéreas & metacolina inalada. Pré-contracio
com metacolina néo apresenta esse efeito (O’BYRNE e MANNING, 1992). BARNES et
al (BARNES e cols., 1984) reportaram que 1 TDy inalado aumentou responsividade
das vias aéreas a prostaglandina Fy,, mas nfo & histamina (O’BYRNE e MANNING,
1992). O tempo de duracdo desse efeito é desconhecido. LEE et al (LEE e cols.,
1987) também demonstraram que LTEy inalado aumentou transitoriamente a res-

ponsividade das vias aéreas a histamina inalada (O’BYRNE e MANNING, 1992).

BEL e cols., 1987 reportaram que o pré-tratamento com LTDy aumentou a
resposta broncoconstrictora méxima alcancada por inalacdo de metacolina, e esse
efeito durou 8 dias. Por conseguinte, a evidéncia coletada até a presente data supor-
ta um papel para os lencotrienos sulfidopeptidicos na patogénese da hiperrespounsi-
vidade apds estimulos como alérgenos, entretanto, o seu papel preciso nessas res-
postas aguarda estudos usando um antagonista receptor-especifico (O'BYRNE e
MANNING, 1992).

"./; identificagdo de um fator liberado por baséfilos que causava agregagio e
ativacdo plaquetdria,foi feita por BENVENISTE e cols., 1972). Hoje sabe-se que o
PAF ¢ liberado por uma variedade de células nas vias aéreas, incluindo macréfagos
alveolares, neutréfilos e eosindfilos (PAGE e cols., 1983). Uma variedade de efeitos
biolégicos do PAF podem ser importantes na patogénese da inflamacéo das vias aé-
reas, hiperresponsividade das mesmas, e asma, incluindo broncoconstriccéo, a
quimiotaxia e ativacdo de células inflamatérias, e efeitos na permeabilidade vascular
(O’BYRNE e MANNING, 1992).

Demonstrou-se que o PAF inalado causa inflamacéo e hiperresponsividade
nas vias aéreas de uwma variedade de modelos animais (CHRISMAN e cols., 1987,
LELLOUCH-TUBIANA ¢ cols., 1988 e CHUNG e cols., 1986). Nos cobaios esse efeito
parece depender da presenca de plaquetas, (LELLOUCH-TUBIANA e cols., 1988) e em
cées ¢ prevenido pelo pré-tratamento com um inibidor da tromboxano sintetase, su-
gerindo que a liberacao de TxAg € importante na indugéo dos efeitos do PAF nessas
espécies (CHUNG e cols., 1986).

“ O principal interesse no PAF se deu apds as observacdes de (CUSS e cols.,

1986) de que o PAF inalado, mas néo o liso-PAF, causou hiperresponsividade pro-



longada nas vias aéreas de individuos normais ap6és inalacdo do alérgeno. Esse efei-
to foi demonstrado somente em individuos normais, mas ndo em asmaticos, (SMITH
e cols., 1988) e estudos subseqiientes ndo confirmaram esses achados (LAI e cbls.,
1990). Apesar dessa controvérsia, a possibilidade do PAF inalado poder causar hi-
perresponsividade prolongada nas vias aéreas, talvez pela atracio e ativacao de célu-
las inflamatérias como os eosindfilos, o tornaria um tnico mediador pré-inflama-
tério (O’BYRNE ¢ MANNING, 1992).

Como em todos os mediadores lipidicos, a importancia do PAF em iniciar
essas respostas seguidamente a inalacdo do alérgeno, e em induzir o progresso
(continuidade) da asma aguarda resultados de estudos dos efeitos de um PAF-
antagonista seletivo como o WEB 2086 (CASALS-STENZEL e cols., 1987) nas res-
postas asmaticas induzidas por alérgeno e no controle da asma clinica (O'BYRNE e
MANNING, 1992).

Apesar de mais de 30 anos de pesquisa na liberacdo, metabolismo, e rele-
vancia clinica dos eicosandides em doencas pulmonares, nenhum papel definitivo
foi identificado para nenhum desses mediadores (O'BYRNE e MANNING, 1992). Em
enfermidades das vias respiratérias, como a asma, € provavel que varios eicosandi-
des coﬁro a PGD,, TxAp e leucotrienos peptidicos LTCy e LTDy estejam envolvidos
na inducédo da broncoconstriccdo aguda apés estimulos como a inalagdo de alérgeno
ou exercicio, em pacientes asméaticos. Também hé evidéncia de que as prostragladi-
nas inibitérias podem ser liberadas por vias aéreas normais ou asmaticas, reduzindo
as tespostas bronconstrictoras. Entretanto esses mediadores que causam influxo e
maturacdo das células efetoras inflamatérias na asma permanecem desconhecidos.
O PAF é um mediador potencialmente importante nesse papel, e estudos em anda-
mento com PAF-antagonistas seletivos deverfio ajudar a solucionar essa questio
(O’BYRNE e MANNING, 1993).

O mecanismo da responsividade inespecifica aumentada das vias aéreas e da
obstrucao reversivel do fluxo de ar é desconhecido. Nos ultimos dez anos tem havi-
do uma grande mudanga nas bases conceituais da patofisiclogia da asma
(LITCHFIELD e LEE, 1992). Isso tem resultado do reconhecimento de que a inflama-
cdo das vias aéreas € um aspecto de importdncia da asma e de que a broncocons-
tricgdo por meio da contracdo da musculatura lisa nada mais é que uma seqiiela da
cascata inflamatéria (LITCHFIELD e LEE, 1992). Essa nova viséo tem levado a uma

mudanca significativa no foco das atividades de pesquisa e nas idéias sobre o des-



envolvimento de agentes terapéuticos futuros no tratamento da asma (BARNES,
1989).

O desenvolvimento recente de técnicas como lavagem bronquica e a relativa
seguranca de biépsias brénquicas em pacientes com asma tem provido informagoes
sobre os processos inflamatérios nas vias aéreas de asmaticos. Lavagem broncoal-
veolar sugere que hd um aumento no niimero de células ciliadas, eosinéfilos, ma-
crofagos e monéeitos no fluido de lavagem broncoalveolar obtido de pacientes com
asma e comparados com grupo controle (LITCHFIELD e LEE, 1992; KIRBY e cols.,
1987, D1AZ e cols., 1986 e BEASLEY e cols., 1989).

Exames histolégicos de biépsias das vias aéreas tém demonstrado infiltracio
por uma variedade de células inflamatérias, em particular eosindfilos. As vias aéreas
odem estar edematosas, as células epiteliais ciliadas se apresentam, com freqiién-
cia, aumentadas de volume, granulécitos estdo presentes, tanto intra epitelialmente
como na submucosa. Macréfagos e linfocitos s@o comuns na lamina prépria. Muitas
vezes, na asma severa, o epitélio desnudo das vias aéreas pode levar terminacbes
nervosas subjacentes a estarem susceptiveis a estimulacfo por uma multiddao de di-
versos fatores ambientais. Parece haver um ntimero aumentado de mastdcitos na
muccré’g das vias aéreas de pacientes asmaticos, e muitas dessas células apresentam
sinais de degranulacdo (LITCHFIELD e LEE, 1992). Finalmente, hd uma membrana
basal espessa que consiste, em grande parte, de uma deposicao de matriz coldgena e
nao-colagena (ROCHE e cols., 1989).

Ha um interesse cada vez maior no possivel papel das citocinas na amplifi-
cacao da inflamacgéo alérgica e nao-alérgica. Estas incluem as interleucinas, fatores
de crescimento como os fatores estimulantes de colénias (CSF) de granulécito-
macréfago (GM-), granulécito (G-) e mondcito (M-) e outras citocinas proé-
inflamatorias ou regulatérias como o fator de necrose tumoral (TNF), fator de
crescimento de nervos (nervoso) (NGF) e fator de crescimento e transformacéo-3
(TGF). A fonte dessas citocinas, bem como as células alvo para suas acdes, sio
pleiomorficas e incluem granulécitos, linfécitos, fibroblastos, células epiteliais e
células endoteliais (LITCHFIELD e LEE, 1992).

Os mastécitos constituem 0,85 - 0,5% do total de células nucleadas reco-
bradas por lavagem broncoalveolar (BAL) de individuos normais e 8 —~ 5% das célu-
las dé pulmio enzimaticamente disperso (FLINT e cols., 1985). Estao presentes no

trato respiratério humano e s&o encontrados em grande néimero nas paredes dos



alvedlos e vias respiratérias. A majoria dessas células, nas vias respiratdrias, sao
encontradas entre o epitélio bronguico e a membrana basal, mas ntimeros significa-
tivos também sao encontrados entre as células epiteliais e as adjacéncias da super-
ficie do ltmen. As células da superficie entrariam em contato imediato com alérge-

nos inalados e iniciariam a resposta asmaética imediata (LITCHFIELD e LEE, 1992).

A proporcdo de mastécitos estd notavelmente aumentada no fluido de BAL
de asmaéticos, em comparagdo com o controle (PEARCE e cols., 1987). O contetido
de histamina da lavagem cresce em paralelo com o ntimero de células mastociticas
(FLINT e cols., 1985). H4 uma correlacfo inversa significativamente alta entre a
percentagem de mascéticos na lavagem e a severidade da doenca, indicada por Me-
didas do Volume Expiratério For¢ado (FEV,) e hiperresponsividade inespecifica
(PCgqq histamine). Mastécitos de asmaticos parecem ser intrinsecamente instaveis e
exibir uma liberacdo espontdnea bem maior de histamina (LITCHFIELD e LEE,
1992). Essas células sdo hiperresponsivas ao estimulo com Anti-IgE e produzem
uma liberacédo aumentada de histamina em todas as dilui¢bes efetivas de Anti-IgE

em comparacio a células controles ndo-asmaticas (FLINT e cols., 1985).

Células mastécitas parenquimais nfo respondem a um ntmero de peptideos
bioaﬁ’&fgg incluindo substéincia P, bradicinina e fragmentos de complemento, suge-
rindo que o principal método de ativacio dessa célula se dd por mecanismos IgE-
dependentes (PEARCE e cols., 1989; LAWRENCE e cols., 1989 e LAWRENCE ¢ cols.,
1987). O incremento nas células da BAL e sua reatividade aumentada em asmaéticos
sao abolidas por tratamento com corticéide. A liberacdo de histamina de ambas as
populacoes celulares foi semelhantemente inibida pela teofilina e pelo albuterol
(LITCHFIELD e LEE, 1992).

O cromoglicato de s6dio € significantemente menos ativo na inibigdo da libe-
racdo de histamina que o nedocromil de sédio, e ambas sdo mais eficazes contra
células da BAL que contra células mastociticas parenquimais (PEARCE e cols.,
1987).

Evidéncia adicional da participacio do mastédcito decorre de estudos histo-
l6gicos de pacientes que morreram em estado asmatico, nos quais observou-se uma
marcada degranulagio de mastéeitos. Finalmente, a estimulagdo alergénica de as-
maticos relaciona-se com a liberacdo de mediadores associados a mastécitos para

dentrd da circulacdo, como histamina e fator quimiotatico neutrofilico (LEE e cols.,

33



1982). Assim, o mastécito se encontra claramente ativado no curso da resposta

asmatica.

Trabalho recente tem indicado que mastécitos secretam citocinas. Estimula-
¢ao Ig-E dependente de linhas de mastécitos murinicos inicia a producio de GM-
CSF, IL-3, IL-4 e IL-6 (PANT e cols., 1989 ¢ WODAR-FILIPOWICZ e cols., 1989). Ha
também evidéncia para se sugerir que mastécitos podem produzir uma molécula
TNF-a-simile. Isso liga claramente a resposta de hipersensibilidade mediada por

mastécitos e a inflamagéo crénica de reagdes alérgicas (LITCHFIELD e LEE, 1992).

As citocinas hematopoiéticas I1-3 e IL-4 estiao envolvidas na diferenciacio
de mastoécitos a partir de precursores da medula éssea (HAMAGUCHI e cols., 1987)
e a [L-4 tem sido implicada no aumento localizado dos mastécitos da mucosa.
(LITCHFIELD e LEE, 1992) Além de produzir citocinas, os mastécitos sdo ativados
pela 11-1, IL-8 e GM-CSF (KITAMURA, 1989).

Usando-se BAL para estudar os mecanismos da asma, verificou-se que flui-
dos de lavagem obtidos 6 a 7 horas apés estimulo brénquico com um alérgeno mos-
tram ntimeros aumentadas de eosinéfilos (DE MONCHY e cols., 1985). Fluidos de
BAL tgmbém demonstram uma elevada razdo ECP/albumina (Proteina Catidnica
Eosiﬁ;fﬂica), sugerindo a degranulacdo de eosindfilos durante o pique da réagéo
inflamatoéria de fase tardia na asma (LITCHFIELD e LEE, 1992).

Demonstrou-se que algumas citocina (GM-CSF, IL-3 e IL-5) promovem a di-
ferenciacdo e maturacdo de eosindfilos a partir de seus precursores na medula 6s-
sea, preparam eosindfilos para uma maior producéo de mediadores, conferem hipo-
densidade e aumentam sua sobrevivéncia em cultura (SILBERSTEIN e DAVID, 1987 ¢
ROTHENBERG e cols., 1987). Esses mecanismos podem ser importantes na perpetu-
acdo da inflamacio eosinofilica nas vias aéreas de asmaticos. E interessante o fato
de haver uma aparente redundéncia no sistema, em que mais de uma citocina esta
envolvida na eosinofilopoiese. Fatores diversos operam em diferentes microambien-
tes; diferentes fatores estdo envolvidos na producao durante estado de equilibrio e
em condicbes caracterizadas por eosinofilia seletiva; e resposta méxima necessita

de sinergismo entre as diferentes citocinas.

DENBURG ¢ colaboradores demonstraram a presenca de progenitores circu-
lantes para células metacromaticas ¢ eosinéfilos em asma alérgica (DENBURG e

cols., 1089 e GIBSON e cols., 1990). H4 uma correlacio positiva entre os niimeros

de progenitores na populagdo asmatica e o grau de basofilia sangiiinea e eosinofilia
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bem como a hiperresponsividade das vias aéreas. Durante estimulo alergénico em
pacientes com asma alérgica, o nfumero de progenitores circulantes aumentou em
algumas horas de estimulo e permaneceu elevado durante a fase tardia da reacdo
asmatica. Nao houve aumento na populagdo celular de progenitores, em pacientes
com apenas uma resposta imediata isolada ao estimulo antigénico. Corticéide inala-
do guando administrado a asmaéticos alérgicos em doses insuficientes para causar
efeitos sistémicos, causou uma reducio dramaética dos progenitores circulantes em
2 semanas, sendo acompanhada por melhora nas varidveis clinicas. Esses estudos
provaram evidéncias para mudangas nos niveis circulantes de progenitores de célu-
las metacromaticas e eosinéfilos durante a histéria natural da asma brénquica
(LITCHFIELD e LEE, 1992.).

Proveu um mecanismo pelo qual hd um recrutamento continuo e maturacio
de células efetoras para a mucosa das vias aéreas durante a doenga. (LITCHFIELD e
LEE, 1992) Estudos sobre os efeitos in vivo da administracéo de I1L-3 e GM-CSF em
primatas (DONAHUE e cols., 1988 ¢ MAYER e cols., 1989) sugerem que progenitores
de basdéfilos/mastécios e eosindfilos podem ser estimulados por derivados de célu-
las-T como IL-8 da medula 6ssea, e circularem em niimeros aumentados no sangue
periférico (LITCHFIELD e LEE, 1993).

Existe evidéncia circunstancial que implica o envolvimento de monécitos e
macréfagos nos mecanismos da asma (LITCHFIELD e LEE, 1992). H& uma maior
expressao dos receptores de IgE de baixa afinidade e de receptores de complemento
em mondcitos sangiiineos periféricos de asméaticos (MELEWICZ e cols., 1981 e KAY
e cols., 1981). Ha uma expressdo aumentada de receptores de complemento em
mondcitos de pacientes asmaticos apds broncoestimulacéo por alérgeno (CARROL e
cols., 1985). Macréfagos obtidos de lavagem broncoalveolar (BAL) de pacientes
asmaticos demonstram uwm aumento na producio de mediadores eicosandides e
anion superdxido (CLUZEL e cols., 1987). Macréfagos contém FCpRo nas suas su-
perficies e podem ser estimulados por alérgenos para liberar mediadores (JOSEPH e
cols., 1983 e RANKIN e cols., 1982). Esse mecanismo pode ser de importdncia em
vista da presenca de macréfagos no epitélio e no liimen das vias aéreas, aonde serdo

expostos a estimulos ambientais (LITCHFIELD e LEE, 1992).

Anadlise do fluido da BAL de pacientes asmaéticos apés estimulo alergénico
revelon um maior recrutamento de mondcitos (METZGER e cols., 1987) e uma

quantidade aumentada de B-glucuronidase (JOSEPH e cols., 1983), ao passo que o
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nivel intracelular no macréfago estava reduzido, sugerindo que macréfagos sao ati-
vados por alérgeno in vivo. Foram obtidas bidpsias bréonquicas de 16 individuos as-
méticos e 6 individuos normais nsando as técnicas especificas de imunoquimica,
demonstrou-se que o niimero de células e de macréfagos infiltrando a mucosa das

vias aéreas de pacientes asmaticos estavam aumentadas.

Linf6citos sdo proeminentes dentre as células infiltradas nas vias aéreas em
estudos de autdpsias de mortes por asma {DUNNIL, 1978). Um estudo recente de
asma severa aguda (CARRIGAN e cols., 1988) usou citometria de fluxo para medir a
expressio dos marcadores ativadores de superficie de linfécito-T em pacientes com
asma severa aguda e em um grupo de individuos controle. Os 3 marcadores estuda-
dos foram HLA-DR, receptor para I1-2, e VLA-antigeno de ativacdo tardia
(LITCHFIELD e LEE, 1993). Demonstrou-se que linfécitos-T expressando esses
marcadores poderiam ser identificados no sangue periférico de pacientes com asma
severa aguda, e que percentagens de células ativadas reduziriam apés terapia e me-
lhora clinica. Alguns estudos demonstraram um auwmento no ntimero relativo de lin-
focitos no fluido de BAL obtido de pacientes com asma estavel (GRAHAM e cols.,
1985).

Linfécitos podem afetar o processo inflamatério através da liberagéo de lin-
focinas soltveis. Estas incluem GM-CSF, 11-8 e IL-5, todas com marcados efeitos
sobre eosindfilos (SILBERSTEIN e DAVID, 1987). Demonstrou-se que a interleucina-
5 ¢ seletivamente quimiotdtica para eosindfilos (YAMAGUCHI e cols., 1988). O fato
de clones de linfécitos-T de individuos com sindrome hipereosinofilica elaborarem
fatores de diferenciacio, suporta a hipétese de que o ntimero e funcdo destas célu-
las podem ser reguladas por produtos de linfécitos-T. (RAGHAVACHAR ¢ cols., 1987)
Além dos extensivos efeitos sobre os eosindfilos, células-T podem apresentar um
papel de importAncia na regulacio da sintese de IgE. Deste modo, IL-4 e IFN-y exi-
bem efeitos de estimulo a biossintese de IgE (LITCHFIELD e LEE, 1992).

O epitélio das vias aéreas prové uma barreira fisica entre os ambientes exter-
no e interno. Ha evidéncia cada vez maior de que o epitélio das vias aéreas néo de-
sempenha um simples papel passivo, mas pode estar ativamente envolvido no recru-
tamento e na manutencio da inflamacéo crénica (LITCHFIELD e LEE, 1992). Portan-
to as células epiteliais liberam uma substancia quimioatraente para linfécitos, pro-
vavelmente I1-8 (ROBBINS e cols., 1987 e MATTOLI e cols., 1990). Demonstrou-se

que células epiteliais bronquicas também liberam metabélitos do acido araquidénico
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e outros fatores que poderdo induzir a diferenciacdo celular de monéci-
tos/macréfagos (MATTOLI e cols., 1989 e OHTOSHI e cols., 1989). Sao secretados
fatores que levam & diferenciacéo de células HL-GO a monécitos e neutrdfilos e sao

capazes de prolongar a sobrevivéncia de eosinéfilos {TSUDA e cols., 1990).

Fluido de BAI obtido de pacientes apés inalagdo do estimulo antigénico de-
monstrou a presenga de neutréfilos, em alguns estudos (METZGER e cols., 1987).
Outros estudos demonstraram niimeros semelhantes de neutréfilos em bidpsias de
vias aéreas de asmaticos e individuos normais, sugerindo que essas células nao de-
sempenham um papel central no mecanismo da inflamacéo asmética (LITCHFIELD e
LEE, 1992). Isso confirma biépsias pés-morte, em que neutrdfilos sé estavam
proeminentes em pacientes asmaticos que apresentaram infeccdo (DUNNILL, 1978).
Contudo hé evidéncia de funcio neutrofilica alterada na asma (LITCHFIELD e LEE,
1992). H4 um aumento na atividade da 5-lipoxigenase e uma resposta diminuida &
estimulacho da histamina via receptor Ho (BUSSE e SOSMAR, 1977). Além disto,
atividades quimiotaticas com especificidade para neutréfilos foram identificadas na

circulagdo de asméticos seguindo a inducio de asma por antigeno e por exercicio
(LEE e cols., 1982).

Evidéncias recentes indicaram uma deposicéo significante de matriz coldgena
e nao-coldgena na lamina prépria, que é respounsavel pelo aumento da espessura da
membrana basal vista em bibpsias das vias aéreas sob microscopia 6tica (ROCHE e
cols., 1989). A contribuicdo dessa membrana basal espessa para os sintomas as-
méticos, e para a hiperresponsividade nao foi ainda estabelecida (LITCHFIELD e
LEE, 1992).

Inflamacédo neurogénica devido a liberagédo de neuropeptideos de nervos sen-
soriais foi demonstrada nas vias aéreas de diversas espécies em particular de roedo-
res (LUNDBERG e cols., 1987), e podem contribuir com a resposta inflamatéria nas
vias aéreas de asmaticos (BARNES, 1992). As taquicininas (substincia P e neuro-
cinina A) liberadas de nervos sensoriais das vias aéreas podem causar broncocons-
triccho, vasodilatacdo, exudagdo plasméatica (WIDDICOMBE, 1990) e secrecao de
muco (WEBBER, 1990 e ROGERS e BARNES, 1989), enquanto que um outro neuro-
peptideo, peptideo geneticamente relacionado & calcitonina, pode contribuir com a

hiperemia da inflamacéo (BARNES, 1992).

Dano epitelial das vias aéreas na asma expde nervos sensoriais que podem

se tornar sensibilizados por produtos inflamatérios {(incluindo as prostaglandinas e
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citocinas), neuropeptideos sao liberados via reflexo local inicial como a bradicinina,
resultando em inflamacéo exagerada. Os efeitos das taquicininas podem ser amplifi-
cados pela perda da principal enzima de degradagao, endopeptidase neutra, de célu-
las epiteliais. Ainda se agnarda evidéncia direta de inflamagio neurogénica na asma.
Diversas estratégias sdo possiveis para reduzir a inflamagao neurogénica, em parti-
cular a inibicdo da liberacdo de neuropeptideos de nervos sensoriais pela estimula-
Gao de receptores pré-funcionais como receptores-p-opidides (BARNES, 1992). Ou
seja, enquanto diversos mediadores inflamatérios e neurotransmissores podem in-
fluenciar a neurotransmiss@c em mnervos das vias aéreas via receptores pré-
funcionais (BARNES, 1986 e MACLAGAN, 1987), é possivel que neurotransmissores
liberados desses nervos possam influenciar a resposta inflamatéria, amplificando ou
suprimindo o grau da inflamacao (BARNES, 1992). A asma € uma doenca inflamato-
ria cronica das vias aéreas (BARNES, 1989) e isso leva a se questionar a possibilida-
de de mecanismos neurogénicos contribuirem com essa resposta inflamatéria
(BARNES, 1986).

Demonstrou-se a existéncia de mecanismos nao-adrenérgicos/nao-colinérgi-
cos excitatérios e inibitérios nas vias aéreas de animais e seres humanos (BARNES,
1986 ¢ RICHARDSON, 1979). Imunoreatividade SP-simile é detectavel em brénquio
humano, mas em concentra¢bes menores que em roedores (BARNES, 1992). Nervos
SP-imunoreativos foram demonstrados nas vias aéreas de humanos, em alguns es-
tudos (LUNDBERG e cols., 1984 ¢ POLAK e BLOOM, 1986), mas nido em outros
(LAITINEN e cols., 19838). Evidéncias preliminares sugerem que deve haver um au-
mento nos nervos SP-imunoreativos nas vias aéreas, particularmente na area da
submucosa (OLLERENSHAM e cols., 1989). £ possivel que o processo créonico in-
flamatério libere fatores neurotréficos (como fator de crescimento nervosc) que re-
sultem na proliferacdo de nervos sensoriais (BARNES, 1992). De fato, fatores de
crescimento dos nervos parecem estimular a transcrip¢do genética do RNA-m para
pré-pro-taquicininas em nervos sensoriais de cultura (LINDSAY e HARMAR, 1990).
indicando que tais fatores tréficos podem aumentar a sintese de taquicininas
(BARNES, 1992).

As taquicininas produzem seus efeitos pela ativacdo de receptores especifi-
cos de superficie, que foram localizados por auto-radiografia da musculatura lisa de
toda via aérea, da traquéia a pequenos bronquiolos, ¢ podem entdo regular o calibre
das vias aéreas periféricas e central (CARSTAIRS e BARNES, 1986). Estio sujeitas a

degradacio por 2 enzimas principais: enzima de conversdo da angiotensina (ACE,
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EC, 15, 1), e metaloendopeptidase neutra (NEP, EC 24, 11, encefalinase) (SKIDGEL
e cols., 1984). ACE localiza-se predominantemente nas células endoteliais e portan-
to cliva peptideos intravasculares. NEP ¢ a principal enzima metabolizadora de ta-
quicininas nos tecidos (BARNES, 1992).

As taquicininas causam contracdo da musculatura lisa das vias aéreas, como
a maioria dos espasmobgenos, pela estimulagdo da hidrélise do fosfoinositol, com a
formacio de inositol-1, 4, S-trifosfato, que libera ions célcio de estoques intracelu-
lares {(GRANDORDY e cols., 1988).

Estudos recentes sugerem que o epitélio das vias aéreas modulam o efeito
broncoconstrictor de muitos espasmégenos, possivelmente pela liberacdo de um
fator relaxante semelhante (mas ndo o mesmo que) ao fator relaxante derivado do
endotélio (CUSS e BARNES, 1987 e VANHOUTTE, 1988). Isso € relevante na asma, ja
que o epitélio das vias aéreas se encontra descamado ou danificado até mesmo em
asma leve (LAITINEN e cols., 1985 e BEASLEY ¢ cols., 1989).

A remocio do epitélio potencia marcadamente os efeitos broncoconstrictores
das taquicininas {(GRANDORDY ¢ cols., 1988 e ISCHIRHART e LANDRY, 1986). Por-
tanto, se o epitélio estiver descamado na asma, as taquicininas liberadas de nervos
sensoriais nas vias aéreas parecem ter efeitos bem mais pronunciados, ndo apenas
na musculatura lisa das vias aéreas, mas provavelmente com ainda maior impor-
tAncia na circulag@o sangiiinea, extravasamento microvascular e secregio de muco
(BARNES, 1992).

Endopeptidase neutra (NEP) no epitélio das vias aéreas degradaria normal-
mente qualquer substincia P (SP) ou neurocinina A (NKA) liberada por nervos
sensoriais. Na asma o epitélio pode estar descamado, ou a NEP pode ter sido inati-
vada por injiiria oxidativa, o que permite SP endégena e NKA a apresentarem efei-

tos nos vasos das vias aéreas e musculatura lisa (BARNES, 1992).

A substancia P estimula secrecao de muco de glandulas mucosas em animais

e vias aéreas de humanos in vitro (COLES e cols., 1984 e GASHI e cols., 1986).

Evidéncias sugerem que a SP pode ter um papel de importancia na secregéo
de muco em asma severa, jA que os componentes do muco estdo presentes nos
tampbes que ocluem as vias aéreas periféricas (BARNES, 1992). Taquicininas tam-
bém estimulam o transporte de ions através do epitélio das vias aéreas, sendo a SP
mais potente que a NKA (RANGACHARI e MCWADE, 1985). Estimulacdo dos recep-
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tores NK-1 nas células epiteliais dass vias aéreas pode liberar prostaglandinas
broncodilatadoras (BEASLEY e cols., 1989 e DEVILLIER e cols., 1989) e possivel-
mente um fator relaxante derivado do epitélio (FROISARD e cols., 1989).

A estimulacao do nervo vago em cobaias causa extravasamento microvascu-
lar, que € prevenido pela deplegdo das taquicininas com o capsaicin, ou por um an-
tagonista peptidico de taquicininas, isso indica que se deve & liberacdo das taquici-
ninas de nervos sensoriais nas vias aéreas (LUNDBERG e cols., 1983). Dentre as ta-
quicininas, a SP € mais potente que a NKA e NKB no que diz respeito a inducédo da

exudacdo plasmética (ROGERS e cols., 1988).

As taguicininas também possuem efeitos potentes sobre a circulagio san-
gitinea nas vias aéreas (BARNES, 1993). Alias, o efeito das taquicininas sobre a cir-
culacdo sangiiinea, deve ser o seu papel fisiolégico e patofisidlogico de maior impor-
tancia em mamiferos superiores (BARNES, 1992). Neuropeptideos sensoriais tam-
bém regulam circulacéo sangiiinea bronquica, apesar da CGRP bem como as taqui-

cininas parecem estar envolvidas (MATRAM e cols., 1989).

Se as taquicininas sac quimiotdticas para células inflamatérias, ainda nao se
sabe (BARNES, 1992). Ha evidéncias de que devem atrair neutréfilos para o interior
dos tecidos (MCDONALD, 1988). Substancia P degranula eosindfilos, mas apenas
em altas concentracdes e dependente de seqiiéncia N-terminal. (KROEGEL e cols.,
1989)

Peptideo geneticamente relacionado a calcitonina (CGRP) € estocado e libe-
rado juntamente com a SP (LUNDBERG e cols., 1985 e MARTLING e cols., 1988). O
CGRP nao possui efeitos consistentes nas vias aéreas de cobaias (MARTLING ¢
cols., 1988), mas contrai via aérea humana in vitro; (PALMER e cols., 1987) prova-
velmente um efeito mais importante seria na regulaco da circulacdo sangiiinea das
vias aéreas, ja que o CGRP produz vasodilatacdo intensa e duradoura in vitro
(FULER e cols., 1987 e BRAIN e cols., 1985). E também um potente vasodilatador
de vasos brénquicos tanto in vitro, como in vivo (SALONEN e cols., 1988 e
MCCORNACK e cols., 1989), ¢ pode mediar a vasodilatacdo devido a estimulacéo
nervosa bronquica (MATRAN e cols., 1989). Os receptores-CGRP localizam-se pre-
dominantemente na camada da musculatura lisa dos vasos brénquicos nas vias aé-
reas de animais e seres humanos (MAK e BARNES, 1988), sugestivo de que pode ser
um {mportante regulador da circulagdo sangiiinea brénquica, provavelmente contri-

buindo com a aparéncia hiperémica das vias aéreas de asmaticos. (BARNES, 1992)
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Néo causa extravazamento microvascular nas vias aéreas, (ROGERS e cols., 1988)
mas teoricamente pode aumentar o extravazamento produzido por outros agentes.
(BARNES, 1998), e potencia o extravazamento produzido pela SP na pele (GAMSE e
SARIA, 1985) mas ndo ocorre nas vias aéres, talvez porque a circulacéo sangiiinea
seja maior que na pele (ROGERS e cols., 1988). J4 o seu efeito na secrecio de muco
nas vias aéreas nao ¢ certa, é um estimulante relativamente fraco para descartar
células globulares em vias aéreas de cobaias. (BARNES e cols., 1990) O préprio
CGRP nao é guimiotético para eosindfilos, mas seus fragmentos proteoliticos sao,
(HAYNES ¢ MARLEY, 1988) isso sugere que o CGRFP liberado em um sitio inflama-
tério ativo pode atrair eosinéfilos (BARNES, 1993).

Descamacao epitelial nao é pré-requisito para a ativacio dos nervos sensori-
ais. Bradicinina, um peptideo inflamatério formado por clivagem enzimética a partir
de um precursor plasmatico, parece ser formado nas vias aéreas de asméticos pela
acao de enzinas (cininogenases) liberadas de células inflamatdrias em cininogénio
de alto peso molecular um exudato plasmatico (BARNES, 1992). A bradicinina esti-
mula seletivamente terminagdes nervosas da fibra-C em via aérea de caes (KAUFMAN
e cols., 1980) e libera neuropeptideos sensoriais de pulmées perfundidos de cobai-
as (SARIA e cols., 1988). Bradicinina gotejada diretamente nas vias aéreas de cobai-
as, causa broncoconstric¢do, que € largamente mediada via nervos sensoriais, mas
nao via peptidios (ICHINOSE e BARNES, 1900). F também um potente bronconstric-
tor em pacientes asméticos (FULLER e cols., 1987), e ainda pode apresentar peque-
nos efeitos constrictores diretos em brénquio humano in vitro (BARNES, 1992). A
bradicinina pode, conseqilentemente, ativar nervos sensoriais hiperalgésicos, resul-
tando na liberagdo de neuropeptideos sensoriais como a SP, NKA e CGRP de ramos
colaterais de nervos sensoriais, via reflexo ax6nico (BARNES, 1992). Isso pode re-
sultar em bronconstriccao (NKA), reflexos colinérgicos exagerados (NKA), hiperse-
crecdo de muco (SP), hiperemia (CGRP) e extravazamento microvascular (5P) le-
vando a um maior edema da parede das vias aéreas e extravazamento de plasma
para o interior do limen (BARNES, 1992). Além disso, a descamacdo epitelial levaria
a uma perda de NEP, ao ponto de taquicininas liberadas terem um maior efeito
(FROSSARD e cols., 1989). Nervos-SP-imunoreativos podem proliferar nas vias aére-
as de asmaticos, particularmente na submucosa (OLLERESHAM e cols., 1989). Re-
flexos ax6nicos entdo amplificariam a resposta inflamatéria e disseminariam as mu-
danga”é inflamatoérias na mucosa das vias aéreas de 4reas de dano epitelial (BARNES,
1992).
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Eosinéfilos sdo sensiveis ao PAF-aceter in vitro (BRUIINZEEL e cols., 1987,
WARDLAW e cols., 1986 e CAPRON e cols., 1987). LELLOUCH-TUBIANA et al
(LELLOUC-TUBIANA e cols., 1985, 1988) demonstraram que a administracio intra-
venosa de PAF-aceter ou de antigeno em cobaias sintetizados passivamente é segui-
do, em minutos, por marginacgio de eosinéfilos, diapedes e em 1 hora pela invasio
da submucosa brénquica. Eosindfilos sdo também identificados em cobaias (COYLE
e cols., 1988) ou coelhos (COYLE e cols., 1987), no BAL apds estimulo com PAF-
aceter ou antigeno (PRETOLANI e cols., 1989). Sao largamente ativados e granulos
livres, onde sabe-se que contém proteinas téxicas para o epitélio (FRIGAS ¢ GLEICH,
1986), sao encontrados no parénquima e particularmente nas proximidades do epi-
télio respiratério abrasionado (PRETOLANI e cols., 1989). Invasio e ativagao de eo-
sinéfilos, bem como lesées epiteliais, sdo suprimidas por deplecio de plaguetas,
pela administracao de prostaciclina e pelos antagonistas do PAF-aceter BN 52021 e
WEB 2086, sugerindo a participagdo das plaquetas e PAF-aceter nesse evento
(LELLOUCH-TUBIANA e cols., 1985). Evidéncias sugerem que a responsividade dos
eosindfilos € qualitativamente diferente quando originam-se de pacientes atépicos e
que o PAF-aceter e fMLP nao somente ativam as células envolvidas nas reacoes
alérgicas, mas também aumentam a resposta inflamatoria (PRETOLANI e cols.,
1989).

A invasao pulmonar por células inflamatérias pode explicar a hiperresponsi-
vidade broncopulomonar observada em pulmdbes perfundidos isolados obtidos de
cobaios ativamente sensibilizados sob estimulagdo com véarios mediadores pré-
inflamatérios (PRETOLANI e cols., 1989). De fato, a reatividade pulmonar desses
cobaios ao PAF-aceter, leucotrieno (I'T) Dy, histamina e acido araquiddmico estd
aumentada, em comparagéo com os pulmbes de animais nao-sensibilizados ou pas-
sivamente sensibilizados (PRETOLANI e cols., 1988). A sensibilizacdo ativa modifica
qualitativamente o comportamento pulmonar, além disso, parece que a habilidade
dos antagonistas do PAF-aceter de interferir com o choque anafildtico poderd de-
pender no atual estado de hiperresponsividade do pulméo individual (PRETOLANI e
cols., 1989).

Os macréfagos alveolares podem ser estimulados pelo PAF-aceter,
(MARIDONNEAU-PARINI e cols., 1985) que reduz o aumento do contetido de AMP
ciclico suscitado pela PGE,, salbutamol e isoproterenol (BACHELET e cols., 1988).
Além Ziisso, o contetido de AMP ciclico em macréfagos alveolares de cobaios sen-

sibilizados ativamente estd marcadamente menos aumentado pela PGEs e salbuta-



mol, em comparacho com pulmdes de cobaio ndo sensibilizado (BACHELET et al,

néo publicado).

O PAF-aceter pode desempenhar um papel na hipersensibilidade, por no
minimo 3 mecanismos: (1) pela indugdo de broncoconstricgao aguda, quando libe-
rado de macréfagos alveolares; (2) pelo recrutamento de células inflamatérias, par-
ticularmente eosindéfilos; (8) pela inducao de hiperrespounsividade (PRETOLANI e
cols., 1989). Aspirina e antagonistas de PAF-aceter efetivos em preparo com ani-
mais, perdem sua habilidade de inibir broncoconstric¢éo induzida pelo PAF-aceter e
liberacao de mediadores (PRETOLANI e cols., 1988), isso sugere que sensibilizacdo
modifica o padriao dos mediadores inflamatérios liberados pelo PAF-aceter, possi-

velmente favorecendo a via lipoxigenase (PRETOLANI e cols., 1989).

EFEITOS DOS BRONCO DILATADORES E
DE OUTROS AGENTES FARMACODINAMICOS

No passado a atencéo foi direcionada para os mecanismos broncoconstricto-
res e possiveis anormalidades na musculatura lisa das vias aéreas na asma, com
conseqiiente énfase na terapia broncedilatadora (BARNES, 1989). Hoje reconhece-se
que a asma cronica envolve uma resposta inflamatéria caracteristica das vias aéreas
(BARNES, 1987 e BARNES, 1989). Essa nova visdo tem importantes implicagdes te-
rapéuticas e prové uma nova introspecgfo na agio da terapia anti-asmaética. Sendo a
asma muito mais que uma broncoconstriccéo, o tratamento devera ser direcionado a
uma reducgio do processo inflamatério, bem como a promocéo da broncodilatagéo.
Estudos recentes tém demonstrado que broncodilatadores podem néo influenciar os
eventos inflamatérios nas vias aéreas, mas sim mascarar a inflamacdo subjacente
por meio de um alivio dos sintomas, permitindo uma maior exposicio a alérgenos,

irritantes e outros estimulantes ambientais (BARNES, 1989).

O corrente armamento farmacolégico das drogas anti-asma inclui alguns
agentes efetivos. H4 novas drogas em desenvolvimento na atual década com pro-
messas de amplificar as opgoes terapéuticas. As drogas em uso atual s@o classifica-
das em broncodilatadoras e antiinflamatérias (BARNES, 1989).

Broncodilatadores inalados estdo dentre as mediacoes anti-asma mais co-
mumente usadas, por serem bem tolerados pela maioria ¢ oferecerem réapido alivio
dos sintomas da doenca {GIANARIS e GOLISH, 1993). Dentre as suas maiores limi-
taches estdo seu limitado tempo de agéo e a dificuldade de administracdo (GIANARIS
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e GOLISH, 1993). Sao drogas prescritas diante da necessidade de um alfvio dos sin-
tomas asmaticos (GIANARIS e GOLISH, 1993). Acredita-se que essas drogas agem
primeiramente pela reversao da contragdo da musculatura lisa das vias aéreas, ape-
sar de poderem apresentar propriedades adicionais capazes de beneficiar o trata-
mento da asma (BARNES, 1989). Os agonistas B-adrenérgicos sao os broncodilado-
res mais efetivos utilizados na atualidade (BARNES, 1989). Nao hé indicagio para a
administracdo de B-agonistas nao seletivos como o isoproterenol, que estio associ-
ados com uma alta incidéncia de efeitos colaterais cardiovasculares (até mesmo
quando inalados) devido & estimulacdo de receptores Pj-adrenérgicos (BARNES,
1989). Estudos indicam somente a presenca de receptores Pg-adrenérgicos na mus-
culatura lisa das vias aéreas de seres humanos (CARSTAIRS e cols., 1985 e ZAAGSMA
e cols., 1983). Os receptores B-adrenérgicos presentes nos mastécitos também sio
do subtipo B (BUTCHERS e cols., 1980). Os mecanismos moleculares de acao dos
agonistas B-adrenérgicos sdo agora bem compreendidos (STILES e cols., 1984). A
ativagdo de receptores Pg-adrenérgicos na musculatura lisa das vias aéreas leva a
ativaco da adenilato ciclase e a um aumento na concentracéo intracelular de AMP
ciclico. Isso ativa a proteina quinase A, que inibe a fosforilacdo da miosina e dimi-
nui a concentragdo intracelular de célcio ibnico, resultando em relaxamento. Ago-
nistas HB—adrenérgicos, entdo, relaxam a musculatura lisa das vias aéreas, da traquéia
até os bronquiolos terminais. Agem como antagonistas funcionais e relaxam as vias
aéreas independente do agente espasmogénico envolvido, protegendo contra todos
os estimulos broncoconstrictores (BARNES, 1989). Também inibem a liberacho de
mediadores de mastécitos nas vias aéreas (CHURCH e HIROI, 1987; BUTCHERS e
cols., 1980 e HOWARTH e cols., 1985) e a liberacfo de acetilcolina de nervos coli-
nérgicos pos-ganglionares nas vias aéreas (RHODEN e cols., 1988). Agonistas -
adrenérgicos nfo inibem a resposta tardia a alérgenos ou a hiperresponsividade
brénquica subseqiiente (COCKCROFT e MURDOCK, 1987). Administragdo dessas
drogas por longos periodos nao reduz a hiperresponsividade bronquica (KRAAN e
cols., 1985 ¢ KERREBLJR ¢ cols., 1987), e pode até mesmo causar uma pequena re-
percussio de aumento na hiperresponsividade bronquica apds descontinuidade da
terapia (VATHENEN e cols., 1988). Esse efeito pode se dever ao fato de que agonis-
tas P-adrenérgicos néo apresentam acdo inibitéria em macréfagos pulmonares
(FULLER e cols., 1988) ou eosinéfilos (YUKAWARA e cols., 1988), células inflama-
térias que tém sido implicadas tanto na resposta tardia como na hiperresponsivida-
de brénquica (CHUNG, 1986 e O’'BYRNE e cols., 1987).
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Agonistas seletivos PBg-adrenérgicos (albuterol, terbutalina, fenoterol e bitol-
ferol) apresentam um rapido inicio de agdo (em minutos), e sio efetivos por 3 a 6
horas quando a asma néo € severa (NELSON, 1986). Agonistas B-adrenérgicos com
maior tempo de acdo inaldveis, com o formoterol e o salmeterol, estio sob ensaios
clinicos (OATES e WOOD, 1989 e GIANARIS e GOLISH, 1993). Salmeterol pode ser
efetivo por mais de 12 horas e pode se mostrar 1itil no tratamento de sintomas no-
turnos (ULLMAN e SVEDMYR, 1988). Um estudo demonstrou que o salmeterol retém
50% do efeito broncodilatador méximo por 12 horas, apés administracdo (ULLMAN
et al, 1988). Apresenta meia-vida semelhante aos Bg-agonistas disponiveis na atua-
lidade (GIANARIS e GOLISH, 1993). Isso sugere que um estimulo mais persistente
no receptor pode ser o mecanismo do seu prolongado tempo de acdo. (GIANARIS e
GOLISH, 1993) Solmeterol também parece apresentar propriedades antiinflamatérias
(JOHNSON, 1991).

Agonistas B-adrenérgicos inalados sao indicados por rapido alivio da bronco-
constricgdo e s@o o tratamento de escolha em exacerbacdes agudas da asma (OATES
e WOOD, 1989 e GIANARIS e GOLISH, 1993). Sao também fiteis na prevencéo da
broncoconstriccio precipitada por exercicios e outros estimulos. Agonistas B-
adrenérgicos de administragdo oral sdo menos titeis devido & grande incidéncia de
efeitos colaterais, mas formulacdes de liberacio lenta podem ser titeis na prevencio

de asma noturna (OATES e WOOD, 1989).

Efeitos colaterais séo incomuns quando é feita administracdo regularmente
por inalagdo. S&o mais comuns quando a administragdo é feita por meio de nebuli-
zadores ou por via oral. Os mais comuns sdo tremor, taquicardia e palpitacdes
(provavelmente, todos devido & estimulagdo de receptores-Bg), mas tendem a dimi-
nuir com o desenvolvimento da tolerdncia durante administracéo continua (OATES e
WooD, 1989).

A teofilina é um broncodilatador menos efetivo que os agonistas B-
adrenérgicos. Tem sido utilizada nos Estados Unidos, com freqgiiéncia, como terapia
de primeira escolha na asma bronquica. Ha agora uma tendéncia, com o surgimento
de Bo-agonistas de longa duracdo, a se introduzir a teofilina mais tardar no plano
terapéutico, como broncodilatador adicional (OATES e WOOD, 1989). Nio é uma
droga efetiva como inalante e deve ter administracido oral (ou intravenosa como
aminefilia em asma severa aguda) (OATES e WOOD, 1989). Seu mecanismo de acéo

¢ desconhecido, apesar de ja ser usada por 50 anos (PERSSON, 1986 e BARNES,
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1988). Possiveis mecanismos de acdo sao a inibicdo da liberagho intracelular de
célcio e estimulacdo da liberacdo das catecolaminas. Inicialmente se pensou que
causasse broncodilatacio por meio da inibicdo da producéo de fosfodiesterase, au-
mentando a concentracdo de AMP ciclico intracelular, apesar da concentracido da
droga necessédria para inibir producio de fosfodiesterase exceder em muito o limite
terapéutico (10 a 20 mg/litro) (OATES e WOOD, 1989). Propds-se também um outro
mecanismo de acfo, que seria o antagonismo dos receptores de adenosina, que
ocorre dentro do limiar terapéutico, mas uma droga intimamente relacionada, a em-
profilina, que apresenta maior acido broncodilatadora, ndo é uma antagonista de
adenosina (COCKCROFT e cols., 1989).

Ao contrario dos agonistas B-adrenérgicos, a teofilina inibe a resposta tardia
a alérgenos (PANWELS e cols., 1985 e MAPP e cols., 1987), o que sugere a presenca
de uma acao antiinflamatéria possivelmente envolvendo a inibicdo do edema sub-
mucoso que deve contribuir com a resposta tardia (OATES e WOOD, 1989). Entre-
tanto, a teofilina ndo previne a hiperresponsividade brénquica que segue a exposi-
¢do ao alérgeno (COCKCROFT e cols., 1989), e a sua longa administracido néo reduz
hiperresponsividade brénquica em pacientes com asma (DUTOIT e cols., 1987).
Além disso, a teofilina néo inibe a liberagio de mediadores dos eosinéfilos (YUKAWA
e cols., 1989).

Apesar de ser um broncodilatador menos efetivo que os agonistas f-adrenér-
gicos, a teofilina pode ter aglo sinérgica (OATES e WOOD, 1989). Preparacbes de
liberacao lenta administradas a noite tém provado ser titeis na prevencéo da asma
noturna (BARNES e cols., 1982 e HEINS e cols., 1988), ja que mantém concentragio
plasmatica terapéutica durante a noite (OATES e WOOD, 1989).

O principal problema com a terapia com teofilina ¢ a alta incidéncia de efei-
tos colaterais indesejados. Os mais comuns séo ndusea e cefaléia, mas problemas
sérios como arritmia cardiaca ¢ parada cardiaca podem ocorrer em alta concentra-
¢ao plasmadtica da droga (OATES e WOOD, 1989). B preocupante a evidéncia recente
de anormalidades eletroencefalograficas e dificuldades no aprendizado em criangas

asmaéticas recebendo tratamento de longa duragdo (RACHELEFSKY e cols., 1986).

Enquanto agonistas fg tém permanecido um suporte da terapia, hd um con-
junto de evidéncias cada vez maior sugerindo que o uso regular dessas drogas pode
auméntar a hiperreatividade bronquica (SEARS et al, 1990); (GIANARIS e GOLISH,
1998) e pode até estar associado com o aumento da mortalidade (SPITZER et al,
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1992); (GIANARIS e GOLISH, 1993). O tratamento do componente inflamatério da
asma estd cada vez mais sendo visto como terapia de primeira linha (NATIONAL
HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE, 1992); (GIANARIS e GOLISH, 1993). Desta
maneira corticéides inalados estido desempenhando um grande papel no manejo da
asma (GIANARIS e GOLISH, 1993). Os corticéides inalados s@o extremamente valori-
zados pela eficicia e baixo perfil de efeito colateral (GIANARIS e GOLISH, 1998). Es-
sas drogas ndo possuem efeito broncodilatador rdpido e nao geram alivio imediato
dos sintomas, portanto devem ser administradas como terapia de longa duracao
(terapia profilatica) (OATES e WOOD, 1989).

Apesar de seu mecanismo de acao ser ainda incerto, esterdides provavelmen-
te agem em véarios componentes da resposta inflamatéria na asma (MORRIS, 1985).
Ao contrario dos agonistas 3-adrenérgicos, os esterdides néo inibem a liberacao de
mediadores de mastécitos no pulméo humano (SCHLEINER e cols., 1983), apesar de
inibirem a liberacdo de mediadores de macréfagos (FULLER e cols., 1984) e eosi-
néfilos (OATES e WOOD, 1989). Provavelmente essas variacdes explicam porque es-
teréides, pelo menos em dose finica, ndo bloqueiam a resposta imediata a alérgenos,
mas bloqueiam a resposta tardia e a subseqiiente hiperrespounsividade brénquica
(COCKCROFT e MURDOCK, 1987), bem como reduz a hiperresponsividade broénquica
quando administrado em bases prolongadas (KRAAR e cols., 1985; KERREBIIN €
cols., 1987 e DUTOIT e cols., 1987). Essa reducéo é gradual e pode levar cerca de 3
meses (WOOLCOCK e cols., 1988). Esterdides inalados sdo mais eficazes que este-
réides orais na reducdo da hiperresponsividade bronquica, sugerindo a acdo nas
células préximas ao lamen das vias aéreas (JENKINS e WOOLCOCK, 1988). Adminis-
tracdo em bases prolongadas também reduzem a resposta imediata a alérgenos e
previnem asma induzida por exercicios (DAHL e JOHANSON, 1982 ¢ HENRIKSEN,
1985). Esses efeitos benéficos provavelmente devem-se a uma redugédo no ntimero
de mastécitos nas vias aéreas (GOMEZ e cols., 1988). Esterdides também reduzem a
producéo de citocinas, um efeito de provavel relevancia na asma (OATES e WOOD,
1989). Reduzem também o extravazamento microvascular causado por mediadores
inflamatérios nas vias aéreas de algumas espécies animais (ERJEFALT e PERSSON,
1986 e BOSCHETTO e cols., 1989), possivelinente por agdo direta nas células endo-
teliais (OATES e WOOD, 1989). Inibem o influxo de células inflamatérias para o
pulméo apés exposicio a alérgeno (BOSCHETTO e cols., 1987) e reduzem eosinofilia
no sangue periférico. (BAIGELMAN e cols., 1983) Esteréides induzem sintese de
proteina 37-Kd, lipocortina, que inibe a produgio de fosfolipase Ay (FLOWER, 1988)
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e leva a uma queda na sintese de prostaglandinas, leucotrienos e PAF (OATES e
WOoO0D, 1989). Néo se sabe se esse efeito € relevante. Além destes efeitos, também
previnem e revertem a down-regulation dos receptores B-adrenérgicos (MANO e
cols., 1979), provavelmente pelo aumento da transcripcéo da proteina do receptor
B-adrenérgico (COLLINS e cols., 1988). Desta forma esteréides podem prevenir o
desenvolvimento de tolerancia durante terapia de bases prolongadas com uma finica

grande dose de agonista B-adrenérgico (OATES e WOOD, 1989).

Esterdides como o dipropionato de beclometasona, budesonide, acetonide de
triancinolona e flunisolide s@o ativos topicamente e podem controlar a doenga sem
efeitos sistémicos ou supressao adrenal (OATES e WOOD, 1989). Como o caso dos
glicocorticéides orais, os inalados dever@o ter a dose individual a cada caso, mas
também variando de tempo em tempo com um mesmo paciente (REED, 1990). A
dose varia basicamente com a severidade da doenga, mas outros fatores menos pre-
ponderantes também influenciam (REED, 1990).

Glicocorticéides inalados ndo sdo eficazes no mau asmatico (status asmati-
cus). Esses pacientes deverdo ter um periédo de tratamento oral ou parenteral. Gli-
cocortictides inalados tém estabelecido grande seguranca, apesar dos efeitos colate-
rais sistémicos e locais poderem ocorrer. Assim como a eficicia, a fregiiéncia e se-

veridade dos efeitos colaterais estio associados a dose (REED, 1990).

Corticéides de alta poténcia como o budesonide (disponivel na Furopa) ofe-
recem esperanca para o sucesso do tratamento do broncoespasmo, com menores
efeitos colaterais que os produzidos por doses terapéuticas equivalentes de esterdi-
des orais (TOOGOOD et al, 1989).

Efeitos colaterais de corticéides inalados sdo geralmente o resultado da de-
posicdo do aerosol na faringe, com disfonia e aftas. O principal efeito sistémico ¢ a
reducdo do cortisol plasméatico matinal. Enquanto corticéides inalados de alta po-
téncia podem causar supressao adrenal, ha evidéncias que indicam que podem ha-
ver menos conseqiiéncias osteopordticas com essa terapia que com os esterdides
orais (TOOGOOD, 1989). As doses necessérias para suprimir a inflamagéo ir&o variar
com os fatores alérgenos, infeccio viral, temperatura ambiente dentre outros fatores
(OATES e WOOD, 1989).

. Ester6ides administrados por via oral como prednisona, predinosolona e
metilprednisolona sao ainda necessarios no controle da asma de uma minoria de

pacientes, mas seu uso esti associado com efeitos colaterais quando as doses diari-
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as excedem 10mg. Efeitos colaterais sdo incomuns durante uso de esterdides inala-

dos em doses baixas (< 400 pg) e se tornam mais freqgilentes em doses maiores
(OATES e WOOD, 1989).

Estertides orais produzem efeitos colaterais conhecidos: osteoporose, ganho
de peso, hipertenséo, diabetes, miopatia, distirbios psiquidtricos, fragilidade cuta-
nea e catarata. Portanto, a menor dose necessaria devera ser usada (OATES e WOOD,
1989). '

Agentes nao-esterdides que deprimem o componente inflamatério da asma,
parecem desempenhar papel de importdncia na sua terapia. O agente mais larga-
mente usado na atualidade é o cromoglicato de sédio. Tem provado ser um agente
efetivo e seguro que reduz a liberacdo de mediadores das células inflamatérias e
pode prevenir com sucesso o broncoespasmo em muitos individuos. O nedocromil,
um agente estruturalmente nao semelhante ao cromoglicato de sédio, demonstrou
ser um agente eficaz no manejo da asma (GREIF et al, 1989). Antiinflamatérios néo
esteroidais podem também desempenhar papel de importincia. Estudos europeus
usando o nimesulide (ANDRE et al, 1992; BENTI et al, 1990) tem dado evidéncias
de atividade anti-histaminica e anti-anafilatica. O desenvolvimento de agentes anr
tiinflamatdérios ndo-esteroidais cada vez mais efetivos € promessa para terapia com-
binante futura desses agentes com esterdides inalados em baixas doses (OATES e
WoO0D, 1993).

O cromoglicato de sédio € menos eficaz que os esterdides no controle da
asma (OATES e WOOD, 1989). Seu mecanismo de acdo é desconhecido (OATES e
WOoOD, 1989). Primeiramente se achava que inibia a liberacdo de mediadores de
mastécitos, devido & sua habilidade de inibir a resposta imediata a alérgenos e
exercicio (COCKCROFT e MURDOCK, 1987). Entretanto parece também agir em ma-
créfagos e eosindfilos, pois previne a resposta tardia e a hiperresponsividade brén-

quica subseqiiente.

Ha uma terceira categoria de drogas anti-asma surgindo, baseada na nova
compreensao das agdoes dos mediadores inflamatérios. Essas drogas sao elaboradas
por intervir em pontos especificos da etapa inflamatéria, ao invés da supresséao glo-
bal da resposta imune. Essas novas medicagbes incluem antagonistas de leucotrie-
nos, antagonistas de PAF, antagonista da bradicinina e antagonistas de neurocini-
nas dentre outros (GIANARIS e GOLISH, 1993).
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Felizmente, a maioria dos pacientes com asma respondem favoravelmente 2
combinacdo de glicocorticéides e broncodilatadores (GIANARIS e GOLISH, 1993).
Entretanto hé um pequeno e preocupante grupo de pacientes cujas respostas clini-
cas s@0 insatisfatérias (ALVAREZ e cols., 1992). Esse grupo de pessoas devera se
submeter a um molde de terapia alternativa. Certas medicacdes como a oleandomi-
cina e o metotrexate, usadas para tratar outras enfermidades, agem na asma basea-
das nas observagdes de redugio das doses de esterdides ou melhora na funcao pul-
monar (ALVAREZ e cols., 1992). Outras como o ouro, foram avaliadas na asma, ba-
seadas em suas agbes antiinflamatérias identificadas no tratamento da artrite reu-
matéide (VAN ARSDEL, 1981). Gama-globulina intravenosa em altas doses foi tam-
bém avaliada baseado em uma possivel acdo imunomodulatéria (ALVAREZ e cols.,
1992).

Indices de morte por asma aumentaram também em outros paises (além de
nos EUA) e tém sido bem maiores nestes que nos Estados Unidos (SLY, 1989). As
razbes para os recentes aumentos na mortalidade da asma s@o desconhecidas. Ba-
seado em dados de criangas, um modesto aumento na prevaléncia da asma pode ter
contribuido para o aumento da mortalidade (GERGEN e cols., 1988). O envelheci-
mento da populagéo tem sido responséavel em parte por aumentos na mortalidade
por asma em individuos com mais de 55 anos de idade, mas a mortalidade relativa &
idade também aumentou (SLY, 1989).

Nos EUA fatores que devem ter contribuido para maiores indices de mortali-
dade pela asma entre negros incluem maior prevaléncia, maiores indices de desem-
prego, impostos mais baixos, seguro para cuidados médicos de emergéncia que ex-
cluem cuidados preventivos, falta de acessibilidade ou uso de servicos médicos
(SLY, 1989; GERGEN e cols, 1988; STRUNCK e cols., 1985 e REA e cols., 1986).
Apesar de recentes aumentos na mortalidade pela asma néo serem explicados, €
possivel identificar individuos de maior risco para a morte por meio de sua histéria
clinica, insuficiéncia respiratéria e disfuncéo psicossocial (STRUNCK e cols., 1985;
REA e cols., 1986 ¢ NEWCOMB ¢ AKHTER, 1988). O pobre cuidado médico é um dos
fatores que aumentam o risco de controle inadequado da asma, aumentando a ne-
cessidade de admissdo hospitalar e a possibilidade de asma fatal (REA e cols.,
1986). Educacdo médica e pliblica devem enfatizar a importdncia do diagnéstico
precoce e implementacéo do manejo apropriado para minimizar morbidade e morta-
lidade Eaela asma (HILLS e cols., 1984 e SPEIGHT e cols., 1988). Pacientes de risco
de morte devem ser identificados e informados do seun risco (STRUNCK, 1987). Es-



tes necessitam de cuidados especiais com monitoramento e fregiientes visitas ao
seu médico para avaliacdo. Disfungdes psicossociais requeremn psicoterapia, consul-
ta psiquidtrica ou assisténcia com problemas financeiros. A maioria das mortes por
asma sfo evitdveis. Deve ser possivel reduzir esse indice por meio de uma melhor

educagio dos profissionais de satide, do paciente e do publico (SLy, 1989).

HISTAMINA E SEUS RECEPTORES

A B-aminoetilimidazole ou histamina foi sintetizada como uma curiosidade
quimica antes de seu significado biolégico ser reconhecido. Foi detectada como um
estimulante uterino em extratos do ergot, de onde foi subseqilentemente isolada.
Provou ser contaminante do ergot resultante de acg@o bacteriana. Quando DALE e
LAIDLAW (1910, 1911) submeteram a histamina a intensivos estudos farmacolégi-
cos descobriram que estimulava varios miisculos lisos e possuia intensa acdo vaso-
depressora (DALE e cols., 1910). Em 1927 BEST, DALE, DUDLEY e THORPE isola-
ram histamina de amostras frescas de figado e pulmaio, estabelecendo que essa
amina é um constituinte natural do corpo. A demonstracio da sua presenca em uma
variedade de outros tecidos levou & sua conseqilente denominacio apés a palavra

grega para tecidos, histos.

-

Hoje ¢ evidente que a histamina enddégena desempenha papel na resposta
alérgica imediata e é uwm importante regulador da secrecéo de 4cido géstrico. Seu
papel como neurotransmissor no SNC também esta sendo definido. F clara a exis-
téncia de, no minimo, trés classes distintas de receptores para a histamina, desi-

gnadas H;, Hy e Hy (ASH e SCHILD, 1966; BLACK et al, 1972 e ARRANG et al, 1987).

Quase todos os tecidos de mamiferos contém histamina em quantidades que
variam de menos de 1 a mais de 100 pg/g. Todos os tecidos de mamiferos que con-
tém histamina sfo capazes de sintetizd-la a partir da histidina, por meio da L-
histidina-descarboxilase. O principal estoque de histamina, na maioria dos tecidos,
¢ o mastécito; no sangue, € o baséfilo. Essas células sintetizam histamina e esto-
cam em grinulos secretérios juntamente com heparina, fator quimiotatico para eo-
sinéfilo (ECF-A), fator quimiotdtico para neutréfilo (NCF-A) e certas enzimas
(PLAUT and LICHTENSTEIN, in GANELLIN and PARSONS, 1983). O indice de renova-
¢Ao (turnover) da histamina em granulos secretdrios € lento, e quando tecidos ricos
em mastécitos se encontram com seus estoques de histamina depletados, pode le-

var semanas até que a concentracdo do autacdide retorne ao normal. Sitios de for-



magao e estoque de histamina nao-mastociticos incluem células da epiderme, célu-
las da mucosa géstrica, neurénios no SNC e células em tecido de regeneracio ou de

crescimento rapido.

A histamina tem papel fisiolégico de importancia, mas limitado. Como a his-
tamina é um dos mediadores pré-formados estocados em mastécitos, sua liberagdo
se d4 devido a interacio do antigeno com anticorpos IgE na superficie do mastécito,
desempenhando importante fun¢do na hipersensibilidae imediata e nas respostas
alérgicas. Os seus efeitos na musculatura lisa bréonquica e nos vasos sangiiineos se
devem em parte aos sintomas das respostas alérgicas. Algumas drogas de uso clini-
co podem ter acho direta em mastécitos liberando histamina, o que explica alguns

dos efeitos colaterais.

Uma vez liberada, a histamina pode exibir efeitos locais ou gerais na muscu-
latura lisa e glandulas. Esse autacdide contrai miisculo liso, como o brénquico e o
intestinal, e relaxa com poténcia outros como nos vasos sangiiineos de pequeno ca-
libre. B também um potente agente estimulante da secrecio do acido gastrico. Ffei-
tos devido a essas acdes dominam a resposta global a histamina, entretanto, exis-
tem outros efeitos como formacio de edema e estimulagdo de terminacbes nervosas
sensoriais. Muitos desses efeitos como bronconstricgdo e contragdo intestinal, sao
mediados por receptores Hy, que sao rapidamente blogqueados pela pirilamine e ou-
tros anti-histaminicos classicos (antagonistas H;) (ASH e SCHILD, 1966) Outros
como secre¢ao gastrica, sdo resultantes da ativacdo de receptores Hy, podendo ser
inibidos por antagonistas Hy (BLACK et alli, 1972). Efeitos como a hipotenséo re-
sultante de dilatacao vascular, sdo mediados por receptores Hy e Ho. Os receptores

Hjy parecem s6 existir no SNC.

Baseado em critérios farmacolégicos, hd no minimo trés tipos de receptores
ligados & membrana para a histamina; apesar de informacéo estrutural ainda néo ser
disponivel, itAo quase que certamente mimetizar outros receptores que interagem

com proteinas-G transmissoras de sinais na membrana plasmaética.

Os receptores Hy se encontram ligados a fosfolipase-C e sua ativacdo leva a
sintese do trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerdis a partir de fosfolipidios na
membrana celular; o IP; causa uma répida liberacdo de fons Ca®" do reticulo en-
doplasmatico. Diacilglicerois (e Ca*™) ativam proteina quinase-C, enquanto o Ca*"
ativa})roteinas quinases dependentes de Ca” "/calmodulina e fosfolipase Ay na célu-

la alvo, gerando a resposta caracteristica. Os receptores Hy estdo ligados a estimu-



lagdo da adenilato ciclase e portanto a ativacio da proteina quinase dependente de
AMP¢ na célula alvo. O mecanismo sinalizante usado por receptores Hy é desco-
nhecido, ligagdo inibitéria a adenilato ciclase tem sido proposta (ARRANG et al,
1987).

As principais células alvo na hipersensibilidade imediata sdo os mastdcitos e
baséfilos. A histamina é estocada em granulos secretérios dessas células juntamen-
te com outras substincias farmacologicamente ativas. Como parte da resposta alér-
gica ao antigeno, anticorpos reagénicos (IgE) sdo gerados e se ligam a superficie
dos mastdcitos e baséfilos. Essa molécula de IgE funciona como receptor e interage
com o sistema de transdugdo de sinal na membrana de células sensibilizadas.
(Quando hé exposi¢io subseqiiente, o antigeno forma ponte nas moléculas de IgE e
causa ativacao da fosfolipase-C, levando & formacédo do 1,4,5-trifosfato de inositol e
" intracelular (CUNHA-MELO eta al, 1987).

Esses eventos causam a extrusao do conteiido dos granulos secretérios por exoci-

. . . 2y p -+
diacilglicer6is e a uma elevacdo do Ca

tose. O mecanismo pelo qual o aumento no Ca™* leva & fuséo do granulo secretério
com a membrana plasméatica ndo foi totalmente elucidado, mas parece envolver a
agdo das protefnas quinases dependentes de Ca’*/calmodulina e da proteina quina-
se-C (GILMAN e cols., 1985).

Estudos histolégicos provaram evidéncia de que veias brénquicas sdo um si-
tio de extravazamento no edema pulmonar induzido pela histamina. Foi infundido
histamina por 2 horas em carneiros anestesiados sem nenhuma circulacéo sangiii-
nea arterial pulmonar pelo pulméo direito, para determinar se um pulméao perfundi-
do somente pelas artérias bronquicas podia desenvolver edema pulmonar. Biépsias
de pulmao direito (ocluido) que demonstraram a presenga de edema, comprovaram
valores ainda maiores em pulmobes gque receberam histamina. Nao se pode excluir
algum extravazamento da circulacdo pulmonar do pulméo direito, perfundido via
anastomose da circulagdo brénquica, mas deve ser modesto considerando as baixas
pressOes na circulacdo pulmonar que se seguem a ocluséo da artéria pulmonar di-
reita. Esses dados sugerem que perfuséo via artéria pulmonar néo é necessaria para
a producgdo do edema puhhonar induzido pela histamina (WALKENSTEIN e cols.,
1985).

A liberacdo da histamina durante a anafilaxia foi demonstrada em varias es-
pécies e varios tecidos, mas se sabe que a histamina sozinha nao responde satisfa-

toriamente por todos os efeitos na musculatura lisa, observados durante reacéo
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anafildtica (BROCKLEHURST, 1959). Muitos sinais de anafilaxia parecem se dever &
liberagéo de mediadores quimicos como a histamina e “substancia de reacdo lenta
na anafilaxia” (SRS-A) (PIPER e VANE, 1969; BARTOSCH ¢ cols., 1988 ¢ KELLAWAY
¢ TRETHEIVIE, 1940). A histamina ¢ liberada na anafilaxia e freqiientemente encon-
trada em ileo de cobaias, com ou sem extracéo do perfusato (PIPER € VANE, 1969).

A histamina € provavelmente liberada de mastécitos, que desaparecem apds
o choque (BOREUS ¢ CHAKRAVARTY, 1960 ¢ BROCKLEHURST, 1960). Apresentacdes
sucessivas do antigeno podem romper mastécitos previamente nao afetados. B
possivel que, como em cées, pulmoes isolados de cobaias nao sejam uniformemente
perfundidos. A primeira injecdo de antigeno pode induzir a liberagdo de histamina
em areas bem perfundidas, as conseqiientes mudancas circulatérias nessas areas

levariam a uma melhor perfus@o de outras partes do pulmao (PIPER e VANE, 1969).

Dentre os farmacos responséaveis pela hiperreatividade brénquica em pacien-
tes predispostos encontra-se a histamina, pilocarpina e outras drogas como a sero-
tonina, leucotrienos, bradicinina, prostragladina Fs, e varios agonistas colinérgicos
como a acetilcolina, metacolina e carbacol (HERXHEIMER, 1953; PANZANI, 1962 e
MCNEILL e cols., 1960).

Em 1989, WEISS e col. descobriram que infusido intravenosa de pequenas
quantidades de histamina precipitava ataques de broncoespasmo ¢ um decréscimo
na capacidade vital em individuos propensos & asma bronquica ou cardiaca. De-
monstraram também que em individuos normais a infusio de histamina néo causa-
va mudancga no padréo respiratério ou capacidade vital, até mesmo quando as dores
de histamina eram grandes o suficiente para causar severo rubor, ndusea, cefaléia e

queda de presséo arterial (WEISS e cols., 1932).

REATIVIDADE BRONQUICA

Um dos aspectos caracteristicos da asma € a hipersensibilidade das vias aé-
reas a um largo ntimero de estimulos fisicos, quimicos e farmacolégicos (BOUSKEY
e cols., 1980; O’BYRNE e MANNING, 1992 e INGRAM, 1991). O que leva esses indi-
viduos a um maior grau de reatividade brénquica em resposta a uma grande varie-
dade de agentes, em relagdo a individuos sadios (BOUSKEY e cols., e INGRAM,

1991). Agentes como exercicios, rapidas manobras respiratérias ou inalacdo de ar
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frio e poeira sdo também apontados como causas de broncoconstricgao em indivi-
duos susceptiveis (CHUNG, 1986; O’BYRNE ¢ MANNING, 1992 e INGRAM, 1991).

Varios componentes da &rvore traqueo-bronguica podem contribuir com a
hiperresponsividade das vias aéreas, como a musculatura lisa, o epitélio brénquico,
varios mecanismos neurohumorais, € as ligagbes mecénicas entre o parénquima
pulmonar e as vias aéreas. O grau de responsividade pode ser aumentado posteri-
ormente por uma série de estimulos associados com inflamagéo na periferia pulmo-
nar {(INGRAM, 1991).

Tanto o tipo como o grau de responsividade podem variar dependendo do
tipo e da magnitude do estimuwlo e do estado de pré-estimulacdo das vias aéreas. A
tltima fonte de variabilidade indica que o grau de responsividade das vias aéreas é
um atributo mutdvel que difere dentre pessoas e com o tempo em um dado indivi-
duo. Apesar do grau de respounsividade ser varidvel, algumas pessoas mantém um
relativo alto grau de responsividade, compreendendo a maioria dos individuos as-
maticos. De fato a hiperresponsividade das vias aéreas é parte integral da definicao
da asma (INGRAM, 1991).

,Respostas a estimulos provocativos incluem tosse, produgio aumentada de
secrecOes tranqueobrbénquicas, alteragdes na atividade ciliar, e inflamacéo envol-
vendo o epitélio das vias aéreas e a submucosa, juntamente com counstricgdo da

musculatura lisa na parede das vias aéreas (INGRAM, 1991).

O balango de fatores que influenciam o calibre das vias aéreas deve se incli-
nar em favor de uma resposta constrictora excessiva a qualquer ntimero de estimu-
los (INGRAM, 1991). Deficiéncia de receptores B-adrenérgicos é uma das propostas
para esse desequilibrio. Dados recentes suportam a idéia de que tal deficiéncia este-
ja de fato presente em um dado grau, mas néo € o principal contribuidor para a hi-
perresponsividade vista no asméatico (LEMANSKE e KALINER, 1990). O sistema inibi-
tério ndo-colinérgico e nao-adrenérgico (NANCI) e seu mediator putativo, peptideo
intestinal vasoativo (VIP) tem recebido basstante atengéio em preparos experimen-
tais, como os neuropeptideos espasmogénicos, incluindo neurocinina A e substan-
cia P (INGRAM, 1991). Enquanto muitos modelos experimentais suportam as idéias
de que um desequilibrio entre influéncias dilatadoras (NANCI) e influéncias cons-
trictoras de peptideos espasmogénicos podem produzir um estado de hiperrespon-

sividade, ainda ha poucos dados (INGRAM, 1991). Coloragao com imunoperoxidase
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para o VIP e substincia P demonstrou uma deficiéncia no primeiro e um excesso do
segundo em pulmdes de asméaticos (OLERENSHAW ¢ cols., 1989).

O epitélio que pode estar danificado até mesmo em vias aéreas de individuos
asmaticos assintomaéticos, parece proteger as vias aéreas pela diminuicdo da pene-
tragdo de matéria particulada, pela prevencéo do contato e estimulagio de recepto-

res irritantes intraepiteliais, e pela producdo de fator de relaxamento (BEASLEY e
cols., 1989).

A perda dessa protegho epitelial € um contribuidor para o estado de hiper-

responsividade e um mecanismo para a continuidade da obstrucdo (INGRAM, 1991).

A resposta anormal da musculatura lisa respiratdria tem sido proposta para
definir hiperreatividade broénquica e tem sido o sujeito da maioria das investigacbes,
mas tem se sugerido que a hiperreatividade de outros sistemas, como os que regu-
lam a secrecido de muco, tosse, tbnus vasomotor também podem ocorrer (BOUSLEY
e cols., 1980; COCKCROFT e cols., 1977 e CORRAO e cols., 1979).

A musculatura lisa cerca as vias aéreas menores e conecta placas de cartila-
gem das vias aéreas maiores. Constriccdo da mesma leva a um severo estreitamento
das vids aéreas podendo chegar a completa oclusdo. As vias aéreas maiores podem
estreitar significantemente pela constriccdo da musculatura lisa, mas estao protegi-

das de completa ocluséo por um efeito extensor da cartilagem (INGRAM, 1991).

Tem se concentrado atencdo na massa, distribuicfo, funcido mecanica e res-

ponsividade da musculatura lisa de asmaticos e ndo-asmaticos.

No paciente asmatico ha tanto hipertrofia como hiperplasia da musculatura
lisa das vias aéreas (HUBER e KOESSLER, 1932 e TAKIZAWA e THURLBECK, 1971).
Essas alteracdes podem ser de importancia na hiperreatividade associada com a do-
enca. Um aumento na quantidade de miisculo é capaz de desenvolver maior tensao
e pode estreitar a via aérea em maior intensidade que quantidades limitadas de
miisculo. Aumentos na quantidade de misculo liso das vias aéreas e da espessura
de suas paredes provavelmente contribuir para o aumento na responsividade de as-
méticos severos. Hiperreatividade brénquica pode também refletir wma mudanca no
comportamento da prépria musculatura lisa das vias aéreas (EBINA e cols., 1990 ¢
BOUSLEY e cols., 1980). Esta estabelecido que a massa compreendendo elementos
tanto”da hiperplasia, como da hipertrofia da musculatura lisa estd aumentada nas

vias aéreas de asmaticos, e a hipertrofia de trabalho pode explicar a presenca e a
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distribuicao dessas alteracoes da musculatura lisa, o que implica que sdo secunda-
rias ao invés que causais (EBINA e cols., 1990). A musculatura lisa das vias aéreas
em asmaticos, até mesmo quando corrigida pela massa, apresenta maior capacidade
de geracio de forga isométrica e grau de responsividade in vitro, em comparagdo a
nao-asmaticos (SCHELLENBERG e FOSTER, 1984 e BA1, 1990). Demonstrou-se que a
musculatura lisa de animais sensibilizados apresenta maior velocidade de encurta-

mento, apesar de nao se ter demonstrado o fato em humanos (STEPHENS, 1987).

E de interesse o fato de dados clinicos e fisiolégicos suportarem a nocio de
que em resposta a provocagdes agudas, alguns asméaticos exibem uma pequena res-
posta das vias aéreas (MCFADDEN e cols., 1980). Adicionalmente, dados morfomé-
tricos em espécimes pds-morte de pulmbes de asmaticos demonstram que alguns
asmaticos tém massa da musculatura lisa aumentada (devido principalmente & hi-
pertrofia) até os bronquiolos terminais, enquanto outros apresentam esse aumento
nas vias aéreas mais centrais e maiores (EBINA e cols., 1990). Parece que a hiper-
trofia e hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas séo o resultado de episédios
obstrutivos repetidos (INGRAM, 1991).

PULMAO: INERVACAO, VASCULARIZACAO;
ISOLADO COMO PREPARO

Thomas Bartolinus fez uma grosseira descri¢do dos nervos no pulmao hu-
mano hé cerca de trés séculos. Em suas observacoes da anatomia pulmonar, notou
que o nervorum stomachicorum estava sempre localizado na porgéo posterior dos
tubos brénquicos e que pequenos e grandes ramos nervosos insinuavam-se sobre a
porcdo membranosa externa (BARTHOLINUS, 1663). Ands apds, Thomas Willis des-
creveu “os usos e oficios do par intercostal”, tendo também mencionado subse-
qilentemente um possivel papel desses nervos em estado de doenga, em sua descri-

¢io de um caso de asma (WILLIS, 1683 e WILLIS, 1679).

Estudos em animais tém provido a maioria das informacdes sobre inervacio
pulmonar. Ha uma 6bvia variabilidade na inervagio pulmonar dentre espécies ani-
mais, e extrapolacbes de uma espécie para outra, considerando suas respostas fisio-
logicas ou distribuicdo anatdémica de seus nervos, deverdo ser feitas com cuidado
(RICHARDSON, 1979).

Concorda-se de uma maneira geral com o fato de que os pulmées apresentam

inervachdo dupla, uma inervagho excitatéria para a musculatua lisa das vias aéreas,



distribuicdo dessas alteracdes da musculatura lisa, o que implica que sdo secunda-
rias ao invés que causais (EBINA e cols., 1990). A musculatura lisa das vias aéreas
em asmaéticos, até mesmo quando corrigida pela massa, apresenta maior capacidade
de geracdo de forca isométrica e grau de responsividade in vitro, em comparagio a
nao-asmaticos (SCHELLENBERG e FOSTER, 1984 e BAl, 1990). Demonstrou-se que a
musculatura lisa de animais sensibilizados apresenta maior velocidade de encurta-

mento, apesar de nao se ter demonstrado o fato em humanos (STEPHENS, 1987).

E de interesse o fato de dados clinicos e fisiolégicos suportarem a nocéo de
que em resposta a provocagbes agudas, alguns asmaticos exibem uma pequena res-
posta das vias aéreas (MCFADDEN e cols., 1980). Adicionalmente, dados morfomé-
tricos em espécimes pés-morte de pulmbes de asmaticos demonstram que alguns
asméaticos tém massa da musculatura lisa aumentada (devido principalmente a hi-
pertrofia) até os bronquiolos terminais, enquanto outros apresentam esse aumento
nas vias aéreas mais centrais e maiores {(EBINA e cols., 1990). Parece que a hiper-
trofia e hiperplasia da musculatura lisa das vias aéreas séo o resultado de episédios
obstrutivos repetidos (INGRAM, 1991).

PULMAO: INERVACAO, VASCULARIZACAO;
ISOLADO COMO PREPARO

Thomas Bartolinus fez uma grosseira descrigdo dos nervos no pulmao hu-
mano hé cerca de trés séculos. Em suas observacbes da anatomia pulmonar, notou
que o nervorum stomachicorum estava sempre localizado na porg¢io posterior dos
tubos brénquicos e que pequenos e grandes ramos nervosos insinuavam-se sobre a
porcdo membranosa externa (BARTHOLINUS, 1663). Anés apbs, Thomas Willis des-
creveu “os usos e oficios do par intercostal”, tendo também mencionado subse-
gilentemente um possivel papel desses nervos em estado de doenga, em sua descri-

¢ao de um caso de asma (WILLIS, 1683 e WILLIS, 1679).

Estudos em animais tém provido a maioria das informacdes sobre inervacéo
pulmonar. Ha uma o6bvia variabilidade na inervacdo pulmonar dentre espécies ani-
mais, e extrapolagoes de uma espécie para outra, considerando suas respostas fisio-
légicas ou distribuig@o anatdémica de seus nervos, deverdo ser feitas com cuidado
(RICHARDSON, 1979).

Concorda-se de uma maneira geral com o fato de que os pulmdes apresentam

inervacdo dupla, uma inervacio excitatéria para a musculatua lisa das vias aéreas,
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vasos sangiiineos e glandulas, e uma inervagdo inibitéria para as mesmas estrutu-
ras. Estimulacao vagal contrai as vias aéreas, aumenta secrecao glandular ou das
células globulares, e dilata os vasos pulmonares (NADEL e cols., 1971; HAHN é
cols., 1978 e PAULET e LE BARS, 1969). Esses efeitos vagais estimulantes sao blo-
queados pela atropina, o que indica que a liberacdo de acetilcolina age nos recepto-
res muscarinicos localizados nessas estruturas (WIDDICOMBE, 1963). Em animais,
a estimulagdo dos nervos adrenérgicos relaxa a musculatura lisa das vias aéreas,
contrai os vasos sangiiineos brénquicos e pulmonares, e inibe secrecdes glandula-
res (CAPEZAS e cols., 1971; EHINGER e cols., 1970 e KADOWITZ e cols., 1976). Ner-
vos aferentes estimulados por presséo, extensio, ou irritacdo foram parcialmente
caracterizados (RICHARDSON, 1979).

O padrio geral de inervacdo pulmonar € como se segue: fibras pré-
ganglionares do nticleo vagal descendem no vago para o ganglio localizado ao redor
das vias aéreas e dos vasos sangilineos com fibras pés-ganglionares do ganglio iner-
vando a musculatura lisa das vias aéreas, vasos e epitélio glandular ou células glo-
bulares. Fibras pés-ganglionares do ganglio simpatico entram no pulméo e inervam
as mesmas estruturas (NAGARSHI, 1978). TerminacOes aferentes, com seus neurd-
nios ma mucosa, na musculatura lisa, ou no niicleo vagal, localizam-se por todo o

pulméao (RICHARDSON, 1979).

Fibras simpaticas e parassimpaticas sdo encontradas em intima associacio
com os vasos pulmonares (WAALER, 1971). A inervacao vascular pulmonar €, na
maioria das espécies, relativamente esparsa, quando comparada com as artérias
brénquicas e outras artérias sistémicas (DOWNING e LEE, 1980). A distribuicdo das
fibras nervosas é mais intensa nos vasos elasticos maiores, menos intensa nas ar-
térias musculares e ausente em vasos com dimensdes menores que 30 pm. Isso su-
gere um sistema que deve alterar a rigidez da parede vascular, mas apresenta menor
capacidade de influenciar resisténcia & circulagdo sangilinea ao nivel arteriolar
(DOWNING e LEE, 1980). Especialmente a inervagdo densa de uma populagio de
arteriolos originadas no Angulo direito de artérias pulmonares maiores pode ser de
imprtdncia na regulaglo da distribuicdo da circulagdo sangliinea pulmonar
(FILLENZ, 1970 e HEBB, 1969).

E digno de nota o fato de fibras adrenérgicas e colinérgicas inervarem esses

ramqQs colaterais de arteriolas. A maioria dos estudos morfolégicos sugerem que
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veias intrapulmonares e vénulas estao isentas de apreciavel inervacio motora auto-
ndémica (DOWNING e LEE, 1980).

Em cobaias os bronquios sao esparsamente inervados por nervos adrenérgi-
cos e os bronquiolos apresentam auséncia total desse tipo de inervacao
{(O’DONNELL e cols., 1978). A artéria pulmonar, veia e arteriolas, bem como as ar-
térias bronquicas apresentam uma extensa inervagdo adrenérgica, com a maioria
das fibras presentes no limite médio adventicio da artéria pulmonar (O’DONNELL e
cols., 1978). Concluiram que o sistema adrenérgico nesses animais controlam as
vias aéreas apenas ao nivel da traquéia e que a inibi¢do da musculatura lisa mais
periférica das vias aéreas é controlada por fatores nao-neurais ou pelo sistema inibi-
tério nac-adrenérgico. Foi também sugerido ser o sistema nao-adrenérgico uma al-

ternativa para o sistema adrenérgico (O’DONNELL e cols., 1978).

O endotélio pulmonar desempenha papel ativo na inativacdo da 5-
hidroxitriptamine circulante (5-HT), norepinefrina (NE) e prostaglandinas B e F
(VANE, 1969). Muito se sabe sobre acio de drogas na dindmica cardiovascular, mas
pouco se sabe sobre acdo de drogas no metabolismo pulmonar. Perfusao pulmonar
foi utilizada com o propédsito de estudar efeitos de anestésicos no metabolismo
pulmoﬁar (MARTIN e cols., 1989).

Preparos de perfuséo de pulméao de caes foram efetuados com o objetivo de
estudar o efeito da circulacido pulmonar na presséo arterial pulmonar e volume san-
giiineo intravascular em diferentes pressdes atriais esquerdas (LAP) (SNIDERMAN e
cols., 1984).

Em estudos da agdo broncoconstrictora e do antagonismo da substincia de
reacio lenta (SRS-A) na anafilaxia, tratou-se pulmdes isolados de cobaias com anti-
geno e obteve-se substincias espasmogénicas (KELLAWAY e TRETHEWIE, 1940,
CAMPBELL e NICHOL, 1940; BROCKLEHURST, 1953, 1955, 1960, HAWKINS ¢ ROSA,
1959; CHAKRAVARTY, 1960).

PIPER e VANE, 1969, estudaram a liberacdo de fatores adicionais na anafila-
xia e seu antagonismo por drogas antiinflamatodrias utilizando métodos de perfuséo
pulmonar em cobaias, e verificaram a liberacdo de substincias ativas durante a

anafilaxia nesses pulmbes (PIPER e VANE, 1969).

“ Quando foi feita perfus@o pulmonar em cobaias em 1940, KELLAWAY e
TRETHEWIE verificaram a coleta de substincias durante o estado de choque



(BROCKLEHURST, 1959). Na tentativa de verificar o papel da circulagio broénquica
na patogénese do edema pulmonar WALKENSTEIN et alli em 1985 utilizaram sistema
de perfusdo pulmonar (WALKENSTEIN e cols., 1985).

BAKHLE e SMITH, 1973, estudando pulmbes isolados de ratos, cobaio e caes,
perfundidos com solugéo de Krebs, via circulagio pulmonar, encontraram liberagao
de espasmégenos capazes de contrair aorta de coelho em resposta a infusdo de

5.HT, Ach e histamina através da circulacdo pulmonar.

BLOQUEIO DE PROSTAGLANDINAS

A manutengéo da atividade metabdlica e funcional do endotélio é necesséria
para a preservagio da integridade vascular (ROSS e GLOMSET, 1976). O relaxamento
endotélio-dependente da musculatura lisa arterial que pode ser induzido por uma
grande variedade de compostos como a Ach, é mediado pela liberagéo estimulada do
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF) (BURTON e cols., 1989).

O EDRF ¢é um vasodilatador endégeno instdvel idéntico ao éxido nitrico e se
encontra avidamente ligado pela hemoglobina. (FURCHGOTT e ZAWADSKI, 1980;
GRIFFITH et alli, 1984; IGNARRO et alli, 1987; PALMER et alli, 1987; FURCHGOTT,
1988; KELM et alli, 1988). (BURTON e cols., 1989)

A natureza do EDRF ja foi estabelecida, e concorda-se que o relaxamento
dependente do endotélio esta associado com um aumento no contetido de GMP ci-
clico de células musculares lisas HOLZMANN, 1982; FURCHGOTT e JOTHIANANDAN,
19883; FURCHGOTT et alli, 1984; RAPOPORT e MURAD, 1983; DIAMOND e CHU, 1983;
IGNARRO et alli, 1984). Oxido nitrico e compostos que provavelmente produzem
seus efeitos biolégicos através da formacio de 6xido nitrico, como o trinitrato de
gliceril, nitroprussiato de sédio etc., induzem o relaxamento da musculatura lisa a
qual, mesmo néo sendo mediada via células endoteliais, se encontra associada com
niveis aumentados de GMP ciclico (KATSUKI et alli, 1977, SCHULTZ et alli, ARNOLD
et alli, 1977). Foi proposto que esse aumento no contetido de GMP ciclico da mus-
culatura lisa, induzido pelo EDRF ou pelos nitrovasodilatadores, pode mediar o re-
laxamento pela inducio de uma desfosforilagdo dependente de GMP da cadeia leve
de miosina (RAPOPORT et alli, 1983a).

“As propriedades nao-trombogénicas e de alta permeabilidade para soluto e

4dgua do endotélio vascular foram reconhecidas como componentes essenciais da

60



integridade microvascular normal. Essa camada endotelial é também capaz de mo-
dulagéo intrinseca do tbnus vascular pela elaboracio de diversas substancias vaso-

ativas potentes.

Dois vasorrelaxantes marcantes sdo prostaciclina e o EDRF. Demonstrou-se
recentemente que o endotélio vascular sintetiza um novo polipeptideo chamado en-
dotelina, que exibe propriedades potentes vasoconstrictoras (BRENNER e cols.,
1989 e GRYGLEWSKI e cols., 1988).

O fator de relaxamento derivado do endotélio/6xido nitrico (EDRF/NO) des-
coberto primeiramente no endotélio vascular, é hoje reconhecido como o mecanis-
mo de transdugio de sinal para a ativacdo da guanilato ciclase soléivel. O NO ¢é sin-
tetizado a partir da L-arginina pela NO-sintase, e € um novo mensageiro celular ago-
ra implicado em um grande arsenal de acbes fisioldgicas e patofisiolégicas nos sis-
temas cardiovasculares, imune e nervoso. Em vasos sangiiineos, onde o EDRF/NO
¢ produzido pelo endotélio, é um determinante primario do ténus vascular de re-
pouso por meio de liberac@o basal, causa vasodilatacdo quando sintetizado em res-
posta a um grande ntamero de agentes vasodilatadores (FURCHGOTT e ZAWADZKI,
1980; MONCADA e cols., 1991; FURCHGOTT, 1984 e FURCHGOTT, 1983). Também
inibe agregacao e adesido plaquetéria, pode desempenhar papel de importancia em
estados de doenca, como a arteriosclerose e hipertensio, vasoespasmo cerebral e
corondrio e injaria isquémica de reperfusio (MONCADA e cols., 1991 e JOHNS,
1991). No sistema imune é um mecanismo efetor para citotoxicidade induzida por
macréfago, e no cérebro EDRF/NO parece estar presente em miltiplas funcoes
(MARLETTA e cols., 1988 ¢ BREDT e SNYDER, 1993).

O 4cido arquidénico (AA), um acido graxo poli-insaturado derivado da dieta,
¢ um precursor para diversos mediadores vasoativos. Dependendo do tecido o AA €
rapidamente metabolizado por uma das duas passagens: via cicloxigenase, produ-
zindo duas prostaglandinas endoperoxidases biologicamente ativas, mas instéveis,
PGGs e PGHo; ou via lipoxigenase, produzindo HPETEs, depois reduzidos a HE-
TEs. As endoperoxidases sio depois convertidas em prostaglandinas classicas: Dy,
Es e Fy, formadas por redugio nao-enzimética, tromboxano Ag pela enzima trombo-
xano sintetase e prostaciclina pela enzima prostaglandina sintetase (IAMBERG e
cols., 1974, M1z, 1981; YOSHIMOTO e cols., 1977 e MONCADA e cols., 1976).

> Acido araquidénico ex6geno aumenta resisténcia vascular pulmonar em

pulméo de céo isolado e intacto, pulméo intacto de gato, pulméao isolado perfundido
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de cobaio e pulmio isolado de coelho (HYMAN e cols., 1978; KADOWITZ e cols.,
1981 e BAKHLE e cols., 1985).

Os efeitos pressores do AA em pulmdes de coelho perfundido isolados e efei-
tos depressores sistémicos em coelhos intactos anestesiados foram reportados que
foram antagonizados pela indometacina, sugerindo que o AA é metabolizado via ci-
clo-oxigenase para formar produtos vasoativos que causam vasoconstric¢do pulmo-
nar e vasodilatagéo sistémica (LITTNER e cols., 1987 e FINK ¢ cols., 1977).

A indometacina, inibidor de cicloxigenase, preveniu totalmente a resposta
pressora pulmonar ao AA administrado intravenosamente e reduziu a resposta de-
pressora sistémica ao AA administrado intra-arterialmente (EL-KASHEF e CA-
TRAVAS, 1990).

Em trabalhos com pulmoes isolados de cobaios, além de histamina e SRS-A,
encontrou-se prostaglandina By, Es e Fo, no perfusato. Prostaglandinas séo libera-
das de muitos tecidos em condi¢bes diversas, nas concentragdes de prostaglandinas
E1, Ea e Fg, em sangue venoso sio reduzidos a menos de 5% na passagem pela cir-
culac@o pulmonar, provavelmente por inativacio enzimética. Pulmoes isolados de
cobaios também inativam prostaglandinas (VANE, 1969; FERREIRA e VANE, 1967 ¢
ANGGARD e SAMUELSON, 1966).

O alto indice de inativacdo das prostaglandinas nos pulmoes significa que a
quantidade detectada no efluente venoso deve ser bem menor que a quantidade libe-
rada. Portanto as concentracdes das prostaglandinas Es e Fo, que séo apresentadas
ao musculo brénquico devem ser 20-50 vezes maiores que as concentragdes detec-
tadas no efluente. Prostaglandina E; e Fg, aumenta resisténcia das vias aéreas em
gatos, bem como Fg, em cobaios (BERRY e COLLIER, 1964; MAIN, 1964 ¢ ANGGARD
e BERGSTROM, 1963). A prostaglandina B4 reduz as respostas broncoconstrictoras
induzidas pela histamina em cobaios, mas nem a prostaglandina E; ou a Eg, em do-
ses intravenosas de 10 pg, afetaram a entrada de ar na traquéia em cobaios (PIPER e
VANE, 1969).

As prostaglandinas podem ter um papel modulatério na indugéo da hiperres-
ponsividade da musculatura lisa das vias aéreas (FOLKERTS e cols., 1989). Prosta-
glandina E, em particular, é liberada durante contragdes em preparagdes de traquéia
humana e animal, e pode ser sintetizada por células epiteliais de traquéia de coelho
(OREHEK et alli, 1978; STEEL et alli, 1979; BUTLER et alli, 1087).



Essa prostaglandina relaxa a musculatura lixa das vias aéreas e inibe respos-
tas contrateis desencadeadas em preparos de traquéia intacta e sem epitélio, en-
quénto que inibidores da sintese de prostaglandinas aumentam as respostas da tra-
quéia a agentes contrateis (MATHE et alli, 1977, ANDERSON et alli, 19883,
BRAUNSTEIN et alli, 1988, OREHEK et alli, 1975) (FOLKERTS e cols., 1989).

BLOQUEIO DA NO SINTASE E GUANILATO CICLASE-NITROARGININA E
ENDOTELIO VASCULAR — AZUL DE METILENO

Hemoglobina e azul de metileno parecem inibir seletivamente o vasorrelaxa-
mento induzido por agentes que aumentam os niveis de GMP ciclico intracelular.
Hemoglobina e azul de metileno aumentam o tonus em anéis de aorta, particular-
mente quando células endoteliais estdo presentes, sugerindo que o EDRF deve ser
liberado espontaneamente em baixas concentragoes (MARTIN e cols., 1984). O azul
de metileno pode produzir seu efeito oxidando um componente da guanilato ciclase,
possivelmente um grupamento hemiferroso ligado a4 molécula enziméatica. (MARTIN
e cols., 1984) Outra possibilidade € a da interagéo direta do azul de metileno com o
EDRF (MARTIN e cols., 1984).

Trabalhos recentes implicaram a L-arginina como o precursor fisiolégico do
NO (PALMER et alli, 1988, SCHMIDT et alli, 1988a,b). Sais de L-arginina dilatam
vasos sangiiineos de resisténcia de rim perfundido de rato por um mecanismo que
pode envolver a liberacdo do EDRF de células endoteliais vasculares do rim per-
fundido de rato (MOORE, 19809).

A evidéncia quimica que suporta a L-arginina como substrato para formacao
do EDRF, é que NG-L[lsN] arginina € convertida em NO por células endoteliais
vasculares intactas (PALMER e cols., 1988 e SCHMIDT e cols., 1988). A deplecéo de
niveis enddgenos de L-arginina em anéis arteriais isolados causa tolerancia ou refra-
tariedade a vasodilatadores dependentes do endotélio (GOLD e cols., 1989). Adicio-
nando L-arginina ex6gena a esses preparos vasculares restaurou o relaxamento en-

dotélio dependente.

Evidéncias indicam a existéncia de pelo menos duas formas de NO-sintase
(MONCADA e cols., 1991 e STUEHR e cols., 1989). Uma requer célcio e calmodulina
para sua ativacao, € expressa como constituinte de neurénios e vasos e esta envol-
vida na comunicacio celular. Essa enzima constitutiva é ativada por um aumento no

célcio livre no citosol. Em tecido nervoso, se encontra em forma solitvel; no endo-



télio se encontra ligado & membrana (JOHNS, 1993). A outra forma do NO-sintase é
expressa apenas ap6s inducfdo por citocinas ou por produtos microbianos, como as
endotoxinas (lipopolissacarides) e participam na defesa do hospedeiro (JOHNS,
1993). Essa forma induzivel de NO-sintase apresenta calmodulina firmemente liga-
da como uma subunidade, e produz NO continuamente e em grandes quantidades
sem requerer célcio (HEARN e cols., 1998). A isoforma induzida pela citocina ape-
sar de estar presente em macréfagos sob condicbes basais, normalmente nao se en-
contra na célula endotelial ou na musculatura lisa vascular. $6 € encontrada nesses
tecidos vasculares apés indugao por citocinas (BUSSE e MULXH, 1990 e RADOWSKI
e cols., 1990). Em contraste as suas diferentes localizacbes, expressoes e funcoes,

as isoformas da NO-sintase parecem ser bioquimicamente similares (JOHNS, 1993).

As NO-sintases sfo monoxigenases de fungio mista que utilizam NADPH,
que oxidam I-arginina de maneira a formar NO e citrulina como produtos primérios
(BREDT ¢ cols., 1991 e SESSA e cols., 1992). NADPH € o doador de elétrons e o
oxigénio é o receptor de elétrons. Agora reconhece-se que o passo inicial na sintese
de NO ¢ uma hidroxilacio da arginina dependente de NADPH e oxigénio que forma
N-hidroxiarginina. A conversao enzimatica do intermedidrio N-hidroxiarginina a NO
e citrulina também utiliza NADPH e Og (MONCADA, 1993 e KWON e cols., 1990).

Todas as formas da enzima podem ser inibidas especifica e competitivamente
por anélogos nitrogenados ou metilados da arginina (REES e cols., 1989). Esses in-
cluem a nitroarginina, a N®-monometil L-arginina (LNMMA), NG-Ifarginina—metﬂ-
éster (LNAME) e N-imino-L-ornitina (L-NIO) (JOHNS e cols., 1990 e MONCADA e
cols., 1991). Esses inibidores tém provido enorme beneficio na elucidagao dos pa-

péis fisiolégicos e patofisiolégicos dos caminhos de NO (JOHNS, 1993).

Foi investigado a influéncia do azul de metileno, um inibidor solivel da
guanilato ciclase, nas respostas & hipoxia ventilatéria e pré-capilar em térax intacto
de gatos sob condigdes de controle da corrente sangitinea e presséo atrial esquerda
constante. O azul de metileno aumentou o ténus vascular. Durante a infusdo do

azul de metileno, a resposta ao isoproterenol ndo se alterou.

Os efeitos do azul de metileno no ténus vascular e as respostas a hipoxia e &
acetilcolina foram reversiveis, retornaram ao controle apés infusdo terminada. Da-
dos sdo consistentes com a hipdtese de que GMP ciclico pode desempenhar um pa-

pel na regulacdo do ténus nos vasos pulmonares, e que uma reducgio nos niveis de
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GMP ciclico vascular pode ser de importincia na mediaco da resposta pressora a
hipoxia no gato (HYMAN e cols., 1991).

O efeito da N"-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME), um inibidor da pro-
ducao de EDRF, foi estudado na resposta vasodilatadora a estimulacio vagal eferen-
te, nos vasos pulmonares de térax intacto de gato sob condicdes de circulagdo san-
giiinea controlada e presséo atrial esquerda constante. Resultados foram consisten-
tes com a hip6tese de que estimulacao vagal eferente libera acetilcolina, que dilata a
rede vascular pulmonar por estimulacido da produgéo do éxido nitrico ou de um
composto nitroso 1abil da L-arginina (MCMAHON e cols., 1991).

O éster metilado da NC.nitro-L-arginina (L-NAME), um anédlogo da L-
arginina, produz uma inibi¢do reversivel do efeito vasodilatador da acetilcolina em
anéis isolados de aorta de coelho e em mesentério perfundido do rato (MOORE e
cols., 1990).

O L-NMMA (NG-monometﬂ—Largmina) tem a capacidade de inibir a biossin-
tese de NO2- e NO8 em macréfagos, a partir da L-arginina (HIBBS e cols., 1987) e
da sintese de NO por células endoteliais vasculares e plaquetas (RADOMSKI e cols.,
em 1990).

Em 1980, FURCHGOTT e ZAWADZKI demonstraram pela primeira vez o papel
obrigatorio do endotélio na resposta vasodilatadora induzida pela Ach. Na sua ex-
periéncia original realizada com anéis ou segmentos de aorta tordcica descendente
de coelhos, précontraidas por noradrenalina, as preparagdes nfo responderam a
acio vasodilatadora da Ach devido & remoc¢éo acidental da camada endotelial da ar-
téria (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980b). Verificou-se que a ativacdo do endotélio
vascular por receptores muscarinicos destas células, liberaria uma substancia far-
macologicamente ativa, que se difundiria até a tinica média, onde se encontram os
elementos contrateis, promovendo assim a vasodilatacao (FURCHGOTT e ZAWADZKI,
1980b). Essa substancia foi denominada de EDRF (Endothelium Derived Relaxing
Factor) (CHERRY e cols., 1982 e FURCHGOTT, 1984) ou EDNO (Endothelium Deri-
ved Nitric Oxide) (IGNARRO, 1990) ou EDRF/NO.

A descoberta de que vasodilatadores como a Ach, bradicinina, histamina e
outros, produziam seus efeitos no miisculo liso vascular, através de receptores en-
doteliais foi uma revolucédo na fisiologia vascular da década passada (FURCHGOTT e
ZAWADZKI, 1880 ¢ FURCHGOTT, 1984).
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Sabia-se que o 6xido nitrico era um potente relaxante do misculo liso vascu-
lar (GRUETTER e cols., 1979) atuando através da estimulagio da guanilato ciclase
citosélica com incremento do GMP ciclico (MURAD e cols., 1978).

PALMER e colaboradores, em 1987, identificaram o NO em cultura de células
endoteliais de aorta de porco, por quimioluminescéncia, atribuindo a este composto
a natureza quimica do EDRF. Contudo, os ensaios quimicos e farmacolégicos nio
permitiam até entio discriminar entre NO e um possivel precursor que contivesse

este grupamento.

Dentre as propriedades comuns entre o EDRF e o ¢xido nitrico podemos ci-
tar: estabilidade quimica, meia vida, lipofilia, permeabilidade a membranas, ativagdo
da guanilato ciclase soltivel, inibicdo da agregacdo plaquetdria, inibi¢o pelo azul de
metileno e hemoglobina e, inativacdo pelo oxigénio e ion superéxido (HOLZMAN,
1982, PALMER e cols., 1987; RADOMISKI e cols., 1987; IGNARRO e cols., 1987 e
FURCHGOTT e VANHOUTTE, 1989). Atualmente se acredita que o EDRF € realmente
NO (LANCASTER, JR., 1992).

O desenvolvimento dos anélogos da L-arginina permitiu estudos das rotas
metabdlicas e bloqueios na sintese de EDRF em vérias preparagdes fisiolégicas e

farmacolégicas.

BLOQUEIO ADRENERGICO E PULMAO

Antagonistas nao seletivos B-adrenérgicos como o propranolol bloqueiam re-
ceptores PBg-adrenérgicos na musculatura lisa brénquica. Normalmente ha pouco
efeito na funcdo pulmonar em individuos normais. Entretanto, em pacientes asmaé-
ticos ou com doenga pulmonar obstrutiva crénica, esse bloqueio pode levar & bron-
coconstriccio com risco de vida. Apesar de antagonistas 3;-seletivos ou antagonis-
tas com intrinseca atividade simpaticomimética aumentar, com menor possibilidade
que o propranolol, a resisténcia em pacientes com asma, essas drogas sé deverao
ser usadas com grande cuidado (ou nao serem usadas) em pacientes com doencga

broncoespasticas.

O propranolol interage, com igual afinidade, em receptores 3; e [z, ndo blo-
queando receptores adrenérgicos o. B wm puro antagonista, sem nenhuma capaci-
dade <de ativar receptores B-adrenérgicos. Varios P-blogqueadores (ex.: pindolol e

acebutolol) ativam B-receptores parcialmente na auséncia de catecolaminas, entre-
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tanto, as atividades intrinsecas dessas drogas sfo bem menores que as de um total

agonista, como o isoproterenol.

Um efeito principal dos antagonistas fB-adrenérgicos é causado pelo bloqueio
dos receptores PBp na musculatura lisa bronquica. Esses receptores sdo de particular
importdncia na promoc¢ao da broncodilatacio em pacientes com doenca broncoes-
pastica, e B-bloqueadores podem causar um aumento na resisténcia das vias aéreas
com risco de vida para esses pacientes. Drogas com seletividade para B; ou com
atividade simpatomimética intrinseca em receptores B, induzirdo broncoespasmo
com menor probabilidade. Entretanto a seletividade de B-bloqueadores para recepto-
res P, adrenérgicos € modesta; conseqiientemente, essas drogas devem ser evitadas

em asmaticos.

Devido a predominéncia de receptores 1 no coragdo e Bp no pulmio huma-
no, alguns dos principais efeitos colaterais de agonistas B-adrenérgicos no trata-
mento da asma séo causados por estimulagao dos receptores P, adrenérgicos no co-
racdo. Drogas com preferencial afinidade por receptores Bs, em comparagdo a recep-
tores B, foram entdo desenvolvidas. Entretanto essa seletividade nao é absoluta, e

perde-se em doses suficientemente altas.

A epinefrina foi primeiramente usada como broncodilatadora no inicio do sé-
culo, e a efedrina foi introduzida na medicina ocidental em 1924, apesar deja ser
usada na China por milhares de anos. (CHIN e SCHMIDT, 1930; NELSON, 1982,
SEALE, 1988) O préximo avango foi o desenvolvimento do isoproterenol na década
de 40, um puro B-agonista; isso providenciou para a asma uma droga sem atividade
a-adrenérgica. O desenvolvimento mais recente de agonistas seletivos PBg nos deu
drogas com caracteristicas ainda mais valorosas: biodisponibilidade oral adequada,
auséncia de atividade o-adrenérgica e efeitos colaterais cardiovasculares reduzidos
(GILMAR e cols., 1985).

Os efeitos farmacolégicos da dobutamina séo devido a interacdes diretas com
receptores o e B-adrenérgicos; suas agbes nao parecem ser o resultado da liberacao
de norepinefrina de terminagdes nervosas simpéticas, nem surgem via receptores
dopaminérgicos (LEIER, 1983). Originalmente achou-se que a dobutamina era um

relativo B;-agonista adrenérgico.

Metaproterenol é juntamente com a terbutalina e o fenoterol pertencentes &
mesma classe de broncodilatadores. Metaproterenol € considerado Bs-seletivo, ape-

sar de ser provavelmente menos seletivo que o albuterol e a terbutalina.

67



A terbulatina, wm broncodilatador Bg-seletivo, é efetivo somente, subcutane-
amente ou por inalacho (DULFANC e GLASS, 1976). Albuterol € também um Bg-
agonista com propriedades farmacolégicas e indicacdes terapéuticas similares aos
da terbutalina. Mas seus efeitos cardiovasculares sdo menores que os do isoprote-

renol em doses compardveis para broncodilatacdo administradas por inalagio
(AHRENS e SMITH, 1984).

BRONCOCONSTRICCAO X PRESSAO DE PERFUSAO NO PULMAO ISOLADO ~
RESISTENCIA DA PRESSAO ARTERIAL PULMONAR

A quantidade de sangue fluindo através dos pulmoes € essencialmente igual
a que circula através da circulacdo sistémica. Como o ventriculo esquerdo contrai
com muita forca, em comparacao ao ventriculo direito, o ventriculo esquerdo assu-

me um formato globular, e o septo protrai para o interior do lado direito do coragao.

A artéria pulmonar se estende apenas 4 centimetros sob o apice do ventricu-
lo direito e depois divide-se nos ramos principais direito e esquerdo, que virdo su-
prir sangue para os dois pulmdes respectivamente. A artéria pulmonar é também
uma fina estrutura com uma espessura de parede de aproximadamente duas vezes a
da veia cava e um terco de espessura da aorta. Os seus ramos arteriais pulmonares
sdo todos bem curtos. Entretanto, todas as artérias pulmonares, até mesmo as pe-
quenas e as arteriolas apresentam didmetros bem maiores que suas artérias sisté-
micas contrapartes. Esse fato associado ao de que os vasos sédo bem finos e disten-
siveis, d4 a arvore arterial pulmonar uma complacéncia talvez comparavel a da arvo-
re arterial sistémica, o que permite as artérias pulmonares acomodarem o débito de

contracao sistélica do ventriculo direito.

Existe um suprimento sangiiineo arterial acessério para os pulmdes direta-
mente da aorta, usualmente através de uma artéria bronguica para o pulmao direito
e duas artérias bronquicas para o pulméo esquerdo. O sangue que flui nas artérias
bréonquicas é oxigenado, em contraste ao sangue parcialmente desoxigenado nas ar-
térias pulmonares. Supre os tecidos de suporte dos pulmoes, incluindo tecido co-
nectivo, o septo e os brénquios maior e menor. Apés a passagem desse sangue ar-
terial bronquico pelos tecidos de suporte, esvazia-se dentro das veias pulmonares e
entra no atrio esquerdo ao invés de passar de volta pelo 4atrio direito. Uma média de
1 a 2% do débito cardiaco total toma essa rota, fazendo o débito ventricular esquer-

do levemente maior que o débito ventricular direito.
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As curvas de pressao de pulso do ventriculo direito e da artéria pulmonar séo
contrastadas com a pressdo adrtica maior. Aproximadamente 0,16 segundos antes
da sistole ventricular, o 4trio contrai, bombeando numa pequena quantidade de san-
gue para dentro do ventriculo direito, causando cerca de 4 mm.Hg iniciais de au-
mento na pressdo diastélica ventricular direita, antes de contrair o ventriculo. Se- .
guindo-se imediatamente a esse inicio do atrio direito, o ventriculo direito contrai, a
pressao ventricular direita aumenta rapidamente até se igualar com a pressao na ar-
téria pulmonar. A valvula pulmonar abre-se e por aproximadamente 0,3 segundos,
flui sangue do ventriculo direito para a artéria pulmonar. Quando o ventriculo direi-
to relaxa, a valvula pulmonar fecha e a pressdo do ventriculo direito cai para niveis
diastélicos de cerca de zero. A pressio sistélica no ventriculo direito de um humano
normal é em média 22 mm.Hg e a pressédo diastélica € em média entre 0 e 1

mm.Hg.

Durante a sistole, a pressido na artéria pulmonar € essencialmente igual a
pressio no ventriculo direito. Entretanto, apbs o fechamento da valvula pulmonar
no final da sistole, a pressdo ventricular cai, enquanto a pressao arterial pulmonar
permanece alta e depois cai gradualmente enquanto o sangue flui pelos capilares
pulmonares. A pressiao sistdlica arterial pulmonar é em média cerca de 22 mm.Hg
no individuo normal; a pressao arterial pulmonar diastélica é aproximadamente 8

mm.Hg e a pressio arterial pulmonar média é 18 mm.Hg. (GUYTON, 1971)

A presséo capilar pulmonar € o determinante mais importante do balango do
fluido pulmonar e é o principal pardmetro fisiolégico que deve ser medido quando
varias formas de expansio do volume plasmético e vasodilatadores pulmonares séo

usados em pacientes criticamente enfermos (COPE e cols., 1992).

Células endoteliais pulmonares normalmente sintetizam prostaciclina (PGlg)
e oxido nitrico (NO), que séo ambos potentes vasodilatadores. Apesar da PGl ser
largamente usada para tratar pacientes com hipertensao pulmonar severa, seu papel
na fisiologia e patofisiologia da circulacdo pulmonar é ainda debatida. O NO, hoje
considerado como nitrovasodilatador endégeno, € provavelmente mais envolvido
que a PGI; nos mecanismos que modulam o ténus vascular pulmonar na satide e na
doenca. Ha evidéncia que sugere que a prévia liberacdo de NO contribui para o t6-
nus vascular pulmonar normalmente baixo na normoxia. Embora hajam teorias que
hipotetizam que a hipdxia reduz a sintese de NO, auséncia do mesmo néo parece se

dever a vasoconstriccdo pulmonar hipéxica aguda. Muito pelo contrario, hé evidén-

69



cia que sugere que a atividade do NO estd aumentada para modular a resposta va-
sopressora pulmonar & hipdxia alveolar aguda. Euntretanto ha dados mais consisten-
tes sobre o papel do NO, coletados de estudos feitos em condi¢des hipéxicas cromi-
cas. Tanto dados experimentais como estudos feitos no homem demonstram dano
na sintese de NO e/ou na sua liberacio em hipertens@o pulmonar hipéxica cronica.
A producio reduzida de NO, enquanto reduz a habilidade de relaxamento dos vasos
pulmonares, também favorece a ocorréncia de vasoconstriccdo pulmonar excessiva.
Falta ou auséncia de NO-sintese também pode permitir mitogénese e proliferaciao de

varios tipos celulares na parede vascular (DINH-XUAN, 1992).

ANESTESICOS LOCAIS

A membrana excitdvel dos axbOnios nervosos, como a membrana do misculo
cardiaco e os corpos celulares neuronais mantém um potencial transmembrana de —
90 a —60 mV. Durante a excitacdo, os canais de sédio se abrem e uma répida cor-
rente de sédio para dentro despolariza rapidamente a membrana no sentido do po-
tencial de equilibrio do s6dio (+40 mV). Como resulatdo da despolarizagéo, os ca-
nais de, s6dio se fecham (inativados) e os canais de potéssio se abrem. O fluxo para
fora de potassio repolariza a membrana no sentido do potencial de equilibrio do po-
tassio (cerca de ~95 mV); a repolarizacio leva os canais de sédio para o estado de
repouso. Os gradientes ibnicos transmembrana sdo mantidos pela bomba de sédio.
Estas caracteristicas sio semelhantes aquelas do muisculo cardiaco, e os anestési-

cos locais apresentam efeitos semelhantes em ambos os tecidos.

A funcao dos canais de sédio pode ser alterada de vérias formas. As toxinas
marinhas tetrodotoxina e saxitoxina bloqueiam estes canais através da ligacdo aos
canais receptores préoximos a superficie extracelular. Seus efeitos clinicos se asse-
melham superficialmente aqueles dos anestésicos locais, embora seu sitio recepetor
seja bem diferente. As toxinas biolégicas tais como a batracotoxina, a aconitina, e
alguns venenos de escorpido, se ligam a receptores dentro do canal e previnem a
recuperacio da inativagdo. Isto resulta em ativagio prolongada do canal em vez de
bloqueio da conducdo. Os anestésicos locais ligam-se aos receptores préximos a
terminacio intracelular do canal, e bloqueiam o canal de uma forma dependente do

tempo e da voltagem.

-

Quando concentragdes progressivamente aumentadas de anestésicos locais

sdo aplicadas a uma fibra nervosa, o limiar para excitacdo se eleva, a conducéo do
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impulso lentifica, a taxa de aumento do potencial de agéo declina, a amplitude do
potencial de acéo diminui e, finalmente, a capacidade para gerar um potencial d