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RESUMO

Em um modelo de asma experimental, em pulmões perfundidos de cobaios 
sensibilizados com ovoalbumina e pulmões de cobaios normais foram investigados 
os efeitos dos bloqueadores adrenérgicos, inibidores da cicloxigenase, ativadores e 
inibidores da síntese 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 pulmão que foi perfundido com solução de Krebs- 
Henseleit, a 37°C, num sistema não recirculado constante de uma bomba de perfu
são, um dispositivo para medir pressão de perfusão e uma câmara pulmonar.

Foram estudados parâmetros funcionais pulmonares, tais como: pressão de 
perfusão pulmonar, resistência brônquica e fluxo do perfusato. Estes mesmos pa
râmetros foram estudados em reação anafilática induzida “in vitro” em pulmões 
isolados de cobaios previamente sensibilizados com ovoalbumina.

Em todos os grupos estudados procedeu-se injeção de doses crescentes de 
histamina (50, 100, 200 e 400 pg/ml) em bôlus, verificando se um aumento signifi- 
cante da pressão de perfusão, normalmente baixa num dos grupos, acrescentou-se 
albumina (0,25%) ao perfusato, mas ao comparar os resultados com o grupo con
trole, o estudo da resistência brônquica não demonstrou diferença estatística. 
Quanto à pressão de perfusão verificou-se que a albumina aumenta significativa
mente este parâmetro.

Animais imunizados pela ovoalbumina em meio contendo hidróxido de alu
mínio, demonstraram significante redução da broncoconstrição em relação aos con
troles, com um aumento da pressão de perfusão. Propranolol administrado na dose 
de 1 pg/ml ao banho perfusor apresentou a resistência brônquica ligeiramente maior 
que a do grupo controle. Entretanto a pressão de perfusão, comparada aos controles 
foi significantemente maior.

Quando indometacina foi adicionada ao perfusato na concentração de 10 
jxg/ml observou-se uma potenciação do efeito broncoconstritor para todas as doses 
de histamina usadas, entretanto seu efeito mais notável foi observado na pressão de 
perfusão.
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Ao administrar-se azul de metileno na dose de 8,25 pgfinl ao perfusato, a 
broncoreatividade demonstrou uma intensificação da resistência já no período de 
controle interno. A comparação da pressão de perfusão revelou que a mesma mais 
que duplicou, em relação ao grupo controle.

Quando L-arginina (3,5 pg/rnl) foi adicionada, a broncoconstrição reduziu em 
relação ao grupo controle. A pressão de perfusão elevou-se igualmente neste grupo. 
Na presença de L-arginina e NADPH (1 pg/ml) houve redução significante da bron
coconstrição em relação ao controle interno e em relação aos pulmões que conti
nham somente arginina. A pressão de perfusão se mostrou significativamente maior 
que os controles, mas semelhante ao grupo da arginina.

A adição de nitroarginina, um análogo da arginina, ao perfusato na concen
tração de 2,5 pg/ml, manteve a broncoconstrição a nível do grupo controle. Ao com- 
parar-se entretanto a pressão de perfusão com o grupo controle verificou-se um au
mento de mais de três vezes neste parâmetro.

Lidocaína ou Procaína (10 j-tg/ml) na solução de Krebs levou a uma bronco
constrição diferente da encontrada no grupo controle, mas a relação dose-resposta 
da histamina foi mantida. A pressão de perfusão foi diferente, demonstrando-se 
muito mais elevada que no grupo controle.

De acordo com os dados observados nesta pesquisa concluiu-se que há uma 
relação muito estreita entre endotélio bronco-pulmonar e a reatividade bronco- 
vascular, bem como a modulação deste sistema por bloqueadores adrenérgicos, ini
bidores da cicloxigenase, bloqueadores e atívadores de síntese de EDR.F e anestési
cos locais. Estes dados constituem mais uma contribuição para o estudo da asma 
experimental.
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SUMMAJRY

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-pulmonaiy endothehum 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-Henseleit solution, at 37 °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 pulmonaiy 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.

Ip 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 
significai! tly increased.

Animais 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
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comparecí to the toner 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 perfusato, a bronchoconstric- 
tion reduction, was verified while the perfusion pressure got equally higher to this 
group. In the presence of L-argtoine and NADPH (1 pg/ml), there was a significant 
reduction of the bronchoconstriction to comparison to the toner control time, as 
well as to the perfused lungs that contained only L-argtoine. 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 iiitroargtoine, 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 m 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 inucli 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 rnodula- 
tion of this systern by adrenergic blockers, cicloxygenase tohibition, blockers and 
activators of EDRF synthesis and local anaesthetics. These obscrvations constitute 
a contribution for the study of experimental asthma.
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Introdução

Fisiopatologia da asma brônquica

Em 1921, Alexander e Paddock observaram “respiração asmática” consis
tentemente em asmáticos, mas não em indivíduos normais, após injeção de pilo- 
carpina. Como epinefrina causava pronto alívio nos ataques, esses investigadores 
inferiram serem os sintomas devido a broncoconstricção, e especularam ser a prin
cipal anormalidade na asma um desequilíbrio entre os sistemas nervosos simpático 
e colinérgico (ALEXANDER e cols., 1921).

No passado, concentrou-se atenção nos mecanismos de broncoconstricção e 
possíveis anormalidades da musculatura lisa das vias aéreas em asmáticos, com 
conseqüente ênfase na terapia broncodilatadora (OATES e WOOD, 1989). Recente
mente, foi reconhecido que asma crônica envolve uma resposta inflamatória carac
terística nas mas aéreas (BARNES, 1987; BARNES, 1989). Esse fato tem importantes 
implicações terapêuticas e prover uma introspecção na ação da terapêutica anti- 
asmática (OATES e WOOD, 1989).te

Embora há muito tenha sido reconhecido que a asma fatal é associada com 
marcadas alterações inflamatórias na submucosa das vias aéreas, (DUNNILL, 1960) 
está hoje aparentemente aceito que a inflamação está presente até mesmo em paci
entes com asma de intensidade leve (LAITINEN e cols., 1985 e BEASLEY e cols., 
1989). Biópsias de tecido brônquico de asmáticos têm revelado ser proeminente o 
infiltrado de células inflamatórias, em particular eosinófilos e linfócitos, bem como 
células de descamações epiteliais (OAETES e WOOD, 1989; CHUNG, 1986; 8-12). 
Lavagem broncoalveolar tem também revelado uma maior proporção de células in
flamatórias, particularmente eosinófilos (GODARD e cols., 1982) e neutro filos em 
pacientes com asma, e o número de células aumenta após reação alérgica (De 
MONCHY e cols., 1985 e METZGER e cols., 1987).

Hiperresponsividade brônquica, uma exagerada resposta broncoconstrictora 
a vários estímulos diferentes é característica da asma e relaciona-se a severidade da 
doença e necessidade de tratamento (HARGREAVE e cols., 1981 e BRITTON e cols., 
1988). Existem claras evidências advindas de estudos em animais indicativas de 
que o grau de hiperresponsividade brônquica relaciona-se à extensão da inflamação
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das vias aéreas (CHUNG, 1986; O’BYRNE e cols., 1987 e O’BYRNE e MANNING, 
1992).

Apesar dos mast.6cit.os serem de provável importância em respostas bronco- 
constrictoras agudas a alérgenos e possivelmente a exercícios, seu papel na asma 
crônica, particularmente em respostas tardias a alérgenos, e hiperresponsividade 
brônquica é incerta (OATES e WOOD, 1989). Esta incerteza tem importantes conse
quências terapêuticas, já que drogas que estabilizam mastócitos podem não ser 
úteis no controle de sintomas crônicos da asma (OATES e WOOD, 1989). Agonistas 
P-Adrenérgicos, que estabilizam mastócitos em pulmão humano (CHURCH e HlROI,
1987) , não apresentam efeito marcante na resposta tardia ou hiperresponsividade 
brônquica (COCKCROFT e MURDOCK, 1987). Ao contrário, corticosteróides que. não 
apresentam ação direta em mastócitos no pulmão, (SCHLEIMER e cols., 1983) ini
bem efetivamente a resposta tardia e prenivem ou reduzem hiperresponsividade 
brônquica (COCKCROFT e MURDOCK, 1987).

Macrófagos, eosinófilos, neutrófilos e linfócitos também estão presentes nas 
vias aéreas de pacientes asmáticos (OATES e WOOD, 1989). Macrófagos podem ser 
ativados por alérgenos através de receptores IgE de baixa afinidade e podem tam
bém estar envolvidos na resposta tardia a alérgenos e hiperresponsividade brônqui
ca (OATES e WOOD, 1989 e JOSEPH e cols., 1983). Ao contrário dos mastócitos, 
macrófagos recuperados por lavagem broncoalveolar são inibidos por corticóides, 
(FULLER e cols., 1984) mas não por agonistas f-adrenérgicos (FULLER e cols.,
1988) .

Eosinófilo é a célula inflamatória mais característica da asma, (CHUNG,
1986) e de fato asma pode ser vista como bronquite eosinofílica crônica, ressaltan
do dessa forma a natureza inflamatória da doença (OATES e WOOD, 1989). Há uma 
correlação entre números de eosinófilos no sangue periférico (TAYLOR e LUKSZA,
1987) ou fluido de lavagem broncoalveolar (OATES e WOOD, 1989) e o grau de hi
perresponsividade brônquica (CHUNG, 1986). Eosinófilos podem liberar proteínas 
básicas que são tóxicas para células epiteliais nas vias aéreas (FRIGAS e GLEICH, 
1986 e DAHL e cols., 1988). Essas proteínas são encontradas em sítios de dano epi- 
telial (FlNNEY e cols., 1982) nas rias aéreas de pacientes asmáticos (McFADDEN e 
GlLBERT, 1992). Os sinais responsáveis pelo recrutamento dos eosinófilos do san
gue periférico para as vias aéreas e subseqüente ativação são desconhecidos (OATES 
e WOOD, 1989). Agonistas p-adrenérgicos e teofilina não apresentam efeito inibitó- 
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rio em eosinófilos (YUKAWA e cols., 1989 e YUKAWA e cols., 1988), enquanto corti- 
cóides inibem sua degranulação (YUKAWA e cols., 1989).

O papel dos neutrófilos na asma ainda é obscuro, já que infiltrado dessas 
células não é de caráter proeminente na doença (OATES e WOOD, 1989). Linfócitos- 
T são também comuns em vias aéreas de pacientes asmáticos, mas sua função é 
incerta. Linfocinas podem ser importantes na amplificação da resposta inflamatória 
em pacientes asmáticos e Interleucina-5, liberada por linfócitos-T, pode ser impor
tante em reter e priorizar eosinófilos nas vias aéreas. (YAMAGUCHI e cols., 1988)

Muitos mediadores têm sido implicados na asma (BARNES e cols., 1988) e 
podem contribuir com várias faces da resposta asmática, como a broncoconstricção, 
estravazamento microvascular e secreção de muco (O’BYRNE e MANNING, 1992). 
Esses mediadores também contribuem para a hiperresponsividade brônquica 
(0’ByrnE e MANNTNG, 1992 e OATES e WOOD, 1989). A Prostaglandina Dg causa 
um aumento transitório da hiperresponsividade brônquica (FULLER e cols., 1986), 
bem como os leucotrienos (ARM e cols., 1988). Um outro mediador lipídico, o PAF 
(Platelet Activating Factor), recentemente atraiu atenções porque induz muitas ca
racterísticas da asma (BARNES e cols., 1988) e causa um aumento na responsivida- 
de brônquica em indivíduos normais, que dura cerca de 4- semanas (CUSS e cols., 
1986). O Fator de Agregação Plaquetária interage, de forma específica com eosinófi
los podendo produzir hiperresponsividade brônquica (OATES e WOOD, 1989). O 
PAF causa estável recrutamento de eosinófilos em pulmão de macaco árabe ou afri
cano (babuíno) e é quimiotático para eosinófilos humanos in vitro (DENJEAN e 
cols., 1988 e WARDLAW e cols., 1986). Também estimula a adesão de eosinófilos a 
células endoteliais vasculares (KlMANI e cols., 1988) e é um potente estimulante da 
liberação das proteínas básicas de eosinófilos in vitro (KROEGEL e cols., 1989). Por
tanto o PAF poderá ser o sinal que recruta e ativa eosinófilos na via respiratória de 
pacientes asmáticos, levando a dano epitelial característico (DUNNILL, 1960 e 
LAITINER e cols., 1985). Descamação epitelial pode contribuir para hiperresponsi
vidade brônquica através da perda de um suposto fator relaxante epitelial 
(FlâVAELAN e cols., 1985 e BARNES e cols., 1985) ou porque enzimas epiteliais são 
importantes na degradação de mediadores (CUSS e BARNES, 1987). Descamação epi
telial pode também expor nervos sensoriais, que são então estimulados com maior 
eficiência (OATES e WOOD, 1989 e McFADDEN e OlLBERT, 1992).
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Mecanismos neurais há muito têm sido implicados na asma. (BARNES, 
1986) Broncoconstricção colinérgica reflexa, que apresenta papel de importância 11a 
asma em algumas espécies animais, parece ter menos importância em humanos 
(BOULET e cols., 1984 e OATES e WOOD, 1989). Tem se havido interesse no papel 
de newos não-adrenérgicos, não-colinérgicos na asma, em particular no papel de 
neuropeptídeos que podem ser liberados de neivos sensoriais por reflexo axônico 
(OATES e WOOD, 1989 e BARNES, 1986). Esses peptídeos incluem Substância P 
(um potente indutor da permeabilidade microvascular e secreção de muco), Neuro- 
cinina A (potente broncoconstrictor), e peptídeo geneticamente relacionado à calci- 
tonina (um efetivo e durador dilatador de vasos brônquicos). A liberação desses 
peptídeos de terminações nervosas sensoriais expostas, provavelmente desencadea
da pela bradicinina, amplificaria e aumentaria a resposta inflamatória. Podem au
mentar o efeito de outras substâncias broncoconstrictoras. Inflamação neurogênica 
pode ser um alvo para terapêutica futura da asma (OATES e WOOD, 1989).

Extravazamento microvascular é um caráter constante de reações inflamató- 
rias, portanto não é de se surpreender que haja evidência de exudação plasmátíca 
na asma (PERSSON, 1986). Mediadores inflamatórios levam ao extravasamento mi- 
crovascular, com consequente edema submucoso das vias aéreas (PERSSON e 
SVENSJO, 1983). Como esse fator pode contribuir para a hiperresponsividade brôn- 
quica (FREEDMAN, 1972 e HOGG e cols., 1987), drogas que inibam extravazamento 
microvascular deverão beneficiar no tratamento da asma (OATES e WOOD, 1989).

Asma representa, então, um tipo especial de inflamação das "ias aéreas que 
leva à contração da musculatura lisa das mesmas, extravazamento microvascular e 
hiperresponsividade brônquica, resultando em episódios de tosse, dispnéia, sibilo, 
(provavelmente devido à ativação nervosa, respiração curta isoladamente ou em 
combinação) (O’ByRNE e MANNING, 1992; McFADDEN e GlLBERT, 1992 e OATES e 
WOORD, 1989).

Asma é, portanto, muito mais que Broncoconstricção e o seu tratamento 
deverá ser direcionado à redução da inflamação, bem como à promoção da broncodi- 
latação. Estudos sugerem que broncodilatadores podem não influenciar os eventos 
inflamatórios nas vias aéreas, podendo mascarar a mesma aliviando suavemente os 
sintomas, permitindo maior exposição a alérgenos, irritantes e outros estimulantes 
locais. Drogas anti-asmáticas podem ser classificadas como Broncodilatadoras ou 
como Drogas Antiinflamatórias (OATES e WOOD, 1989).
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Asma é uma condição inflamatória crônica. A prévia ênfase na terapia bron- 
codilatadora, que não trata a condição inflamatória, pode ser substituída. Agentes 
antiinflamatórios como Corticosteróides e Cromoglicato Dissódico são recomen
dados. A supressão efetiva da inflamação 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
pontâneos e reversíveis de broncoconstricção. (CHUNG, 1986 e O’BYRNE e 
MANNING, 1992) A severidade da doença está intimamente relacionada com o grau 
de hiperreatividade brônquica (JUNIPER e cols., 1981; COCKCROFT e cols., 1977 e 
RYAN e cols., 1982).

Biópsias da mucosa aérea de asmáticos têm confirmado a presença de dano 
de células epiteliais, em particular célular epiteliais do tipo ciliadas e de infiltrado 
submucoso de eosinófilos (GLYNN, 1960 e ROCHE e cols., 1989). Uma resposta in
flamatória persistente de pequeno grau está presente nas vias aéreas de pacientes 
com asma estável (CHUNG, 1986).

O efeito de uma larga quantidade de estímulos inflamatórios, como por 
exemplo, o poluente atmosférico Ozônio, Antígenos Ambientais e Químicos no 
ambiente de trabalho como o diisocianato de tolueno foram investigados em várias 
espécies incluindo o homem. (CHUNG, 1986) Exposição ao ozônio resulta em um 
aumento transitório na reatividade não específica das vias aéreas no cão (LEE e 
cols., 1977), cobaio (ROUM e MURLAS, 1984) e no homem (GOLDEN e cols., 1978).

De grande relevância na asma é o efeito das respostas mediadas pela imuno- 
globulina E (IgE) em indivíduos sensibilizados. (CHUNG, 1986) Uma única inalação 
de antígeno em indivíduos com asma resulta em uma resposta broncoconstrictora 
de fase imediata e tardia, e em um prolongado aumento na reatividade das vias aé
reas que está associada com a exacerbação dos sintomas da asma; (COCKCROFT e 
cols., 1977) enquanto que a ausência do antígeno por um período de 2 a 3 meses 
melhora a asma e resulta numa redução na reatividade das vias aéreas (PLATTS- 
MlLLS e cols., 1982).

O estímulo inflamatório que chega às vias aéreas ativa células nas mesmas 
(“Células Efetoras Primárias”), estas liberam mediadores que são quimiotáticos a 
células advindas da circulação (“Células Efetoras Secundárias”) (CHUNG, 1986).

Mastócitos têm sido propostos como iniciadores de respostas inflamatórias a 
estímulos alérgicos e não-alérgicos nas vias aéreas (CASALE e KALINER, 1984). Ape
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sar destas células serem abundantes no tecido pulmonar, formam uma pequena 
proporção das células recuperadas do lúmen das vias aéreas de indivíduos normais 
e asmáticos (TA.MIOKA e cols., 1984 e FLINT e cols., 1985). Tem-se sugerido que a 
ativação e degranulação desses poucos mastócitos intraluminais levam a um au
mento na permeabilidade da mucosa, com subsequente ativação dos mastócitos te- 
ciduais (HOGG, 1981). Os mastócitos liberam um grande acervo de mediadores in- 
flamtórios que podem simular alguns dos caracteres da asma, incluindo contração 
de musculatura lisa e secreção de muco (CASALE e KALINER, 1984). Também geram 
fatores quimiotáticos para neutrófilos e eosinófilos, como o ácido hidroxieicosate- 
tranóico e leucotrieno B4 (CASALE e KALINER, 1984 e ROBINSON e HOLGATE,
1985) . 15-Hete gerado por eosinófilos (TURK e cols., 1982) e por células epiteliais 
das vias aéreas (HüNTER e cols., 1985), bem como a principal proteína básica libe
rada por eosinófilos podem ativar a liberação de mediadores de mastócitos (GOETZE 
e cols., 1983 e 0'DONNELL e cols., 1981); isso ilustra os papéis altamente comple
xos e interdependentes dos diferentes tipos celulares presentes nas vias aéreas in
flamadas (CHUNG, 1986).

Os macrófagos alveolares estão presentes em maior abundância no lúmen 
das vjas aéreas que os mastócitos, e também possuem capacidade de gerar fatores 
quimiotáticos para Eosinófilos e Neutrófilos (GOSSET e cols., 1984 e HUN- 
NINGHAKE e cols., 1978). Isso é alcançado por meio da ativação de seus receptores 
IgE de baixa afinidade por antígenos. (JOSEPH e cols., 1983) A capacidade de ma
crófagos alveolares para liberar PAF (ARNOUX e cols., 1980) providencia um outro 
mecanismo para quimiotaxia de eosinófilos, para o interior das vias aéreas (CHUNG,
1986) .

Na biópsia de espécimens de traquéia de cães expostos a ozônio, a concen
tração de neutrófilos que migraram é maior na camada epitelial que na subepitelial 
isso sugere que o epitélio das vias aéreas pode ser uma fonte de fatores quimiotáti
cos para neutrófilos. (HOLTZMAN e cols., 1983) Células epiteliais da traquéia hu
mana e canina, na presença de Ácido Araquidônico, in vitro, geram quantidades 
substanciais derivadas de 5-lipoxigenase (HOLTZMAN e cols., 1983) e metabólitos 
da 15-lipoxigenase (HUNTER e cols., 1985), incluindo leucotrieno Bq e 8,15-di- 
Hete, que são ambos agentes quimiotáticos para neutrófilos (CHUNG, 1986).

. Apesar dos agentes quimiotáticos liberados pelas células efetoras primárias 
serem ativos tanto para eosinófilos como para neutrófilos, há um recrutamento pre
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ferencial das primeiras em relação às segundas (CHUNG, 1986). A reatividade au
mentada das vias aéreas na presença de eosinófilos se dá devido à produção pelos 
mesmos de mediadores químicos. A Proteína Catiôníca Eosinofílica e Proteína Bá
sica Principal, ambas importantes componentes de grânulas eosinofílicos, 
(ACKERMAN e cols., 1983) são citotóxicas ao epitélio respiratório (GLEICH e cols., 
1979) e podem ser responsáveis pela desnudação do epitélio presente na asma. 
(FlLLEY e cols., 1982; DJUKANOVIC e cols., 1990 e KAY, 1991) Eosinófilos têm a 
capacidade de produzir Leucotrieno Cq., (WELLER e cols., 1983) bem como, o po
tente mediador inflamatório, PAF (LEE e cols., 1984). Apesar de ambos serem po
tentes broncoconstrictores, apenas o PAF tem sido reportado como indutor de um 
aumento transitório na reatividade das vias aéreas em algumas espécies, incluindo 
cobaio, cão e o homem (MAZZONI e cols., 1985; CHUNG e cols., 1986 e CUSS e 
cols., 1986).

A produção do PAF provavelmente aumenta por meio da interação entre o 
Macrófago Alveolar e o Eosinófilo, à medida que mais eosinófilos são recrutados 
pela liberação do PAF por ambas as células (CHUNG, 1986). Apesar do Neutrófilo 
ser menos notável que o Eosinófilo na parede das vias aéreas de asmáticos, é uma 
célula, extremam ente potente, capaz de gerar prostaglandinas e tromboxano, leuco
trieno Bq, e PAF (CHUNG, 1986). Não é surpreendente o fato de ter sido implicado 
na hiperreatividade induzida por ozônio e por antígeno em cães e coelhos respecti
vamente. (0'BYRNE e cols., 1985 e MüRPHY e cols., 1985) Sobrenadante de neu
trófilos fagocitários in vitro podem induzir hiperreatividade quando nebulizado nas 
vias aéreas de coelhos, mas o mediador responsável é ainda desconhecido (IRYIN e 
cols., 1985).

Tem se sugerido um papel de importância para as plaquetas, porque ausên
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). Após o estímulo an- 
tigênico por meio de inalação em asmáticos, tem-se recuperado plaquetas no fluido 
de lavagem (METZGER e cols., 1985) e são ativadas na circulação (KRAUER e cols., 
1981). Ainda não se sabe por qual mecanismo plaquetas podem afetar a função das 
vias aéreas (C-HUNG, 1986). A última aposição dessas células à musculatura lisa 
das vias aéreas de cobaias induzida pelo PAF (LELLOUCH-TubiANA e cols., 1985) 
sugere que devem apresentar um efeito direto, talvez através da liberação de media
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dores (CHUNG, 1986). 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 ativação de células intermediárias, outros, com a Pros- 
taglandina Fga (WALTERS e cols., 1981) (um produto da cicloxigenase), podem agir 
de forma direta (CHUNG, 1986). Metabólitos da cicloxigenase têm sido implicados 
na hiperreatividade induzida por ozônio em cães, por ser bloqueada pela Indometa- 
cina (O’BYRNE e cols., 1984). Entretanto esse efeito é dependente da espécie 
(CHUNG, 1986). Em cobaias, a Indometacina não apresentou efeito, mas a inibição 
da via lipoxigenase do metabolismo do Ácido Araquidônico foi efetiva. (LEE e 
MURLAS, 1985) A resposta broncoconstrictora em sua fase tardia após estímulo an- 
tigênico é inibida pela Indometacina (Fairfax e cols., 1983). Potenciação direta da 
contração da musculatura lisa das vias aéreas in vit.ro por mediadores inflamatórios, 
como o 5-Het.e (COPAS e cols., 1982) e leucotrienos Cq. e Dq, (CREESE e BACH, 
1983) foi reportada (CHUNG, 1986). Se esses efeitos estão a nível de interação na 
membrana ou se são devido a mudanças no fluxo de cálcio, ainda não se sabe 
(CHUNG, 1986). Parece pouco provável que aumentos na afinidade ou no número 
de receptores explique hiperreatividade, já que essa propriedade característica de 
vias aéreas de asmáticos ocorre em resposta a muitos agentes broncoconstrictores 
in vivo (CHUNG, 1986).

Muitos fatores sabidamente contribuem para a morbidade da asma, incluin
do antígenos ambientais cuidado médico inadequado e educação 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
dências (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 à asma (WEISS e WAGENER, 1990 e McFaddEN e 
GlLBERT, 1992). Um estudo demonstrou que o aumento nos índices de hospitaliza
ção de negros pode estar associado à pobreza (WlSSOW e cols., 1988). Mudanças na 
farmacoterapia de asmáticos pode estar contribuindo para essas tendências. A far
macoterapia da asma tem mudado dramaticamente nesses últimos dez anos. O uso 
de corticóide e de incdantes dosiftcadores de P-agonistas sofreu aumentos dramáti
cos. (BOSCO e cols., 1985; SEARS e cols., 1990 e SPITZER e cols., 1992) Apesar de 
muitas melhoras aparentes na farmacoterapia da asma, a morbidade associada à 
asma, bem como a mortalidade parecem ter aumentado (WEISS e WAGENER, 1990).
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Asma é uma enfermidade crônica que causa um estruturamento da árvore 
traqueobronquial que se difunde (McFADDEN e GlLBERT, 1992). A doença é carac
terizada por exacerbações agudas de vários graus de severidade que resolvem-se es
pontaneamente ou com terapia. Em circunstâncias pouco comuns, episódios agu
dos podem ser fatais (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Apesar de componentes como 
a inflamação das vias aéreas e hiperresponsividade brônquica estarem presentes no 
quadro da doença, eles não são exclusivos a essa enfermidade e são encontrados 
sozinhos ou juntamente a outros sintomas em outras formas de doença respiratória, 
como a fibrose cística, bronquite crônica e rinite atópica (McFADDEN, 1991 e DEAL 
e cols., 1980). O que parece ser importante na asma não é a mera presença de in
flamação respiratória, mas o tipo da inflamação e o seu potencial de produzir a irri
tabilidade das vias aéreas (McFADDEN e GlLBERT, 1992).

A doença em estado de atividade, pacientes acordam à noite ou cedo pela 
manhã com um ou mais desses sintomas, e frequentemente apresentam exacerba
ções agudas diante da exposição a estímulo não específico, como exercício físico, ar 
frio (ou ambos), e irritantes respiratórios (perfumes, detergentes e odores fortes) 
(McFADDEN e GlLBERT, 1992). Vigília noturna é de caráter tão comum na asma 
(TLTtXEif-WARWICK, 1988) que sua ausência da história clínica do paciente leva 
clínicos experientes a questionarem o diagnóstico (McFADDEN e GlLBERT, 1992). 
Raramente a asma se apresenta com um início explosivo. Normalmente seus sinto
mas iniciais são de curta duração e intermitentes, entretanto com o tempo se tor
nam mais freqüentes e severos (McFADDEN e GlLBERT, 1992).

Para estabelecer a presença de asma, a impressão clínica deverá ser confir
mada objetivamente demonstrando-se obstrução reversível das vias aéreas 
(O’BYRNE e MANNING, 1992). Como os sintomas são inespecíficos, é uma boa idéia 
fazer a avaliação do índice espirométrico e do índice de volume pulmonar do pacien
te (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Usualmente, pacientes asmáticos têm Volume 
Expiratório Forçado e Velocidade de Fluxo Reduzidos, com Curvas de Fluxo Expira
tório Forçado Máximas que são côncavas, e elevações na capacidade residual funci
onal, volume residual, ou ambos (McFADDEN, 1988). A ausência desses fatores de
verá aleitar o médico a outras possibilidades de diagnóstico. Uma obstrução das 
rias aéreas é considerada reversível se o volume expiratório forçado do paciente 
aumentar pelo menos 15% em um segundo após 2 jatos de um Agonista-p- 
adrenérgico (McFADDEN e GlLBERT, 1992).
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Estima-se que a asma chegue a afetar 4 a 5% da população nos Estados 
Unidos, isso significa aproximadamente 10 milhões de pacientes (McFADDEN e 
GlLBERT, 1992). No que concerne à relação entre hiperreatividade das vias aéreas e 
níveis de IgE sérica, sugeriu-se que virtualmente todos os pacientes com asma têm 
um componente atópico (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
finições de asma foram inteiramente subjetivas (McFADDEN e GlLBERT, 1992). 
Atopia foi definida somente pela presença de níveis elevados de IgE, mesmo diante 
de outros critérios de costume como teste cutâneo positivo e doença alérgica sinto
mática ausentes (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Outras estimativas indicam que 
cerca de 1/3 dos pacientes com asma não são atópicos. Questiona-se como uma en
fermidade que não seja mediada por mastócitos produza alterações inflamatórias 
nas vias aéreas (McFADDEN e GlLBERT, 1992).

Asma, ao contrário de outras enfermidades das vias aéreas, como bronquite 
crônica, fibrose cística e bronquiectasia, não é uma enfermidade progressiva. Mes
mo quando não tratada, a doença não tende a progredir impiedosamente de leve a 
severa; pelo contrário, seu curso clínico caracteriza-se por exacerbações e remissões 
(McFADDEN e GlLBERT, 1992 e O’BYRNE e MANNING, 1992).

Em autópsias de pacientes que morreram durante estado asmático observa- 
ram-se alterações inflamatórias que consistem de exudação de fluido com edema e 
infiltração da parede das vias aéreas por eosinófilos, neutrófilos, células plasmáti- 
cas e linfócitos (MESSER e cols., 1960; DUNNILE, 1960 e DüNILLE e cols., 1969). 
Em consequência o epitélio encontra-se danificado, com descamação espessamento 
da membrana basal, hiperplasia das células globosas, e hiperplasia e hipertrofia de 
células da musculatura lisa e capilares (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Entretanto, 
em espécimens de biópsia de pacientes com estado menos severo da doença, nem 
todos esses achados estão invariavelmente presentes (EAITINEN e cols., 1985 e 
LUZEWICZ, 1990). Deste modo, não está claro se os caráteres inflamatórios encon
trados em autópsia ocorrem uniformemente por toda a diátese asmática ou se me
ramente representa o extremo final de um espectro.

Os caráteres patológicos singulares da asma são a escassez de neutrófilos e o 
domínio de eosinófilos na fase exudativa, a carência de infiltrado de células fagocíti- 
cas, e a ausência de tecido de granulação e fibrose (McFADDEN e GlLBERT, 1992). 
Com exceção da deposição de colágeno por miofibroblastos sob a membrana basal 
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do epitélio (BREWSTER e cols., 1990), as vias aéreas de pacientes asmáticas são no
tavelmente livres de fibrose. O tipo concêntrico de cicatrização e distorção vistos 
durante o estado inflamatório em estruturas tubulares não é um caráter dessa doen
ça. Em geral, a avaliação histológica das vias aéreas afetadas pela asma é sugestiva 
não de um processo crônico, mas sim de uni quadro subagudo em todos os estágios 
de severidade até então examinados. As razões para esse achado são desconhecidas 
e podem relacionar-se à natureza dos estímulos ou estímulos exercidos.

Um exame das atividades biológicas dos vários tipos celulares encontrados 
nas tias aéreas de pacientes asmáticos, sugerem que uma complexa interação des
sas células levam à elaboração de mediadores químicos, que produzem uma intensa 
reação bioquímica local, que pode ser normalmente amplificada (DJUKANOXTC e 
cols., 1990 e ÜRAZEN e AUSTEN, 1987). Uma célula que parece ter um papel de 
pivô nesse processo é o mastócito, mas outras células que liberam mediadores que 
apresentam receptores IgE de baixa afinidade, como os macrófagos, podem também 
contribuir. Quando apropriadamente estimulados, os mastócitos degranulam e libe
ram histamina e metabólitos do ácido araquidônico, como os Leucotrienos e Pros- 
taglandinas. Fator de Agregação Plaquetária (PAF) e bradicinina são também gera
dos. Estudos in vitro e in vivo têm sugerido que essa cascata de mediadores pode 
causar contração da musculatura lisa brônquica, aumento da permeabilidade vascu
lar, levar a edema da inucosa e aumentar a produção de muco bem como interferir 
com a sua remoção (WASSERMAN, 1983; KALINER, 1989 e ÜRAZEN e AUSTEN, 
1987). Simultaneamente, compostos quimiotáticos como fatores quimiotáticos de 
anafilaxia induzidos por neutrófilos e eosinófilos, leucotrieno Bq, Fator de Agrega
ção Plaquetária (PAF) e ácido hidraxieicosatetraenóico levam à migração de neu
trófilos e eosinófilos para o sítio de degranulação e podem ativar plaquetas 
(WASSERNIAN, 1983; KALINER, 1989 e ÜRAZEN e AUSTEN, 1987). Essa segunda fase 
leva muitas horas para se desenvolver. Entretanto, uma vez que ocorra, as células 
envolvidas, bem como os macrófagos residentes, podem prover mais metabólitos do 
ácido araquidônico e aumentar as fases imediata e retardada por meio do início de 
um mecanismo de feedback. Essas células podem também elaborar uma família de 
moléculas chamadas fatores de liberação de histamina (KAPLAN e cols., 1985) que 
podem interagir com células da série mastocítica-basofílica e ampliar a resposta in
flamatória.

Verificou-se que pacientes com asma atópica ativam células T auxiliares nas 
vias aéreas (ROBINSON e cols., 1992). Essas células juntamente com células epite- 

21



liais e endoteliais, fibroblastos e macrófagos sintetizam proteínas mensageiras cha
madas citocinas, cujos receptores e funções biológicas regulam as respostas das ou
tras células na cascata inflamatória (KELLEY, 1991). Níveis elevados de interleuci- 
na-2, interleucina-5 e fator estimulador de colônia granulocítica-macrofágica têm 
sido encontrados nos tecidos, células ou fluidos das vias aéreas de pacientes asmá
ticos (SOLOPERTO, 1991 e HOWELE e cols., 1989). Entretanto, a especificidade des
sas observações não foi estabelecida, já que essas anormalidades não estão presen
tes em todos os pacientes com asma (HAMID e cols., 1991). Além disso, produção 
aumentada de citocinas foi também encontrada nas vias aéreas de pacientes atópi- 
cos não-asmáticos (SEDGWICK e cols., 1991).

Os fatores que governam o recrutamento de células para as vias aéreas são 
desconhecidos, mas um passo inicial essencial nesse processo é a ativação de mo
léculas de adesão em células circulantes e sua interação subsequente com molécu
las similares na superfície endotelial. Na asma a expressão de moléculas de adesão 
e a ativação endotelial que acompanha o recrutamento celular após exposição ao 
antígeno estão alteradas (GEORAS e cols., 1992), mas estes também são achados 
inespecíficos que ocorrem com lavagem broncoalveolar e são encontrados em paci- 
entes,nao-asmáticos (GEORAS e cols., 1992).

Dentre as células que participam da reação tardia, o eosinófilo parece ser 
bem importante (FRIGAS e cols., 1981 e BOUSQUET e cols., 1990). Estes contêm 
proteínas nos seus grânulos, como a Proteína Catiônica e a Proteína Básica Princi
pal, que são capazes de danificar o epitélio endotelial (DJUKANOVIC e cols., 1990 e 
KAY, 1991). Esse dano pode potencialmente expor terminações nervosas sensori
ais, preparando o estágio para a ativação de passagens inflamatórias neurogênicas, 
com a liberação retrógrada de neuropeptídeos como a substância P, peptídeo relaci
onado ao gen da calcitonina, e neurocinina A. (BARNES, 1991) Como esses agentes 
são potentes espasmogênicos e aumentam a permeabilidade vascular e produção de 
muco, eles poderíam potencialmente contribuir com a resposta global das vias aére
as (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Esse sistema pode ser regulado por enzimas li
gadas à membrana como endopeptidases neutras, que clivam e inativam taquicini- 
nas como a substância P (NADEL e cols., 1991). Ainda não se sabe se pacientes 
asmáticos apresentam déficit de neuroendopeptidases nas suas vias aéreas 
(MCFADDEN e GlLBERT, 1992).



Apesar das teorias supracitadas sobre a patogênese da asma serem atraentes, 
é difícil traduzir os eventos celulares descritos em uma precisa sequência patofisio- 
lógica, e na maioria das áreas este processo está incompleto. Em pacientes atópicos 
com asma que são expostos a um antígeno ao qual são sensíveis (estímulo antigêni- 
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- 
dência razoável, se indireta, de que esses compostos podem estar envolvidos na re
ação imediata (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Como esses indivíduos estavam livres 
de sintomas respiratórios baixos, os mediadores da asma parecem precisar de um 
único substrato para exercer seus efeitos (McFADDEN e GlLBERT, 1992). Somente 
mediadores não explicam todo o quadro, entretanto, esses compostos têm sido en
contrados no sangue de pacientes com enfermidade de mastócitos, como resfriado e 
urticária colinérgica (WASSERMAN e cols., 1977 e SOTER e cols., 1980), e nas vias 
aéreas de pacientes atópicos não-asmáticos.

Enquanto dispnéia, sibilo, respiração curta e tosse com ou sem catarro são 
os sintomas usuais na asma, estes também podem ocorrer em outras condições e 
não sãeTespecíficos para a asma (BYRNE e MANNING, 1992).

Hoje se reconhece também a importância da inflamação das vias aéreas na 
asma leve. (O’BYRNE e MANNING, 1992) Estudos têm demonstrado aumento em 
eosinófilos e mastócitos nas vias aéreas de pacientes com asma leve e estável 
(KIRBY e cols., 1987).

A liberação do Ácido Araquidônico de fosfolipídeos da membrana celular 
por meio da ação da família das fosfolipases resulta na produção de uma grande va
riedade de mediadores que podem ser relevantes na patogênese da asma. Esses 
mediadores lipídicos são tradicionalmente considerados em 2 classes: mediadores 
que resultam da ação da enzima cicloxigenase sobre o ácido araquidônico, que são 
as prostaglandinas (PGs) ou tromboxano (Tx); e os mediadores que resultam da 
ação da enzima 5-lipoxigenase sobre o ácido araquidônico, que são os leucotrienos 
(LTs). Entretanto, recentemente outros produtos têm sido identificados, que resul
tam da atividade de diferentes enzimas, como a 12 e a 15-lipoxigenase. Finalmente, 
o fator de agregação plaquetária (PAF) tem sido reconhecido como um mediador 
derivado do metabolismo do ácido araquidônico (O’BYRNE e MANNING, 1992).
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O metabolismo oxidativo do ácido araquidônico pela cicloxigenase produz 
endoperoxidases cíclicas: PGGg e PGH2. A ação subsequente das prostaglandinas 
isomerases produz PGD2 ou PGEg, a divagem redutiva produz PGF2a, enquanto 
que uma das duas sintetases terminais sobre a endoperoxidase produz PGIS e TxA2. 
A ciclaxigenase parece estar presente na maioria das células, porém, os seus meta
bólitos liberados de uma determinada célula são bem específicos (então, TxA2 de 
plaquetas, e PGI2 de células endoteliais). Isso sugere que as sintetases terminais 
são específicas para cada célula (O’BYRNE e MANNING, 1992).

O efeito da 5-lipoxigenase sobre o ácido araquidônico é para produzir o ácido 
5-hidroperoxieicosatetrahióico (5-Hpete), que é convertido pela desidrogenase a 
LTA4. Esse metabólito intermediário pode ser (ativado) hidrolase epóxica resultan
do no LTB4, ou pela glutation-5-transferase resultando no LTC4, que depois é me- 
tabolizado a LTD4 e LTE4 (O’BYRNE e MANNING, 1992). Hoje se reconhece que a 
atividade biológica da antiga substância de reação lenta da anafilaxia (SRS-A) é 
exercida pelos leucotrienos sulfidopeptídicos LTC4, LTD4 e LTE4 (LEWIS e 
AUSTEN, 1984).

O PAF deriva-se da atividade da fosfolipase Ag sobre os fosfolipídeos da 
membfana, que cliva ácido araquidônico a partir de um glicerol principal para for
mar um precursor inativo, o liso-PAF. A incorporação subseqüente de um grupo 
acetil pela acetil transferase resulta no PAF ativo. A meia vida do PAF é muito curta 
(<1 min), é interessante o fato de que o PAF é inativado pela remoção de um gru
pamento acetil para produzir o precursor inativo liso-PAF (O’BYRNE e MANNING, 
1992).

Há evidência de que prostaglandinas e tromboxano, leucotrienos, e PAF são 
liberados nas vias aéreas de pacientes asmáticos, são responsáveis pelo início da 
inflamação nas vias aéreas, causam broncoconstricção e resultam em hiperrespon
sividade das vias aéreas. As prostaglandinas apresentam uma variedade de efeitos 
na função das vias aéreas na asma. Podem classificar-se em 2 classes: (1) Prosta
glandinas estimulatórias (PGDg e PGF2a) que são potentes broncoconstrictores e 
(2) Prostaglandinas inibitórias (PGEg) que odem reduzir respostas broncoconstric- 
toras e atenuar a liberação desses mediadores broncoconstritcores, como a Ace- 
tilcolina, dos nervos das vias aéreas. Obteve-se evidência tanto em modelo animal 
de hiperresponsividade das vias aéreas, quanto em humanos, com asma, de que os 
metabólitos da cicloxigenase estão envolvidos na broncoconstricção, bem como na 
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hiperresponsividade das vias aéreas após inalações de estímulo inflamatório 
(O’Byrne e MANNING, 1992). Mas, há pouca evidência convincente de que os me- 
tabólitos da cicloxigenase sejam importantes naquela hiperresponsividade persis
tente e contínua das vias aéreas, que é característica da asma. Isso porque vários 
estudos falharam em demonstrar qualquer efeito dos inibidores de cicloxigenase na 
hiperresponsividade estável das vias aéreas em indivíduos asmáticos (O’BYRNE e 
MANNING, 1992).

Produtos da cicloxigenase têm sido implicados na patogênese da resposta 
asmática imediata induzida por alérgeno (FlSH e cols., 1981), bem como na respos
ta asmática tardia (FAIRFAX, 1982) em seres humanos. Isso tem sido feito por meio 
do pré-tratamento de indivíduos com diversos inibidores da cicloxigenase (O’ByrnE 
e MANNING, 1992). O pré-tratamento com a Indometacina (100 mg/dia) não influ
enciou as respostas asmáticas imediata ou tardia (KlRBY e cols., 1989). Esses re
sultados sugerem que os produtos da cicloxigenase não são importantes mediadores 
na indução das respostas asmáticas induzidas por alérgeno. (0’BYRNE e MANNING, 
1992) Mas há evidência que implica um produto da cicloxigenase na patogênese da 
hiperresponsividade das vias aéreas em asmáticos (O’BYRNE e MANNING, 1992). A 
indomefhcina inibe de fonna significativa o desenvolvimento da hiperresponsividade 
das vias aéreas após a inalação de alérgeno, em pacientes alérgicos. (KlRBY e cols., 
1989) Isso sugere que um produto da cicloxigenase está envolvido na patogênese da 
hiperresponsividade das vias aéreas após inalação do alérgeno (O’BYRNE e 
MANNING, 1992). Os candidatos mais plausíveis são as prostaglandinas estimula- 
tórias PGDg, PGFga ou TxA2.

Sabe-se que a PGDg é 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 (MüRRAY e cols., 1986). A PGDg 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 PGF2a (0’BWE e MANNING, 
1992). PGDg causa broncoconstricção diretamente por meio da estimulação de re
ceptores contráteis específicos, e indiretamente por meio de ação pré-sináptica com 
liberação de acetilcolina de nervos colinérgicos das vias aéreas (TAMAOKI e cols., 
1987). Foi demonstrado que concentrações de PGDg abaixo do limiar de contração 
aumentam a responsividade das vias aéreas à histamina e metacolina inaladas em 
indivíduos asmáticos (FULLER e cols., 1986). Por conseguinte, a PGDg liberada nas 
vias aéreas de seres humanos após inalação de alérgeno, tem o potencial de causar



O metabolismo oxidativo do ácido araquidônico pela cicloxigenase produz 
endoperoxidases cíclicas: PGG2 e PGH2. A ação subsequente das prostaglandinas 
isomerases produz PGD2 ou PGE2, a divagem redutiva produz PGF2a, enquanto 
que uma das duas sintetases terminais sobre a endoperoxidase produz PGI2 e TxAg. 
A ciclaxigenase parece estar presente na maioria das células, porém, os seus meta- 
bólitos liberados de uma determinada célula são bem específicos (então, TxA2 de 
plaquetas, e PGI2 de células endoteliais). Isso sugere que as sintetases terminais 
são específicas para cada célula (O’BYRNE e MANNING, 1992).

O efeito da 5-lipoxigenase sobre o ácido araquidônico é para produzir o ácido 
5-hidroperoxieicosatetralnóico (5-Hpete), que é convertido pela desidrogenase a 
LTA4. Esse metabólito intermediário pode ser (ativado) hidrolase epóxica resultan
do no LTB4, ou pela glutation-5-transferase resultando no LTC4, que depois é me- 
tabolizado a LTD4 e LTE4 (O’BANE e MANNING, 1992). Hoje se reconhece que a 
atividade biológica da antiga substância de reação lenta da anafilaxia (SRS-A) é 
exercida pelos leucotrienos sulfidopeptídicos LTC4, LTD4 e LTE4 (LEWIS e 
AUSTEN, 1984).

O PAF deriva-se da atividade da fosfolipase A2 sobre os fosfolipídeos da 
membrana, que cliva ácido araquidônico a partir de um glicerol principal para for
mar um precursor inativo, o liso-PAF. A incorporação subseqüente de um grupo 
acetil pela acetiltransferase resulta no PAF ativo. A meia vida do PAF é muito curta 
(<1 min), é interessante o fato de que o PAF é inativado pela remoção de um gru
pamento acetil para produzir o precursor inativo liso-PAF (O’BYRNE e MANNING, 
1992).

Há evidência de que prostaglandinas e tromboxano, leucotrienos, e PAF são 
liberados nas vias aéreas de pacientes asmáticos, são responsáveis pelo início da 
inflamação nas vias aéreas, causam broncoconstricção e resultam em hiperrespon
sividade das vias aéreas. As prostaglandinas apresentam uma variedade de efeitos 
na função das vias aéreas na asma. Podem classificar-se em 2 classes: (1) Prosta
glandinas estimulatórias (PGD2 e PGF2a) que são potentes broncoconstrictores e 
(2) Prostaglandinas inibitórias (PGEg) que odem reduzir respostas broncoconstric- 
toras e atenuar a liberação desses mediadores broncoconstritcores, como a Ace- 
tilcolina, dos nervos das vias aéreas. Obteve-se evidência tanto em modelo animal 
de hiperresponsividade das vias aéreas, quanto em humanos, com asma, de que os 
metabólitos da cicloxigenase estão envolvidos na broncoconstricção, bem como na 
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broncoconstricção aguda e aumentar a hiperresponsividade das vias aéreas a outros 
mediadores constrictores (O’BYRNE e MANNING, 1992).

Assim como a PGD2, a PGF2 tem o potencial para se tomar importante na 
indução de broncoconstricção e hiperresponsividade das vias aéreas, após inalação 
de alérgeno em seres humanos (O’BYRNE e MANNING, 1992). Isso se deve ao fato 
de ser liberada de pulmões humanos, ser um potente broncoconstrictor nas vias aé
reas de asmáticos (O’BYRNE e e cols., 1984) e a inalação de concentrações de cons- 
trictor abaixo do limiar pode aumentar a responsividade das vias aéreas em cães 
(O’BWE e cols., 1984) e seres humanos (FlSH e cols., 1984).

Assim como com a PGD2, não há antagonista seletivo para receptor de 
PGFga, que permitiría a identificação da importância desses metabólitos em causar 
essas respostas (O’BYRNE e MANNING, 1992). Realmente foi sugerido que todas as 
prostaglandinas contráteis (de contração) agem via um único receptor TPi 
(GARDINER, 1989). Portanto, a diferenciação da importância relativa dessas prosta
glandinas em induzir respostas asmáticas pode ser extremamente difícil.

TxA2, um potente constrictor de musculatura lisa, foi originalmente descrito 
como qsado liberado de plaquetas (HAMBERG e cols., 1975), mas hoje se sabe que é 
liberado por outras células, incluindo macrófagos e neutrófilos (HlGGS e cols., 
1983). A meia vida biológica do TxA2 é muito curta (~30s); portanto para se relaci
onar o TxA2 aos processos de enfermidade irá depender da medição do seu metabó
lito mais estável: tromboxano B2 (TxB2) nos fluidos biológicos; do uso das endope
roxidases estáveis V44069 ou V46619, que simulam a maioria dos efeitos biológi
cos do TxA2 e têm sido usadas como análogos do TxA2; e do uso de inibidores da 
síntese de TxA2 e antagonistas do receptor de TxA2. (O’BYRNE e MANNING, 1992) 
Utilizando essas técnicas, o TxA2 tem sido implicado na patogênese da hiperres
ponsividade das vias aéreas em cães (AlZAWA e cols., 1985 e O’BYRNE e cols.,
1985) e primatas (McFARLANE e cols., 1988); da resposta cutânea tardia a alérge
nos intradérmicos (DORSH e cols., 1983) em humanos; da resposta imediata a alér
geno inalado em cães; (KlEEBERGER e cols., 1987) da resposta asmática tardia após 
inalação de alérgeno em humanos (SHEPHARD e cols., 1985); e da hiperresponsivi
dade das vias aéreas em asmáticos (FUJIMURA e cols., 1986).

O inibidor da Tromboxano sintetase (TxA2-sintetase), OKY046, administra
do por via oral, reduz a hiperresponsividade das fias aéreas induzida pela acetilcoli- 
na em indivíduos com asma estável (apesar desses estudos não terem sido contro
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le), enquanto um inibidor da lipoxigenase não teve efeito nesses indivíduos 
(FUJIMURA e cols., 1986). Por conseguinte o TxAg pode ser um importante media
dor na patogênese da hiperresponsividade das vias aéreas em asma estável ou após 
inalação de alérgenos. Estudos recentes, entretanto, examinaram o efeito do inibi
dor da tromboxano sintetase, CGS 13080, nas respostas das vias aéreas após estí
mulo alergênico. CGS 13080 inibiu levemente, mas significativamente a magnitude 
da resposta inicial, mas não tardia, após inalação de alérgeno (0’BYRNE e 
MANNING, 1992). Não houve efeito na hiperresponsividade das ruas aéreas à his
tamina inalada medida 24 horas após o alérgeno (MANNING e cols., 1990).

Enquanto a diferenciação das prostaglandinas em classes estimulatória e 
inibitória é de certa forma inapropriada, a ação principal da PGEg e PGI2 na função 
das vias aéreas é de relaxar a musculatura lixa das vias aéreas e antagonizar as res
postas contrateis de outros agonistas broncoconstrictores. (O’BYRNE e MANNING, 
1992)

A evidência de que prostaglandinas inibitórias desempenham papel na modu
lação da resposta contrátil de agonistas como a histamina e a acetilcolina, advém de 
estudos que têm demonstrado que a taquifilaxia (uma resposta decrescida à estimu- 
lação'repetida) ocorre seguidamente a estímulos repetidos com exercícios ou his
tamina inalada, em asmáticos, quando os estímulos são separados por cerca de 6 
horas (O’BYRNE e JONES, 1986 e MANNING e cols., 1987). Adicionalmente, a refra- 
tariedade do exercício e a taquifilaxia produzida pela histamina são prevenidas pelo 
pré-tratamento com a indometacina, que sugere que a taquifilaxia se dá por meio da 
liberação de prostaglandinas inibitórias nas vias aéreas (O’BYRNE e JONES, 1986; 
MANNING e cols., 1987 e MARGOLSKEE e cols., 1988). Finalmente o pré-tratamento 
de asmáticos com PGEj oral, em doses que não causam broncodilatação, reduz a 
responsividade das vias aéreas à histamina e metacolina (MANNING e cols., 1989). 
Esses resultos são consistentes com estudos da musculatura lisa in vitro, onde a 
taquifilaxia da histamina ocorre através da liberação de prostaglandinas inibitórias, 
(ANDERSON e cols., 1977) e com estudos em cães in vivo, onde a taquifilaxia da his
tamina é inibida pela indometacina. (SHORE e MARTINS, 1985) A taquifilaxia da his
tamina em indivíduos asmáticos é bloqueada pelo pré-tratamento com cimetidina, 
(JACKSON e cols., 1988) sugerindo que a estimulação de receptores Hg está envol
vida com o desenvolvimento da taquifilaxia à histamina. A estimulação de recepto
res Hg nos pulmões in vitro foi previamente demonstrado estar associada com a li
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beração de PGEs em cobaios (YEN e cols., 1976), e a liberação de PGEg de traquéia 
de cães pela histamina é antagonizada pela cimetidina (MANNING e cols., 1992).

Contração das vias aéreas de asmáticos pela histamina também reduz a res- 
ponsividade das mesmas à acetilcolina (MANNING e cols., 1992) e exercícios 
(HAMILEC e cols., 1988). Essa falta de especificidade sugere que ou ocorre uma 
“downregulation” dos receptores ou uma alteração das propriedades contráteis da 
musculatura lisa das vias aéreas (O’BYRNE e MANNING, 1992). E de fato a PGE 
causa desensibilização heteróloga dos receptores em alguns sistemas isolados de 
células, e a musculatura lisa das vias aéreas apresenta receptores PGE-específicos 
(GARDINER, 1989) mediando os efeitos inibidores como o relaxamento. Entretanto 
não há evidência atual de preparações in vivo ou in vitro que suportem essa especu
lação (O’Byrne e MANNING, 1992).

No início dos anos 40 foi identificada a importância da Substância Anafiláti- 
ca de Reação Lenta (SRS-A) nos eventos que ocorrem após estímulo imunológico 
dos pulmões (KELLAWAY e TRETHEWIL, 1960). Mais tarde Brocklehurst demons
trou que quando expostos a alérgenos, esses segmentos pulmonares de indivíduo 
asmático liberava SRS-A (BROCKLEHURST, 1960). Foi sugerido que a SRS-A era um 
impoltante mediador de sintomas, após exposição a alérgeno, em indivíduos sen
sibilizados, basicamente por se tratar de um potente constrictor da musculatura lisa 
das vias aéreas com uma duração de ação muito maior que outros constrictores se
melhantes, como a histamina. Hoje sabe-se que a SRS-A consiste de leucotrienos 
sulfidopeptídicos (LT) C4, D4 e E4 (LEWIS e AUSTEN,1984). Por conseguinte há 
evidência de que os leucotrienos sulfidopeptídicos são liberados por um número de 
células presentes nas vias aéreas, incluindo mastócitos, que estão envolvidos nas 
respostas das vias aéreas a alérgeno inalado. (DAHLEN e cols., 1983) Além disso, os 
leucotrienos têm efeitos potentes na musculatura lisa das mas aéreas em seres hu
manos (DAHLEN e cols., 1980).

LTC4 e LTD4 inalados são potentes broncoconstrictores em indivíduos nor
mais e asmáticos (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
divíduos normais (ADELROTH e cols., 1986), com um tempo de ação 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, irá depender da habili
dade de antagonistas específicos de leucotrieno para inibir essas respostas. Até a 
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presente data, nenhum desses estudos foi reportado em seres. A inalação de LTD< 
por indivíduos asmáticos atópicos que desenvolvem resposta tardia após inalação 
de alérgeno, em concentrações suficientes para causar broncoconstricção de magni
tude similar na resposta imediata após inalação de alérgeno, não causa uma respos
ta tardia (HlGGINS e 0’BYjRNE, 1987). Conseqüentemente, a liberação de LTD4 por 
seres humanos, durante a resposta imediata após inalação de alérgeno, não é por si 
mesma suficiente para causai’ uma resposta tardia em asmáticos. O papel preciso do 
LTC4 ou D4, em respostas asmáticas após inalação de alérgeno, não está sendo es
clarecido (O’BYRNE e MANNING, 1992).

Outro papel de importância dos leucotrienos na asma é na patogênese da hi
perresponsividade das vias aéreas. A hiperresponsividade que se desenvolve segui
damente após o contato com o alérgeno e ozônio, sensibilizadores ocupacionais 
como o diisocianato de tolueno, ocorre como resultado de uma resposta inflamató
ria nas vias aéreas após inalação desses estímulos (O’ByrnE, 1986).

Em cães a resposta inflamatória medida pelo número de neutrófilos predo
mina no epitélio das vias aéreas (HOLTZMAN e cols., 1983). Isso sugere que o estí
mulo quimiotático de atração para as células para o interior das vias aéreas, origina- 

x"3’se dás células epiteliais ou das células presentes no lúmen das vias aéreas, como é 
o caso dos macrófagos (O’BYRNE e MANNING, 1992). HOLTZMAN e colaboradores, 
1983 demonstraram que células epiteliais isoladas da traquéia de cães produz 
LTB4, quando estimuladas com araquidonato (0’BYRNE e MANNING, 1992). Macró
fagos alveolares humanos, presentes no lúmen das vias aéreas, produzem mais 
LTB4 que quase qualquer outra célula. (LEWIS e AUSTEN, 1984) Esses dados levan
taram a possibilidade de que o potente quimiotático LTB4 pode ser responsável pela 
resposta inflamatória inicial, após estímulos como o ozônio. (O’BYRNE e MANNING, 
1992) LTB4 inalado foi demonstrado causar influxo de neutrófilos para o interior 
das vias aéreas de cães, e o desenvolvimento da hiperresponsividade (0’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 
após inalação de LTB4 (O’BYRNEe MANNING, 1992).

Há menos evidência direta de que os leucotrienos sulfidopeptídicos causam 
hiperresponsividade das vias aéreas em asmáticos (O’BYRNE e MANNING, 1992). 
Estudos prévios sugeriram que pré-tratamento com LTD4 (CRUSE e BACH, 1983) e 
LTE4 (LEE e cols., 1984) aumentaram responsividade de amostras de traquéia de 
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cobaias à histamina, apesar dessas observações não terem sido confirmadas por ou
tros investigadores (STEWART e cols., 1983). KERN et al (KERN e cols., 1986) de
monstraram que a pré-contração das vias aéreas com LTD4 em indivíduos normais 
irá aumentar a responsividade das vias aéreas à metacolina inalada. Pré-contração 
com metacolina não apresenta esse efeito (O’BYRNE e MANNING, 1992). BARNES et 
al (BARNES e cols., 1984) reportaram que LTD4 inalado aumentou responsividade 
das vias aéreas à prostaglandina F2a, mas não à histamina (O’BYRNE e MANNING, 
1992). O tempo de duração desse efeito é desconhecido. LEE et al (LEE e cols.,
1987) também demonstraram que LTE4 inalado aumentou transitoriamente a res
ponsividade das vias aéreas à histamina inalada (O’BYRNE e MANNING, 1992).

BEL e cols., 1987 reportaram que o pré-tratamento com LTD4 aumentou a 
resposta broncoconstrictora máxima alcançada por inalação de metacolina, e esse 
efeito durou 3 dias. Por conseguinte, a evidência coletada até a presente data supor
ta um papel para os leucotrienos sulfidopeptídicos na patogênese da hiperresponsi
vidade após estímulos como alérgenos, entretanto, o seu papel preciso nessas res
postas aguarda estudos usando um antagonista receptor-específico (O’BYRNE e 
MANNING, 1992).

'"A identificação de um fator liberado por basófilos que causava agregação e 
ativação plaquetária,foi feita por BENVENISTE e cols., 1972). Hoje sabe-se que o 
PAF é liberado por uma variedade de células nas vias aéreas, incluindo macrófagos 
alveolares, neutrófilos e eosinófilos (PAGE e cols., 1983). Uma variedade de efeitos 
biológicos do PAF podem ser importantes na patogênese da inflamação das vias aé
reas, hiperresponsividade das mesmas, e asma, incluindo broncoconstricção, a 
quimiotaxia e ativação de células inflamatórias, e efeitos na permeabilidade vascular 
(O’BYRNE e MANNING, 1992).

Demonstrou-se que o PAF inalado causa inflamação e hiperresponsividade 
nas vias aéreas de uma variedade de modelos animais (CHRISMAN e cols., 1987; 
LELLOUCH-TUBIANA e cols., 1988 e CHUNG e cols., 1986). Nos cobaios esse efeito 
parece depender da presença de plaquetas, (LELLOUCH-TUBIANA e cols., 1988) e em 
cães é prevenido pelo pré-tratamento com um inibidor da tromboxano sintetase, su
gerindo que a liberação de TxA2 é importante na indução dos efeitos do PAF nessas 
espécies (CHUNG e cols., 1986).

" O principal interesse no PAF se deu após as observações de (CUSS e cols., 
1986) de que o PAF inalado, mas não o liso-PAF, causou hiperresponsividade pro-
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longada nas vias aéreas de indivíduos normais após inalação do alérgeno. Esse efei
to foi demonstrado somente em indivíduos normais, mas não em asmáticos, (SMITH 
e cols., 1988) e estudos subsequentes não confirmaram esses achados (LAI e cols., 
1990). Apesar dessa controvérsia, a possibilidade do PAF inalado poder causar hi
perresponsividade prolongada nas vias aéreas, talvez pela atração e ativação de célu
las inflam atórias como os eosinófilos, o tomaria um único mediador pró-inflama- 
tório (O’BYRNE e MANNING, 1992).

Como em todos os mediadores lipídicos, a importância do PAF em iniciar 
essas respostas seguidamente à inalação 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 asmáticas induzidas por alérgeno e no controle da asma clínica (O’BYRNE e 
MANNING, 1992).

Apesar de mais de 30 anos de pesquisa na liberação, metabolismo, e rele
vância clínica dos eicosanóides em doenças pulmonares, nenhum papel definitivo 
foi identificado para nenhum desses mediadores (O’BYRNE e MANNING, 1992). Em 
enfermidades das vias respiratórias, como a asma, é provável que vários eicosanói- 
des cómo a PGDg, TxAg e leucotrienos peptídicos LTC4 e LTD4 estejam envolvidos 
na indução da broncoconstricção aguda após estímulos como a inalação de alérgeno 
ou exercício, em pacientes asmáticos. Também há evidência de que as prostragladi- 
nas inibitórias podem ser liberadas por vias aéreas normais ou asmáticas, reduzindo 
as respostas bronconstrictoras. Entretanto esses mediadores que causam influxo e 
maturação das células efetoras inflamatórias na asma permanecem desconhecidos. 
O PAF é um mediador potencialmente importante nesse papel, e estudos em anda
mento com PAF-antagonistas seletivos deverão ajudar a solucionar essa questão 
(O’BYjRNE e MANNING, 1992).

O mecanismo da responsividade inespecífica aumentada das vias aéreas e da 
obstrução reversível do fluxo de ar é desconhecido. Nos últimos dez anos tem havi
do uma grande mudança nas bases conceituais da patofisiologia da asma 
(LlTCHFIEED e LEE, 1992). Isso tem resultado do reconhecimento de que a inflama
ção das vias aéreas é um aspecto de importância da asma e de que a broncocons
tricção por meio da contração da musculatura lisa nada mais é que uma sequela da 
cascata inflamatória (LlTCHFIEED e LEE, 1992). Essa nova visão tem levado a uma 
mudança significativa no foco das atividades de pesquisa e nas idéias sobre o des
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envolvimento de agentes terapêuticos futuros no tratamento da asma (BARNES, 
1989).

O desenvolvimento recente de técnicas como lavagem brônquica e a relativa 
segurança de biópsias brônquicas em pacientes com asma tem provido informações 
sobre os processos inflamatórios nas Adas aéreas de asmáticos. Lavagem broncoal
veolar sugere que há um aumento no número de células ciliadas, eosinófilos, ma
crófagos e monócitos no fluido de lavagem broncoalveolar obtido de pacientes com 
asma e comparados com grupo controle (LlTCHFIELD e LEE, 1992; KlRBY e cols., 
1987; DlAZ e cols., 1986 e BEASLEY e cols., 1989).

Exames histológicos de biópsias das vias aéreas têm demonstrado infiltração 
por uma variedade de células inflamatórias, em particular eosinófilos. As vias aéreas 
odeni estar edematosas, as células epiteliais ciliadas se apresentam, com frequên
cia, aumentadas de volume, granulócitos estão presentes, tanto intra epitelialmente 
como na submucosa. Macrófagos e linfócitos são comuns na lâmina própria. Muitas 
vezes, na asma severa, o epitélio desnudo das Adas aéreas pode levar terminações 
nervosas subjacentes a estarem susceptíveis à estimulação por uma multidão de di
versos fatores ambientais. Parece haver um número aumentado de mastócitos na 
muccrsa das vias aéreas de pacientes asmáticos, e muitas dessas células apresentam 
sinais de degranulação (LlTCHFIELD e LEE, 1992). Finalmente, há uma membrana 
basal espessa que consiste, em grande parte, de uma deposição de matriz colágena e 
não-colágena (ROCHE e cols., 1989).

Há um interesse cada vez maior no possível papel das citocinas na amplifi
cação da inflamação alérgica e não-alérgica. Estas incluem as interleucinas, fatores 
de crescimento como os fatores estimulantes de colônias (CSF) de granulócito- 
macrófago (GM-), granulócito (G-) e monócito (M-) e outras citocinas pró- 
inflamatórias ou regulatórias como o fator de necrose tumoral (TNF), fator de 
crescimento de nervos (nervoso) (NGF) e fator de crescimento e transformação-p 
(TGF). A fonte dessas citocinas, bem como as células alvo para suas ações, são 
pleiomórficas e incluem granulócitos, linfócitos, fibroblastos, células epiteliais e 
células endoteliais (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

Os mastócitos constituem 0,25 - 0,5% do total de células nucleadas reco
bradas por lavagem broncoalveolar (BAL) de indivíduos normais e 3 - 5% das célu
las dé pulmão enzimaticamente disperso (FLINT e cols., 1985). Estão presentes no 
trato respiratório humano e são encontrados em grande número nas paredes dos 
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alveólos e vias respiratórias. A maioria dessas células, nas vias respiratórias, são 
encontradas entre o epitélio brônquico e a membrana basal, mas números significa
tivos também são encontrados entre as células epiteliais e as adjacências da super
fície do lúmen. As células da superfície entrariam em contato imediato com alérge- 
nos inalados e iniciariam a resposta asmática imediata (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

A proporção de mastócitos está notavelmente aumentada no fluido de BAL 
de asmáticos, em comparação com o controle (PEARCE e cols., 1987). O conteúdo 
de histamina da lavagem cresce em paralelo com o número de células mastocíticas 
(FLINT e cols., 1985). Há uma correlação inversa significativamente alta entre a 
percentagem de mascóticos na lavagem e a severidade da doença, indicada por Me
didas do Volume Expiratório Forçado (FEVj) e hiperresponsividade inespecífica 
(PCgo histamine). Mastócitos de asmáticos parecem ser intrinsecamente instáveis e 
exibir uma liberação espontânea bem maior de histamina (LlTCHFIELD e LEE, 
1992). Essas células são hiperresponsivas ao estímulo com Anti-IgE e produzem 
uma liberação aumentada de histamina em todas as diluições efetivas de Anti-IgE 
em comparação a células controles não-asmáticas (FLINT e cols., 1985).

Células mastócitas parenquimais não respondem a um número de peptídeos 
bioatiVos incluindo substância P, bradicinina e fragmentos de complemento, suge
rindo que o principal método de ativação dessa célula se dá por mecanismos IgE- 
dependentes (PEARCE e cols., 1989; LAWRENCE e cols., 1989 e LAWRENCE e cols., 
1987). O incremento nas células da BAL e sua reatividade aumentada em asmáticos 
são abolidas por tratamento com corticóide. A liberação de histamina de ambas as 
populações celulares foi semelhantemente inibida pela teofilina e pelo albuterol 
(LlTCHFIELD e LEE, 1992).

O cromoglicato de sódio é significantemente menos ativo na inibição da libe
ração de histamina que o nedocromil de sódio, e ambas são mais eficazes contra 
células da BAL que contra células mastocíticas parenquimais (PEARCE e cols., 
1987).

Evidência adicional da participação do mastócito decorre de estudos histo- 
lógicos de pacientes que morreram em estado asmático, nos quais observou-se uma 
marcada degranulação de mastócitos. Fínalmente, a estimulação alergênica de as
máticos relaciona-se com a liberação de mediadores associados a mastócitos para 
dentro da circulação, como histamina e fator quimiotático neutrofílico (LEE e cols., 
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1982). Assim, o mastócito se encontra claramente ativado no curso da resposta 
asmática.

Trabalho recente tem indicado que mastócitos secretam citocinas. Estimula
ção Ig-E dependente de linhas de mastócitos murínicos inicia a produção de GM- 
CSF, IL-3, IL-4 e IL-6 (PANT e cols., 1989 e WODAR-FlLIPOTOCZ e cols., 1989). Há 
também evidência para se sugerir que mastócitos podem produzir uma molécula 
TNF-a-símile. Isso liga claramente a resposta de hipersensibilidade mediada por 
mastócitos e a inflamação crônica de reações alérgicas (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

As citocinas hematopoiéticas IL-3 e IL-4 estão envolvidas na diferenciação 
de mastócitos a partir de precursores da medula óssea (HamàGUCHI e cols., 1987) 
e a IL-4 tem sido implicada no aumento localizado dos mastócitos da mucosa. 
(LlTCHFIELD e LEE, 1992) Além de produzir citocinas, os mastócitos são ativados 
pela IL-1, IL-3 e GM-CSF (KlTAMURA, 1989).

Usando-se BAL para estudar os mecanismos da asma, verificou-se que flui
dos de lavagem obtidos 6 a 7 horas após estímulo brônquico com um alérgeno mos
tram números aumentadas de eosinófilos (DE MONCHY e cols., 1985). Fluidos de 
BAL t§#nbém demonstram uma elevada razão ECP/albumina (Proteína Catiônica 
Eosinofílica), sugerindo a degranulação de eosinófilos durante o pique da reação 
inflamatória de fase tardia na asma (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

Demonstrou-se que algumas citocina (GM-CSF, IL-3 e IL-5) promovem a di
ferenciação e maturação de eosinófilos a partir de seus precursores na medula ós
sea, preparam eosinófilos para uma maior produção de mediadores, conferem hipo- 
densidade e aumentam sua sobrevivência em cultura (SlLBERSTEIN e DAVID, 1987 e 
ROTHENBERG e cols., 1987). Esses mecanismos podem ser importantes na perpetu
ação da inflamação eosinofílica nas vias aéreas de asmáticos. É interessante o fato 
de haver uma aparente redundância no sistema, em que mais de uma citocina está 
envolvida na eosinofilopoiese. Fatores diversos operam em diferentes microambien- 
tes; diferentes fatores estão envolvidos na produção durante estado de equilíbrio e 
em condições caracterizadas por eosinofilia seletiva-, e resposta máxima necessita 
de sinergismo entre as diferentes citocinas.

DENBURG e colaboradores demonstraram a presença de progenitores circu
lantes para células metacromáticas e eosinófilos em asma alérgica (DENBURG e 
cols., 1989 e GlBSON e cols., 1990). Há uma correlação positiva entre os números 
de progenitores na população asmática e o grau de basofilia sangüínea e eosinofilia 



bem como a hiperresponsividade das vias aéreas. Durante estímulo alergênico em 
pacientes com asma alérgica, o número de progenitores circulantes aumentou em 
algumas horas de estímulo e permaneceu elevado durante a fase tardia da reação 
asmática. Não houve aumento na população celular de progenitores, em pacientes 
com apenas uma resposta imediata isolada ao estímulo antigênico. Corticóide inala
do quando administrado a asmáticos alérgicos em doses insuficientes para causar 
efeitos sistêmicos, causou uma redução dramática dos progenitores circulantes em 
2 semanas, sendo acompanhada por melhora nas variáveis clínicas. Esses estudos 
provaram evidências para mudanças nos níveis circulantes de progenitores de célu
las metacromáticas e eosinófilos durante a história natural da asma brônquica 
(LlTCHFIELD e LEE, 1992.).

Proveu um mecanismo pelo qual há um recrutamento contínuo e maturação 
de células efetoras para a mucosa das vias aéreas durante a doença. (LlTCHFIELD e 
LEE, 1992) Estudos sobre os efeitos in vivo da administração de IL-3 e GM-CSF em 
primatas (DONAHUE e cols., 1988 e MâYER e cols., 1989) sugerem que progenitores 
de basófilos/mastócios e eosinófilos podem ser estimulados por derivados de célu- 
las-T como IL-3 da medula óssea, e circularem em números aumentados no sangue 
periférico (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

Existe evidência circunstancial que implica o envolvimento de monócitos e 
macrófagos nos mecanismos da asma (LlTCHFIELD e LEE, 1992). Há uma maior 
expressão dos receptores de IgE de baixa afinidade e de receptores de complemento 
em monócitos sanguíneos periféricos de asmáticos (MELEWICZ e cols., 1981 e KAY 
e cols., 1981). Há uma expressão aumentada de receptores de complemento em 
monócitos de pacientes asmáticos após broncoestimulação por alérgeno (CAR.ROL e 
cols., 1985). Macrófagos obtidos de lavagem broncoalveolar (BAL) de pacientes 
asmáticos demonstram um aumento na produção de mediadores eicosanóides e 
ânion superóxido (CLUZEL e cols., 1987). Macrófagos contêm FCgRg nas suas su
perfícies e podem ser estimulados por alérgenos para liberar mediadores (JOSEPFI e 
cols., 1983 e RANKIN e cols., 1982). Esse mecanismo pode ser de importância em 
vista da presença de macrófagos no epitélio e no lúmen das vias aéreas, aonde serão 
expostos a estímulos ambientais (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

Análise do fluido da BAL de pacientes asmáticos após estímulo alergênico 
revelojr um maior recrutamento de monócitos (METZGER e cols., 1987) e uma 
quantidade aumentada de P-glucuronidase (JOSEPH e cols., 1983), ao passo que o 
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nível intracelular no macrófago estava reduzido, sugerindo que macrófagos são ati
vados por alérgeno in vivo. Foram obtidas biópsias brônquicas de 16 indivíduos as
máticos e 6 indivíduos normais usando as técnicas específicas de imunoquímica, 
demonstrou-se que o número de células e de macrófagos infiltrando a mucosa das 
vias aéreas de pacientes asmáticos estavam aumentadas.

Linfócitos são proeminentes dentre as células infiltradas nas vias aéreas em 
estudos de autópsias de mortes por asma (DUNNIL, 1978). Um estudo recente de 
asma severa aguda (CARRIGAN e cols., 1988) usou citometria de fluxo para medir a 
expressão dos marcadores ativadores de superfície de linfócito-T em pacientes com 
asma severa aguda e em um grupo de indivíduos controle. Os 3 marcadores estuda
dos foram HLA-DR, receptor para IL-2, e VLA-antígeno de ativação tardia 
(LlTCHFIELD e LEE, 1992). Demonstrou-se que linfócitos-T expressando esses 
marcadores poderíam ser identificados no sangue periférico de pacientes com asma 
severa aguda, e que percentagens de células ativadas reduziríam após terapia e me
lhora clínica. Alguns estudos demonstraram um aumento no número relativo de lin
fócitos no fluido de BAL obtido de pacientes com asma estável (GRAHAM e cols., 
1985).

Linfócitos podem afetar o processo inflamatório através da liberação de lin- 
focinas solúveis. Estas incluem GM-CSF, IL-3 e IL-5, todas com marcados efeitos 
sobre eosinófilos (SlLBERSTEIN e ÜAVID, 1987). Demonstrou-se que a interleucina- 
5 é seletivamente quimiotática para eosinófilos (YAMAGUCHI e cols., 1988). O fato 
de clones de linfócitos-T de indivíduos com síndrome hipereosinofílica elaborarem 
fatores de diferenciação, suporta a hipótese de que o número e função destas célu
las podem ser reguladas por produtos de linfócitos-T. (RaghàVACHAR e cols., 1987) 
Além dos extensivos efeitos sobre os eosinófilos, células-T podem apresentar um 
papel de importância na regulação da síntese de IgE. Deste modo, IL-4 e IFN-y exi
bem efeitos de estímulo à biossíntese de IgE (LlTCHFIELD e LEE, 1992).

O epitélio das vias aéreas provê uma barreira física entre os ambientes exter
no e interno. Há evidência cada vez maior de que o epitélio das vias aéreas não de
sempenha um simples papel passivo, mas pode estar ativamente envolvido no recru
tamento e na manutenção da inflamação crônica (LlTCHFIELD e LEE, 1992). Portan
to as células epiteliais liberam uma substância quimioatraente para linfócitos, pro
vavelmente IL-8 (ROBBINS e cols., 1987 e MATTOLI e cols., 1990). Demonstrou-se 
que células epiteliais brônquicas também liberam metabólitos do ácido araquidônico 
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e outros fatores que poderão induzir a diferenciação celular de monóci- 
tos/macrófagos (MATTOLI e cols., 1989 e OHTOSHI e cols., 1989). São secretados 
fatores que levam à diferenciação de células HL-GO a monócitos e neutrófilos e são 
capazes de prolongar a sobrevivência de eosinófilos (TSUDA e cols., 1990).

Fluido de BAL obtido de pacientes após inalação do estímulo antigênico de
monstrou a presença de neutrófilos, em alguns estudos (METZGER e cols., 1987). 
Outros estudos demonstraram números semelhantes de neutrófilos em biópsias de 
vias aéreas de asmáticos e indivíduos normais, sugerindo que essas células não de
sempenham um papel central no mecanismo da inflamação asmática (LlTCHFIELD e 
LEE, 1992). Isso confirma biópsias pós-morte, em que neutrófilos só estavam 
proeminentes em pacientes asmáticos que apresentaram infecção (ÜUNNILL, 1978). 
Contudo há evidência de função neutrofílica alterada na asma (LlTCHFIELD e LEE, 
1992). Há um aumento na atividade da 5-lipoxigenase e uma resposta diminuída à 
estimulação da histamina via receptor Hg (BUSSE e SOSMAR, 1977). Além disto, 
atividades quimiotáticas com especificidade para neutrófilos foram identificadas na 
circulação de asmáticos seguindo a indução de asma por antígeno e por exercício 
(LEE e cols., 1982).

Evidências recentes indicaram uma deposição significante de matriz colágena 
e não-colágena na lâmina própria, que é responsável pelo aumento da espessura da 
membrana basal vista em biópsias das vias aéreas sob microscopia ótica (ROCHE e 
cols., 1989). A contribuição dessa membrana basal espessa para os sintomas as
máticos, e para a hiperresponsividade não foi ainda estabelecida (LlTCHFIELD e 
Lee, 1992).

Inflamação neurogênica. devido à liberação de neuropeptídeos de nervos sen
soriais foi demonstrada nas rias aéreas de diversas espécies em particular de roedo
res (LUNDBERG e cols., 1987), e podem contribuir com a resposta inflamatória nas 
vias aéreas de asmáticos (BARNES, 1992). As taquicininas (substância P e neuro- 
cinina A) liberadas de nervos sensoriais das vias aéreas podem causar broncocons
tricção, vasodilatação, exudação plasmática (WlDDICOMBE, 1990) e secreção de 
muco (WEBBER, 1990 e ROGERS e BARNES, 1989), enquanto que um outro neuro- 
peptídeo, peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina, pode contribuir com a 
hiperemia da inflamação (BARNES, 1992).

Dano epitelial das rias aéreas na asma expõe nervos sensoriais que podem 
se tomar sensibilizados por produtos inflamatórios (incluindo as prostaglandinas e 
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citocinas), neuropeptídeos são liberados via reflexo local inicial como a bradicinina, 
resultando em inflamação exagerada. Os efeitos das taquicininas podem ser amplifi
cados pela perda da principal enzima de degradação, endopeptidase neutra, de célu
las epiteliais. Ainda se aguarda evidência direta de inflamação neurogênica na asma. 
Diversas estratégias são possíveis para reduzir a inflamação neurogênica, em parti
cular a inibição da liberação de neuropeptídeos de nervos sensoriais pela estimula
ção de receptores pré-funcionais como receptores-p-opióides (BARNES, 1992). Ou 
seja, enquanto diversos mediadores inflamatórios e neurotransmissores podem in
fluenciar a neurotransmissão em nervos das vias aéreas via receptores pré- 
funcionais (BARNES, 1986 e MACLAGAN, 1987), é possível que neurotransmissores 
liberados desses nervos possam influenciar a resposta inflamatória, amplificando ou 
suprimindo o grau da inflamação (BARNES, 1992). A asma é uma doença inflamató
ria crônica das vias aéreas (BARNES, 1989) e isso leva a se questionar a possibilida
de de mecanismos neurogênicos contribuírem com essa resposta inflamatória 
(BARNES, 1986).

Demonstrou-se a existência de mecanismos não-adrenérgicos/não-colinérgi- 
cos excitatórios e inibitórios nas vias aéreas de animais e seres humanos (BARNES, 
1986 e RlCHARDSON, 1979). Imunoreatiridade SP-símile é detectável em brônquio 
humano, mas em concentrações menores que em roedores (BARNES, 1992). Nervos 
SP-imunoreativos foram demonstrados nas rias aéreas de humanos, em alguns es
tudos (LüNDBERG e cols., 1984- e POLAK e BLOOM, 1986), mas não em outros 
(LAITINEN e cols., 1983). Evidências preliminares sugerem que deve haver um au
mento nos nervos SP-imunoreativos nas rias aéreas, particularmente na área da 
submucosa (OLLERENSHAM e cols., 1989). É possível que o processo crônico in- 
flamatório libere fatores neurotróficos (como fator de crescimento nervoso) que re
sultem na proliferação de nervos sensoriais (BARNES, 1992). De fato, fatores de 
crescimento dos nervos parecem estimular a transcripção genética do RNA-m para 
pré-pró-taquicininas em nervos sensoriais de cultura (LlNDSAY e HARMAR, 1990). 
indicando que tais fatores tróficos podem aumentar a síntese de taquicininas 
(BARNES, 1992).

As taquicininas produzem seus efeitos pela ativação de receptores específi
cos de superfície, que foram localizados por auto-radiografia da musculatura lisa de 
toda via aérea, da traquéia a pequenos bronquíolos, e podem então regular o calibre 
das rias aéreas periféricas e central (CARSTAIRS e BARNES, 1986). Estão sujeitas à 
degradação por 2 enzimas principais: enzima de conversão 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 peptídeos intravasculares. NEP é a principal enzima metabolizadora de ta
quicininas nos tecidos (BARNES, 1992).

As taquicininas causam contração da musculatura lisa das vias aéreas, como 
a maioria dos espasmógenos, pela estimulação da hidrólise do fosfoinositol, com a 
formação de inositol-1, 4, 5-trifosfato, que libera íons cálcio de estoques intracelu
lares (GRÀNDORDY e cols., 1988).

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

A remoção do epitélio potência marcadamente os efeitos broncoconstrictores 
das taquicininas (GRÀNDORDY e cols., 1988 e ISCHIRHART e LANDRY, 1986). Por
tanto, se o epitélio estiver descarnado na asma, as taquicininas liberadas de nervos 
sensoriais nas vias aéreas parecem ter efeitos bem mais pronunciados, não apenas 
na musculatura lisa das vias aéreas, mas provavelmente com ainda maior impor
tância na circulação sangüínea, extravasamento microvascular e secreção de muco 
(BARNES, 1992).

Endopeptidase neutra (NEP) no epitélio das vias aéreas degradaria normal
mente qualquer substância P (SP) ou neurocinina A (NKA) liberada por nenos 
sensoriais. Na asma o epitélio pode estar descarnado, ou a NEP pode ter sido inati- 
vada por injúria oxidativa, o que permite SP endógena e NKA a apresentarem efei
tos nos vasos das vias aéreas e musculatura lisa (BARNES, 1992).

A substância P estimula secreção de muco de glândulas mucosas em animais 
e vias aéreas de humanos in vitro (COLES e cols., 1984 e GASHI e cols., 1986).

Evidências sugerem que a SP pode ter um papel de importância na secreção 
de muco em asma severa, já que os componentes do muco estão presentes nos 
tampões que ocluem as vias aéreas periféricas (BARNES, 1992). Taquicininas tam
bém estimulam o transporte de íons através do epitélio das vias aéreas, sendo a SP 
mais potente que a NKA (RANGACHARI e McWADE, 1985). Estimulação 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 estimulação do nervo vago em cobaias causa extravasamento microvascu- 
lar, que é prevenido pela depleção das taquicininas com o capsaicin, ou por um an
tagonista peptídico de taquicininas, isso indica que se deve à liberação das taquici
ninas de nervos sensoriais nas vias aéreas (LUNDBERG e cols., 1983). Dentre as ta
quicininas, a SP é mais potente que a NKA e NKB no que diz respeito à indução da 
exudação plasmática (ROGERS e cols., 1988).

As taquicininas também possuem efeitos potentes sobre a circulação san
guínea nas vias aéreas (BARNES, 1992). Aliás, o efeito das taquicininas sobre a cir
culação sanguínea, deve ser o seu papel fisiológico e patofisiólogico de maior impor
tância em mamíferos superiores (BARNES, 1992). Neuropeptídeos sensoriais tam
bém regulam circulação sanguínea brônquica, apesar da CGRP bem como as taqui
cininas parecem estar envolvidas (MATRAM e cols., 1989).

Se as taquicininas são quimiotáticas para células inflamatórias, ainda não se 
sabe (BARNES, 1992). Há evidências de que devem atrair neutrófilos para o interior 
dos tecidos (MCDONALD, 1988). Substância P degranula eosinófilos, mas apenas 
em altas concentrações e dependente de sequência N-terminal. (KROEGEL e cols., 
1989)

Peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina (CGRP) é estocado e libe
rado juntamente com a SP (LUNDBERG e cols., 1985 e MARTLING e cols., 1988). O 
CGRP não possui efeitos consistentes nas vias aéreas de cobaias (MARTLING e 
cols., 1988), mas contrai na aérea humana in vitro-, (PALMER e cols., 1987) prova
velmente um efeito mais importante seria na regulação da circulação sangüínea das 
vias aéreas, já que o CGRP produz vasodilatação intensa e duradoura in vitro 
(FULER e cols., 1987 e BRAIN e cols., 1985). Ê também um potente vasodilatador 
de vasos brônquicos tanto in vitro, como in vivo (SALONEN e cols., 1988 e 
McCORNACK e cols., 1989), e pode mediar a vasodilatação devido à estimulação 
nervosa brônquica (MATRAN e cols., 1989). Os receptores-CGRP localizam-se pre
dominantemente na camada da musculatura lisa dos vasos brônquicos nas vias aé
reas de animais e seres humanos (MAK e BARNES, 1988), sugestivo de que pode ser 
um importante regulador da circulação sangüínea brônquica, provavelmente contri
buindo com a aparência hiperêmica das vias aéreas de asmáticos. (BARNES, 1992) 
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Não causa extravazamento microvascular nas vias aéreas, (ROGERS e cols., 1988) 
mas teoricamente pode aumentar o extravazamento produzido por outros agentes. 
(BARNES, 1992), e potência o extravazamento produzido pela SP na pele (GAMSE e 
SARJA, 1985) mas não ocorre nas vias aéres, talvez porque a circulação sangüínea 
seja maior que na pele (ROGERS e cols., 1988). Já o seu efeito na secreção de muco 
nas vias aéreas não é certa, é um estimulante relativamente fraco para descartar 
células globulares em vias aéreas de cobaias. (BARNES e cols., 1990) O próprio 
CGRP não é quimiotático para eosinófilos, mas seus fragmentos proteolíticos são, 
(HAYNES e MARLEY, 1988) isso sugere que o CGRP liberado em um sítio inflama- 
tório ativo pode atrair eosinófilos (BARNES, 1992).

Descamação epitelial não é pré-requisito para a ativação dos nervos sensori
ais. Bradicinina, um peptídeo inflamatório formado por divagem enzimática a partir 
de um precursor plasmático, parece ser formado nas vias aéreas de asmáticos pela 
ação de enzinas (cininogenases) liberadas de células inflamatórias em cininogênio 
de alto peso molecular um exudato plasmático (BARNES, 1992). A bradicinina esti
mula seletivamente terminações nervosas da fibra-C em da aérea de cães (KàUFMAN 
e cols., 1980) e libera neuropeptídeos sensoriais de pulmões perfundidos de cobai
as (SARIA e cols., 1988). Bradicinina gotejada diretamente nas vias aéreas de cobai
as, causa broncoconstricção, que é largamente mediada via nervos sensoriais, mas 
não via peptídios (ICHINOSE e BARNES, 1900). É também um potente bronconstric- 
tor em pacientes asmáticos (PULLER e cols., 1987), e ainda pode apresentar peque
nos efeitos constrictores diretos em brônquio humano in vitro (BARNES, 1992). A 
bradicinina pode, conseqüentemente, ativar nervos sensoriais hiperalgésicos, resul
tando na liberação de neuropeptídeos sensoriais como a SP, NKA e CGRP de ramos 
colaterais de nervos sensoriais, via reflexo axônico (BARNES, 1992). Isso pode re
sultar em bronconstricção (NKA), reflexos colinérgicos exagerados (NKA), hiperse- 
creção de muco (SP), hiperemia (CGRP) e extravazamento microvascular (SP) le
vando a um maior edema da parede das vias aéreas e extravazamento de plasma 
para o interior do lúmen (BARNES, 1992). Além disso, a descamação 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 asmáticos, particularmente na submucosa (OLLERESHAM e cols., 1989). Re
flexos axônicos então amplificariam a resposta inflamatória e disseminariam as mu- 
dançah inflamatórias na mucosa das vias aéreas de áreas de dano epitelial (BARNES, 
1992).
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Eosinófilos são sensíveis ao PAF-aceter in vitro (BruunzeEL e cols., 1987; 
WARDLAW e cols., 1986 e CaprON e cols., 1987). LELLOUCH-TüBLANA et al 
(LELLOUC-Tubiana e cols., 1985, 1988) demonstraram que a administração intra- 
venosa de PAF-aceter ou de antígeno em cobaias sintetizados passivamente é segui
do, em minutos, por marginação de eosinófilos, diapedes e em 1 hora pela invasão 
da submucosa brônquica. Eosinófilos são também identificados em cobaias (COYLE 
e cols., 1988) ou coelhos (COYLE e cols., 1987), no BAL após estímulo com PAF- 
aceter ou antígeno (PRETOLANI e cols., 1989). São largamente ativados e grânulos 
livres, onde sabe-se que contém proteínas tóxicas para o epitélio (FRIGAS e GLEICH, 
1986), são encontrados no parênquima e particularmente nas proximidades do epi
télio respiratório abrasionado (PRETOLANI e cols., 1989). Invasão e ativação de eo
sinófilos, bem como lesões epiteliais, são suprimidas por depleção de plaquetas, 
pela administração de prostaciclina e pelos antagonistas do PAF-aceter BN 52021 e 
WEB 2086, sugerindo a participação das plaquetas e PAF-aceter nesse evento 
(LELLOUCH-Tublana e cols., 1985). Evidências sugerem que a responsividade dos 
eosinófilos é qualitativamente diferente quando originam-se de pacientes atópicos e 
que o PAF-aceter e fMLP não somente ativam as células envolvidas nas reações 
alérgicas, mas também aumentam a resposta inflamatória (PRETOLANI e cols., 
1989).

A invasão pulmonar por células inflamatórias pode explicar a hiperresponsi- 
vidade broncopulomonar observada em pulmões perfundidos isolados obtidos de 
cobaios ativamente sensibilizados sob estimulação com vários mediadores pró- 
inflamatórios (PRETOLANI e cols., 1989). De fato, a reatividade pulmonar desses 
cobaios ao PAF-aceter, leucotrieno (LT) D4, histamina e ácido araquidônico está 
aumentada, em comparação com os pulmões de animais não-sensibilizados ou pas
sivamente sensibilizados (PRETOLANI e cols., 1988). A sensibilização ativa modifica 
qualitativamente o comportamento pulmonar, além disso, parece que a habilidade 
dos antagonistas do PAF-aceter de interferir com o choque anafilático poderá de
pender no atual estado de hiperresponsividade do pulmão individual (PRETOLANI e 
cols., 1989).

Os macrófagos alveolares podem ser estimulados pelo PAF-aceter, 
(MARIDONNEAU-PARINI e cols., 1985) que reduz o aumento do conteúdo de AMP 
cíclico suscitado pela PGEg, salbutamol e isoproterenol (BACHELET e cols., 1988). 
Além disso, o conteúdo de AMP cíclico em macrófagos alveolares de cobaios sen
sibilizados ativamente está marcadamente menos aumentado pela PGEg e salbuta- 
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mol, em comparação com pulmões de cobaio não sensibilizado (BACHELET et al, 
não publicado).

O PAF-aceter pode desempenhar um papel na hipersensibilidade, por no 
mínimo 3 mecanismos: (1) pela indução de broncoconstricção aguda, quando libe
rado de macrófagos alveolares; (2) pelo recrutamento de células inflamatórias, par
ticularmente eosinófilos; (3) pela indução de hiperresponsividade (PRETOLANI e 
cols., 1989). Aspirina e antagonistas de PAF-aceter efetivos em preparo com ani
mais, perdem sua habilidade de inibir broncoconstricção induzida pelo PAF-aceter e 
liberação de mediadores (PRETOLANI e cols., 1988), isso sugere que sensibilização 
modifica o padrão dos mediadores inflamatórios liberados pelo PAF-aceter, possi
velmente favorecendo avia lipoxigenase (PRETOLANI e cols., 1989).

Efeitos dos bronco dilatadores e 
de outros agentes farmacodinâmicos

No passado a atenção foi direcionada para os mecanismos broncoconstricto- 
res e possíveis anormalidades na musculatura lisa das vias aéreas na asma, com 
consequente ênfase na terapia broncodilatadora (BARNES, 1989). Hoje reconhece-se 
que a asma crônica envolve uma resposta inflamatória característica das vias aéreas 
(BARNES, 1987 e BARNES, 1989). Essa nova visão tem importantes implicações te
rapêuticas e provê uma nova introspecção na ação da terapia anti-asmática. Sendo a 
asma muito mais que uma broncoconstricção, o tratamento deverá ser direcionado a 
uma redução do processo inflamatório, bem como à promoção da broncodilatação. 
Estudos recentes têm demonstrado que broncodilatadores podem não influenciar os 
eventos inflamatórios nas vias aéreas, mas sim mascarar a inflamação subjacente 
por meio de um alívio dos sintomas, permitindo uma maior exposição a alérgenos, 
irritantes e outros estimulantes ambientais (BARNES, 1989).

O corrente armamento farmacológico das drogas anti-asma inclui alguns 
agentes efetivos. Há novas drogas em desenvolvimento na atual década com pro
messas de amplificar as opções terapêuticas. As drogas em uso atual são classifica
das em broncodilatadoras e antiinflamatórias (BARNES, 1989).

Broncodilatadores inalados estão dentre as mediações anti-asma mais co
mum ente usadas, por serem bem tolerados pela maioria e oferecerem rápido alívio 
dos sintomas da doença (GlANARIS e GOLISH, 1993). Dentre as suas maiores limi
tações estão seu limitado tempo de ação e a dificuldade de administração (GlANARIS 
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e GOLISH, 1993). São drogas prescritas diante da necessidade de um alívio dos sin
tomas asmáticos (GlANARIS e GOLISH, 1993). Acredita-se que essas drogas agem 
primeiramente pela reversão da contração 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 p-adrenérgicos são os broncodilado- 
res mais efetivos utilizados na atualidade (BARNES, 1989). Não há indicação para a 
administração de P-agonistas não seletivos como o isoproterenol, que estão associ
ados com uma alta incidência de efeitos colaterais cardiovasculares (até mesmo 
quando inalados) devido à estimulação de receptores pradrenérgicos (BARNES, 
1989). Estudos indicam somente a presença 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 P-adrenérgicos presentes nos mastócitos também são 
do subtipo Pg (BUTCHERS e cols., 1980). Os mecanismos moleculares de ação dos 
agonistas P-adrenérgicos são agora bem compreendidos (STILES e cols., 1984). A 
ativação de receptores pg-adrenérgicos na musculatura lisa das vias aéreas leva à 
ativação da adenilato ciclase e a um aumento na concentração intracelular de AMP 
cíclico. Isso ativa a proteína quinase A, que inibe a fosforilação da miosina e dimi
nui a concentração intracelular de cálcio iônico, resultando em relaxamento. Ago
nistas P-adrenérgicos, então, relaxam a musculatura lisa das vias aéreas, da traquéia 
até os bronquíolos terminais. Agem como antagonistas funcionais e relaxam as vias 
aéreas independente do agente espasmogênico envolvido, protegendo contra todos 
os estímulos broncoconstrictores (BARNES, 1989). Também inibem a liberação de 
mediadores de mastócitos nas vias aéreas (CHURCH e HlROI, 1987; BUTCHERS e 
cols., 1980 e HOWARTH e cols., 1985) e a liberação de acetilcolina de nervos coli- 
nérgicos pós-ganglionares nas vias aéreas (RHODEN e cols., 1988). Agonistas P- 
adrenérgicos não inibem a resposta tardia a alérgenos ou a hiperresponsividade 
brônquica subsequente (COCKCROFT e MURDOCK, 1987). Administração dessas 
drogas por longos períodos não reduz a hiperresponsividade brônquica (KRAAN e 
cols., 1985 e KERREBIJR e cols., 1987), e pode até mesmo causar uma pequena re
percussão de aumento na hiperresponsividade brônquica após descontinuidade da 
terapia (VATHENEN e cols., 1988). Esse efeito pode se dever ao fato de que agonis
tas P-adrenérgicos não apresentam ação inibitória em macrófagos pulmonares 
(FULLER e cols., 1988) ou eosinófilos (YUKAWARA e cols., 1988), células inflama
tórias que. têm sido implicadas tanto na resposta tardia como na hiperresponsivida
de brônquica (CHUNG, 1986 e O’BYRNE e cols., 1987).
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Agonistas seletivos Pg-adrenérgicos (albuterol, terbutalina, fenoterol e bitol- 
ferol) apresentam um rápido início de ação (em minutos), e são efetivos por 3 a 6 
horas quando a asma não é severa (NELSON, 1986). Agonistas P-adrenérgicos com 
maior tempo de ação inaláveis, com o formoterol e o salmeterol, estão sob ensaios 
clínicos (OATES e WOOD, 1989 e GlANARIS e GOLISH, 1993). Salmeterol pode ser 
efetivo por mais de 12 horas e pode se mostrar útil no tratamento de sintomas no
turnos (ULLMAN e SVEDMYR, 1988). Um estudo demonstrou que o salmeterol retém 
50% do efeito broncodilatador máximo por 12 horas, após administração (ULLMAN 
et al, 1988). Apresenta meia-vida semelhante aos Pg-agonistas disponíveis na atua
lidade (GlANARIS e GOLISH, 1993). Isso sugere que um estímulo mais persistente 
no receptor pode ser o mecanismo do seu prolongado tempo de ação. (GlANARIS e 
GOLISH, 1993) Solmeterol também parece apresentar propriedades antiinflamatórias 
(Johnson, 1991).

Agonistas P-adrenérgicos inalados são indicados por rápido alívio da bronco
constricção e são o tratamento de escolha em exacerbações agudas da asma (OATES 
e WOOD, 1989 e GlANARIS e GOLISH, 1993). São também úteis na prevenção da 
broncoconstricção precipitada por exercícios e outros estímulos. Agonistas P- 
adrenérgicos de administração oral são menos úteis devido à grande incidência de 
efeitos colaterais, mas formulações de liberação lenta podem ser úteis na prevenção 
de asma noturna (OATES e WOOD, 1989).

Efeitos colaterais são incomuns quando é feita administração regularmente 
por inalação. São mais comuns quando a administração é feita por meio de nebuli- 
zadores ou por via oral. Os mais comuns são tremor, taquicardia e palpitações 
(provavelmente, todos devido à estimulação de receptores-Pg), mas tendem a dimi
nuir com o desenvolvimento da tolerância durante administração contínua (OATES e 
WOOD, 1989).

A teofilina é um broncodilatador menos efetivo que os agonistas P* 
adrenérgicos. Tem sido utilizada nos Estados Unidos, com frequência, como terapia 
de primeira escolha na asma brônquica. Há agora uma tendência, com o surgimento 
de p2-agonistas de longa duração, a se introduzir a teofilina mais tardar no plano 
terapêutico, como broncodilatador adicional (OATES e WOOD, 1989). Não é uma 
droga efetiva como inalante e deve ter administração oral (ou intravenosa como 
aminofilia em asma severa aguda) (OATES e WOOD, 1989). Seu mecanismo de ação 
é desconhecido, apesar de já ser usada por 50 anos (PERSSON, 1986 e BARNES, 
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1988). Possíveis mecanismos de ação são a inibição da liberação intracelular de 
cálcio e estimulação da liberação das catecolaminas. Inicialmente se pensou que 
causasse broncodilatação por meio da inibição da produção de fosfodiesterase, au
mentando a concentração de AMP cíclico intracelular, apesar da concentração da 
droga necessária para inibir produção de fosfodiesterase exceder em muito o limite 
terapêutico (10 a 20 mg/litro) (OATES e WOOD, 1989). Propôs-se também um outro 
mecanismo de ação, que seria o antagonismo dos receptores de adenosina, que 
ocorre dentro do limiar terapêutico, mas uma droga intimamente relacionada, a em- 
profilina, que apresenta maior ação broncodilatadora, não é uma antagonista de 
adenosina (COCKCROFT e cols., 1989).

Ao contrário dos agonistas p-adrenérgicos, a teofilina inibe a resposta tardia 
a alérgenos (PANWELS e cols., 1985 e MAPP e cols., 1987), o que sugere a presença 
de uma ação antiinflamatória possivelmente envolvendo a inibição do edema sub- 
mucoso que deve contribuir com a resposta, tardia (OATES e WOOD, 1989). Entre
tanto, a teofilina não previne a hiperresponsividade brônquica que segue a exposi
ção ao alérgeno (COCKCROFT e cols., 1989), e a sua longa administração não reduz 
hiperresponsividade brônquica em pacientes com asma (DUTOIT e cols., 1987). 
Além disso, a teofilina não inibe a liberação de mediadores dos eosinófilos (YUKAWA 
e cols., 1989).

Apesar de ser um broncodilatador menos efetivo que os agonistas p-adrenér- 
gicos, a teofilina pode ter ação sinérgica (OATES e WOOD, 1989). Preparações de 
liberação lenta administradas à noite têm provado ser úteis na prevenção da asma 
noturna (BARNES e cols., 1982 e HEINS e cols., 1988), já que mantém concentração 
plasmática terapêutica durante a noite (OATES e WOOD, 1989).

O principal problema com a terapia com teofilina é a alta incidência de efei
tos colaterais indesejados. Os mais comuns são náusea e cefaléia, mas problemas 
sérios como arritmia cardíaca e parada cardíaca podem ocorrer em alta concentra
ção plasmática da droga (OATES e WOOD, 1989). É preocupante a evidência recente 
de anormalidades eletroencefalográficas e dificuldades no aprendizado em crianças 
asmáticas recebendo tratamento de longa duração (RACHELEFSKY e cols., 1986).

Enquanto agonistas p2 têm permanecido um suporte da terapia, há um con
junto de evidências cada vez maior sugerindo que o uso regular dessas drogas pode 
aumentar a hiperreatividade brônquica (SEARS et al, 1990); (GlANARlS e GOLISH, 
1993) e pode até estar associado com o aumento da mortalidade (SPITZER et al, 

46



1992); (GlANARIS e GOLISH, 1993). O tratamento do componente inflamatório da 
asma está cada vez mais sendo visto como terapia de primeira linha (NATIONAL 
HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE, 1992); (GlANARIS e GOLISH, 1993). Desta 
maneira corticóides inalados estão desempenhando um grande papel no manejo da 
asma (GlANARIS e GOLISH, 1993). Os corticóides inalados são extremamente valori
zados pela eficácia e baixo perfil de efeito colateral (GlANARIS e GOLISH, 1993). Es
sas drogas não possuem efeito broncodilatador rápido e não geram alívio imediato 
dos sintomas, portanto devem ser administradas como terapia de longa duração 
(terapia profilática) (OATES e WOOD, 1989).

Apesar de seu mecanismo de ação ser ainda incerto, esteróides provavelmen
te agem em vários componentes da resposta inflamatória na asma (MORRIS, 1985). 
Ao contrário dos agonistas P-adrenérgicos, os esteróides não inibem a liberação de 
mediadores de mastócitos no pulmão humano (SCHLEINER e cols., 1983), apesar de 
inibirem a liberação de mediadores de macrófagos (FULLER e cols., 1984) e eosi
nófilos (OATES e WOOD, 1989). Provavelmente essas variações explicam porque es
teróides, pelo menos em dose única, não bloqueiam a resposta imediata a alérgenos, 
mas bloqueiam a resposta tardia e a subseqüente hiperresponsividade brônquica 
(COCKCROFT e MURDOCK, 1987), bem como reduz a hiperresponsividade brônquica 
quando administrado em bases prolongadas (KRAAR e cols., 1985; KERREBIJN e 
cols., 1987 e DUTOIT e cols., 1987). Essa redução é gradual e pode levar cerca de 3 
meses (WOOLCOCK e cols., 1988). Esteróides inalados são mais eficazes que este
róides orais na redução da hiperresponsividade brônquica, sugerindo a ação nas 
células próximas ao lúmen das vias aéreas (JENKINS e WOOLCOCK, 1988). Adminis
tração em bases prolongadas também reduzem a resposta imediata a alérgenos e 
previnem asma induzida por exercícios (DAHL e JOHANSON, 1982 e HENRIKSEN,
1985).  Esses efeitos benéficos provavelmente devem-se a uma redução no número 
de mastócitos nas vias aéreas (GOMEZ e cols., 1988). Esteróides também reduzem a 
produção de citocinas, um efeito de provável relevância na asma (OATES e WOOD, 
1989). Reduzem também o extravazamento microvascular causado por mediadores 
inflam atórios nas vias aéreas de algumas espécies animais (ERJEFÃLT e PERSSON, 
1986 e BOSCHETTO e cols., 1989), possivelmente por ação direta nas células endo- 
teliais (OATES e WOOD, 1989). Inibem o influxo de células inflamatórias para o 
pulmão após exposição a alérgeno (BOSCHETTO e cols., 1987) e reduzem eosinofilia 
no sangue periférico. (BAIGELMAN e cols., 1983) Esteróides induzem síntese de 
proteína 37-Kd, lipocortina, que inibe a produção de fosfolipase Ag (FLOWER, 1988) 
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e leva a uma queda na síntese de prostaglandinas, leucotrienos e PAF (OATES e 
WOOD, 1989). Não se sabe se esse efeito é relevante. Além destes efeitos, também 
previnem e revertem a down-regulation dos receptores p-adrenérgicos (MANO e 
cols., 1979), provavelmente pelo aumento da transcripção da proteína do receptor 
P-adrenérgico (COLLINS e cols., 1988). Desta forma esteróides podem prevenir o 
desenvolvimento de tolerância durante terapia de bases prolongadas com uma única 
grande dose de agonista P-adrenérgico (OATES e WOOD, 1989).

Esteróides como o dipropionato de beclometasona, budesonide, acetonide de 
triancinolona e ílunisolide são ativos topicamente e podem controlar a doença sem 
efeitos sistêmicos ou supressão adrenal (OATES e WOOD, 1989). Como o caso dos 
glicocorticóides orais, os inalados deverão 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 doença, mas outros fatores menos pre
ponderantes também influenciam (REED, 1990).

Glicocorticóides inalados não são eficazes no mau asmático (status asmati- 
cus). Esses pacientes deverão ter um período de tratamento oral ou parenteral. Gli
cocorticóides inalados têm estabelecido grande segurança, apesar dos efeitos colate
rais sistêmicos e locais poderem ocorrer. Assim como a eficácia, a freqüéncia e se
veridade dos efeitos colaterais estão associados à dose (REED, 1990).

Corticóides de alta potência como o budesonide (disponível na Europa) ofe
recem esperança para o sucesso do tratamento do broncoespasmo, com menores 
efeitos colaterais que os produzidos por doses terapêuticas equivalentes de esterói
des orais (TOOGOOD et al, 1989).

Efeitos colaterais de corticóides inalados são geralmente o resultado da de
posição do aerosol na faringe, com disfonia e aftas. O principal efeito sistêmico é a 
redução do cortisol plasmático matinal. Enquanto corticóides inalados de alta po
tência podem causar supressão adrenal, há evidências que indicam que podem ha
ver menos consequências osteoporóticas com essa terapia que com os esteróides 
orais (TOOGOOD, 1989). As doses necessárias para suprimir a inflamação irão variar 
com os fatores alérgenos, infecção viral, temperatura ambiente dentre outros fatores 
(OATES e WOOD, 1989).

. Esteróides administrados por via oral como prednisona, predinosolona e 
metilprednisolona são ainda necessários no controle da asma de uma minoria de 
pacientes, mas seu uso está associado com efeitos colaterais quando as doses diári
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as excedem lOmg. Efeitos colaterais são incomuns durante uso de esteróides inala
dos em doses baixas (< 400 pg) e se tornam mais freqüentes em doses maiores 
(OATES e WOOD, 1989).

Esteróides orais produzem efeitos colaterais conhecidos: osteoporose, ganho 
de peso, hipertensão, diabetes, miopatia, distúrbios psiquiátricos, fragilidade cutâ
nea e catarata. Portanto, a menor dose necessária deverá ser usada (OATES e WOOD, 
1989).

Agentes não-esteróides que deprimem o componente inflamatório da asma, 
parecem desempenhar papel de importância na sua terapia. O agente mais larga
mente usado na atualidade é o cromoglicato de sódio. Tem provado ser um agente 
efetivo e seguro que reduz a liberação de mediadores das células inflamatórias e 
pode prevenir com sucesso o broncoespasmo em muitos indivíduos. O nedocromil, 
um agente estruturalmente não semelhante ao cromoglicato de sódio, demonstrou 
ser um agente eficaz no manejo da asma (GREIF et al, 1989). Antiinflamatórios não 
esteroidais podem também desempenhar papel de importância. Estudos europeus 
usando o nimesulide (ANDRÉ et al, 1992; BENTI et al, 1990) tem dado evidências 
de atividade anti-histamínica e anti-anafilática. O desenvolvimento de agentes an 
tiinflamatórios não-esteroidais cada vez mais efetivos é promessa para terapia com- 
binante futura desses agentes com esteróides inalados em baixas doses (OATES e 
WOOD, 1993).

O cromoglicato de sódio é menos eficaz que os esteróides no controle da 
asma (OATES e WOOD, 1989). Seu mecanismo de ação é desconhecido (OATES e 
WOOD, 1989). Primeiramente se achava que inibia a liberação de mediadores de 
mastócitos, devido à sua habilidade de inibir a resposta imediata a alérgenos e 
exercício (COCKCROFT e MURDOCK, 1987). Entretanto parece também agir em ma
crófagos e eosinófilos, pois previne a resposta tardia e a hiperresponsividade brôn
quica subsequente.

Há uma terceira categoria de drogas anti-asma surgindo, baseada na nova 
compreensão das ações dos mediadores inflamatórios. Essas drogas são elaboradas 
por intervir em pontos específicos da etapa inflamatória, ao invés da supressão glo
bal da resposta imune. Essas novas medicações incluem antagonistas de leucotrie
nos, antagonistas de PAF, antagonista da bradicinina e antagonistas de neurocini- 
nas dêntre outros (GlANARlS e GOLISH, 1993).
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Felizmente, a maioria dos pacientes com asma respondem favoravelmente à 
combinação de glicocorticóides e broncodilatadores (GlANARIS e GOLISH, 1993). 
Entretanto há um pequeno e preocupante grupo de pacientes cujas respostas clíni
cas são insatisfatórias (ALVAREZ e cols., 1992). Esse grupo de pessoas deverá se 
submeter a um molde de terapia alternativa. Certas medicações como a oleandomi- 
cina e o metotrexate, usadas para tratar outras enfermidades, agem na asma basea
das nas observações de redução das doses de esteróides ou melhora na função pul
monar (ALVAREZ e cols., 1992). Outras como o ouro, foram avaliadas na asma, ba
seadas em suas ações antiinflamatórias identificadas no tratamento da artrite reu- 
matóide (VAN ARSDEL, 1981). Gama-globulina intravenosa em altas doses foi tam
bém avaliada baseado em uma possível ação imunomodulatória (ALVAREZ e cols., 
1992).

índices de morte, por asma aumentaram também em outros países (além de 
nos EUA) e têm sido bem maiores nestes que nos Estados Unidos (SLY, 1989). As 
razões para os recentes aumentos na mortalidade da asma são desconhecidas. Ba
seado em dados de crianças, um modesto aumento na prevalência da asma pode ter 
contribuído para o aumento da mortalidade (GERGEN e cols., 1988). O envelheci
mento da população tem sido responsável em parte por aumentos na mortalidade 
por asma em indivíduos com mais de 55 anos de idade, mas a mortalidade relativa à 
idade também aumentou (SLY, 1989).

Nos EUA fatores que devem ter contribuído para maiores índices de mortali
dade pela asma entre negros incluem maior prevalência, maiores índices de desem
prego, impostos mais baixos, seguro para cuidados médicos de emergência que ex
cluem cuidados preventivos, falta de acessibilidade ou uso de serviços médicos 
(SLY, 1989; GERGEN e cols, 1988; STRUNCK e cols., 1985 e REA e cols., 1986). 
Apesar de recentes aumentos na mortalidade pela asma não serem explicados, é 
possível identificar indivíduos de maior risco para a morte por meio de sua história 
clínica, insuficiência respiratória e disfunção psicossocial (STRUNCK e cols., 1985; 
REA e cols., 1986 e NEWCOMB e AKHTER, 1988). O pobre cuidado médico é um dos 
fatores que aumentam o risco de controle inadequado da asma, aumentando a ne
cessidade de admissão hospitalar e a possibilidade de asma fatal (REA e cols.,
1986).  Educação médica e pública devem enfatizar a importância do diagnóstico 
precoce e implementação do manejo apropriado para minimizar morbidade e morta
lidade pela asma (HlLLS e cols., 1984 e SPEIGHT e cols., 1983). Pacientes de risco 
de morte , devem ser identificados e informados do seu risco (STRUNCK, 1987). Es
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tes necessitam de cuidados especiais com monitoramento e freqüentes visitas ao 
seu médico para avaliação. Disfunções psicossociais requerem psicoterapia, consul
ta psiquiátrica ou assistência com problemas financeiros. A maioria das mortes por 
asma são evitáveis. Deve ser possível reduzir esse índice por meio de uma melhor 
educação dos profissionais de saúde, do paciente e do público (SLY, 1989).

Histamina e seus receptores

A p-aminoetilimidazole ou histamina foi sintetizada como uma curiosidade 
química antes de seu significado biológico ser reconhecido. Foi detectada como um 
estimulante uterino em extratos do ergot, de onde foi subsequentemente isolada. 
Provou ser contaminante do ergot resultante de ação bacteriana. Quando DALE e 
LAIDLAW (1910, 1911) submeteram a histamina a intensivos estudos farmacológi- 
cos descobriram que estimulava vários músculos lisos e possuía intensa ação vaso- 
depressora (DALE e cols., 1910). Em 1927 BEST, DALE, DUDLEY e TEIORPE isola
ram histamina de amostras frescas de fígado e pulmão, estabelecendo que essa 
amina é um constituinte natural do corpo. A demonstração da sua presença em uma 
variedade de outros tecidos levou à sua consequente denominação após a palavra 
grega para tecidos, histos.

Hoje é evidente que a histamina endógena desempenha papel na resposta 
alérgica imediata e é um importante regulador da secreção de ácido gástrico. Seu 
papel como neurotransmissor no SNC também está sendo definido. É clara a exis
tência de, no mínimo, três classes distintas de receptores para a histamina, desi
gnadas Hj, Hs e H3 (Asei e SCHILD, 1966; BLACK et al, 1972 e Arrang et al, 1987).

Quase todos os tecidos de mamíferos contêm histamina em quantidades que 
variam de menos de 1 a mais de 100 pg/g. Todos os tecidos de mamíferos que con
têm histamina são capazes de sintetizá-la a partir da histidina, por meio da E- 
histidina-descarboxilase. O principal estoque de histamina, na maioria dos tecidos, 
é o mastócito; no sangue, é o basófilo. Essas células sintetizam histamina e esto
cam em grânulos secretórios juntamente com heparina, fator quimiotático para eo- 
sinófilo (ECF-A), fator quimiotático para neutrófilo (NCF-A) e certas enzimas 
(PLAUT and LlCHTENSTEIN, in GANELLIN and PARSONS, 1982). O índice de renova
ção (tumover') da histamina em grânulos secretórios é lento, e quando tecidos ricos 
em mastócitos se encontram com seus estoques de histamina depletados, pode le
var semanas até que a concentração do autacóide retorne ao normal. Sítios de for
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mação e estoque de histamina não-mastocíticos incluem células da epiderme, célu
las da mucosa gástrica, neurônios no SNC e células em tecido de regeneração ou de 
crescimento rápido.

A histamina tem papel fisiológico de importância, mas limitado. Como a his
tamina é um dos mediadores pré-formados estocados em mastócitos, sua liberação 
se dá devido à interação do antígeno com anticoipos IgE na superfície do mastócito, 
desempenhando importante função na hipersensibilidae imediata e nas respostas 
alérgicas. Os seus efeitos na musculatura lisa brônquica e nos vasos sanguíneos se 
devem em parte aos sintomas das respostas alérgicas. Algumas drogas de uso clíni
co podem ter ação direta em mastócitos 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 glândulas. Esse autacóide contrai músculo liso, como o brônquico e o 
intestinal, e relaxa com potência outros como nos vasos sangüíneos de pequeno ca
libre. É também um potente agente estimulante da secreção do ácido gástrico. Efei
tos devido a essas ações dominam a resposta global à histamina, entretanto, exis
tem outros efeitos como formação de edema e estimulação de terminações nervosas 
sensoriais. Muitos desses efeitos como bronconstricção e contração intestinal, são 
mediados por receptores Hi, que são rapidamente bloqueados pela pirilamine e ou
tros anti-histamínicos clássicos (antagonistas Hi) (ASI-I e SCHILD, 1966) Outros 
como secreção gástrica, são resultantes da ativação de receptores Hg, podendo ser 
inibidos por antagonistas Hg (BLACK et alli, 1972). Efeitos como a hipotensão re
sultante de dilatação vascular, são mediados por receptores Hx e Hg. Os receptores 
H3 parecem só existir no SNC.

Baseado em critérios farmacológicos, há no mínimo três tipos de receptores 
ligados à membrana para a histamina; apesar de informação estrutural ainda não ser 
disponível, irão quase que certamente mimetizar outros receptores que interagem 
com proteínas-G transmissoras de sinais na membrana plasmática.

Os receptores Hx se encontram ligados à fosfolipase-C e sua ativação leva à 
síntese do trifosfato de inositol (IP3) e diacilgliceróis a partir de fosfolipídios na 
membrana celular; o IP3 causa uma rápida liberação de íons Ca++ do retículo en- 
doplasmático. Diacilgliceróis (e Ca++) ativam proteína quinase-C, enquanto o Ca+ + 
ativa proteínas quinases dependentes de Ca++/calmodulina e fosfolipase Ag 11a célu
la alvo, gerando a resposta característica. Os receptores Hg estão ligados à estimu
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lação da adenilato ciclase e portanto à ativação da proteína quinase dependente de 
AMPq na célula alvo. O mecanismo sinalizante usado por receptores H3 é desco
nhecido, ligação inibitória à adenilato ciclase tem sido proposta (ARRANG et al,
1987).

As principais células alvo na hipersensibilidade imediata são os mastócitos e 
basófilos. A histamina é estocada em grânulos secretórios dessas células juntam en
te com outras substâncias farmacologicamente ativas. Como parte da resposta alér
gica ao antígeno, anticorpos reagênicos (IgE) são gerados e se ligam à superfície 
dos mastócitos e basófilos. Essa molécula de IgE funciona como receptor e interage 
com o sistema de transdução de sinal na membrana de células sensibilizadas. 
Quando há exposição subseqüente, o antígeno forma ponte nas moléculas de IgE e 
causa ativação da fosfolipase-C, levando à formação do 1,4,5-trifosfato de inositol e 
diacilgliceróis e a uma elevação do Ca++ intracelular (CUNHA-MELO eta al, 1987). 
Esses eventos causam a extrusão do conteúdo dos grânulos secretórios por exoci- 
tose. O mecanismo pelo qual o aumento no Ca++ leva à fusão do grânulo secretório 
com a membrana plasmática não foi totalmente elucidado, mas parece envolver a 
ação das proteínas quinases dependentes de Ca++/calmodulina e da proteína quina- 
se-C (GlLMAN e cols., 1985).

Estudos histológicos provaram evidência de que veias brônquicas são um sí
tio de extravazamento no edema pulmonar induzido pela histamina. Foi infundido 
histamina por 2 horas em carneiros anestesiados sem nenhuma circulação sangüí- 
nea arterial pulmonar pelo pulmão direito, para determinar se um pulmão perfundi- 
do somente pelas artérias brônquicas podia desenvolver edema pulmonar. Biópsias 
de pulmão direito (ocluído) que demonstraram a presença de edema, comprovaram 
valores ainda maiores em pulmões que receberam histamina. Não se pode excluir 
algum extravazamento da circulação pulmonar do pulmão direito, perfundido via 
anastomose da circulação brônquica, mas deve ser modesto considerando as baixas 
pressões na circulação pulmonar que se seguem à oclusão da artéria pulmonar di
reita. Esses dados sugerem que perfusão via artéria pulmonar não é necessária para 
a produção do edema pulmonar induzido pela histamina (WALKENSTEIN e cols., 
1985).

A liberação da histamina durante a anafilaxia foi demonstrada em várias es
pécies e vários tecidos, mas se sabe que a histamina sozinha não responde satisfa
toriamente por todos os efeitos na musculatura lisa, observados durante reação 
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anafilática (BROCKLEHURST, 1959). Muitos sinais de anafilaxia parecem se dever à 
liberação de mediadores químicos como a histamina e “substância de reação lenta 
na anafilaxia” (SRS-A) (PlPER e VANE, 1969; BâRTOSCH e cols., 1933 e KELLAWAY 
e TreTHEIVIE, 1940). A histamina é liberada na anafilaxia e frequentemente encon
trada em íleo de cobaias, com ou sem extração do perfusato (PlPER e VANE, 1969).

A histamina é provavelmente liberada de mastócitos, que desaparecem após 
o choque (BOREUS e CHAKRAVARTY, 1960 e BROCKLEHURST, 1960). Apresentações 
sucessivas do antígeno podem romper mastócitos previamente não afetados. É 
possível que, como em cães, pulmões isolados de cobaias não sejam uniformemente 
perfundidos. A primeira injeção de antígeno pode induzir a liberação de histamina 
em áreas bem perfundidas, as conseqüentes mudanças circulatórias nessas áreas 
levariam a uma melhor perfusão de outras partes do pulmão (PlPER e VANE, 1969).

Dentre os fármacos responsáveis pela hiperreatividade brônquica em pacien
tes predispostos encontra-se a histamina, pilocarpina e outras drogas como a sero- 
tonina, leucotrienos, bradicinina, prostragladina F2ct e vários agonistas colinérgicos 
como a acetilcolina, metacolina e carbacol (TíERXHEIMER, 1953; PANZANI, 1962 e 
McNEILL e cols., 1960).

Em 1929, WEISS e col. descobriram que infusão intravenosa de pequenas 
quantidades de histamina precipitava ataques de broncoespasmo e um decréscimo 
na capacidade vital em indivíduos propensos à asma brônquica ou cardíaca. De
monstraram também que em indivíduos normais a infusão de histamina não causa
va mudança no padrão respiratório ou capacidade vital, até mesmo quando as dores 
de histamina eram grandes o suficiente para causar severo rubor, náusea, cefaléia e 
queda de pressão arterial (WEISS e cols., 1932).

Reatividade brônquica

Um dos aspectos característicos da asma é a hipersensibilidade das vias aé
reas a um largo número de estímulos físicos, químicos e farmacológicos (BOUSKEY 
e cols., 1980; O’BYRNE e MANNING, 1992 e INGRAM, 1991). O que leva esses indi
víduos a um maior grau de reatividade brônquica em resposta a uma grande varie
dade de agentes, em relação a indivíduos sadios (BOUSKEY e cols., e INGRAM, 
1991). Agentes como exercícios, rápidas manobras respiratórias ou inalação de ar 
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frio e poeira são também apontados como causas de broncoconstricção em indiví
duos susceptíveis (CHUNG, 1986; O’BYRNE e MANNING, 1992 e INGRAM, 1991).

Vários componentes da árvore tráqueo-brônquica podem contribuir com a 
hiperresponsividade das vias aéreas, como a musculatura lisa, o epitélio brônquico, 
vários mecanismos neurohum orais, e as ligações mecânicas entre o parênquima 
pulmonar e as vias aéreas. O grau de responsividade pode ser aumentado posteri
ormente por uma série de estímulos associados com inflamação na periferia pulmo
nar (Ingram, 1991).

Tanto o tipo como o grau de responsividade podem variar dependendo do 
tipo e da magnitude do estímulo e do estado de pré-estimulação das vias aéreas. A 
última fonte de variabilidade indica que o grau de responsividade das vias aéreas é 
um atributo mutável que difere dentre pessoas e com o tempo em um dado indiví
duo. Apesar do grau de responsividade ser variável, algumas pessoas mantêm um 
relativo alto grau de responsividade, compreendendo a maioria dos indivíduos as
máticos. De fato a hiperresponsividade das vias aéreas é parte integral da definição 
da asma (INGRAM, 1991).

.Respostas a estímulos provocativos incluem tosse, produção aumentada de 
secreções tranqueobrônquicas, alterações na atividade ciliar, e inflamação envol
vendo o epitélio das vias aéreas e a submucosa, juntamente com constricção da 
musculatura lisa na parede das vias aéreas (INGRAM, 1991).

O balanço de fatores que influenciam o calibre das vias aéreas deve se incli
nar em favor de uma resposta constrictora excessiva a qualquer número de estímu
los (INGRAM, 1991). Deficiência de receptores P-adrenérgicos é uma das propostas 
para esse desequilíbrio. Dados recentes suportam a idéia de que tal deficiência este
ja de fato presente em um dado grau, mas não é o principal contribuidor para a hi
perresponsividade vista no asmático (LEMANSKE e KALINER, 1990). O sistema inibi- 
tório não-colinérgico e não-adrenérgico (NANCI) e seu mediator putativo, peptídeo 
intestinal vasoativo (VIP) tem recebido basstante atenção em preparos experimen
tais, como os neuropeptídeos espasmogênicos, incluindo neurocinina A e substân
cia P (INGRAM, 1991). Enquanto muitos modelos experimentais suportam as idéias 
de que um desequilíbrio entre influências dilatadoras (NANCI) e influências cons- 
trictoras de peptídeos espasmogênicos podem produzir um estado de hiperrespon
sividade, ainda há poucos dados (INGRAM, 1991). Coloração com imunoperoxidase 
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para o VIP e substância P demonstrou uma deficiência no primeiro e um excesso do 
segundo em pulmões de asmáticos (OLERENSHAW e cols., 1989).

O epitélio que pode estar danificado até mesmo em vias aéreas de indivíduos 
asmáticos assintomáticos, parece proteger as vias aéreas pela diminuição da pene
tração de matéria particulada, pela prevenção do contato e estimulação de recepto
res irritantes intraepiteliais, e pela produção de fator de relaxamento (BEASLEY e 
cols., 1989).

A perda dessa proteção epitelial é um contribuidor para o estado de hiper
responsividade e um mecanismo para a continuidade da obstrução (INGRAM, 1991).

A resposta anormal da musculatura lisa respiratória tem sido proposta para 
definir hiperreatividade brônquica e tem sido o sujeito da maioria das investigações, 
mas tem se sugerido que a hiperreatividade de outros sistemas, como os que regu
lam a secreção de muco, tosse, tônus 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. Constricção da mesma leva a um severo estreitamento 
das viás aéreas podendo chegar à completa oclusão. As vias aéreas maiores podem 
estreitar significantemente pela constricção da musculatura lisa, mas estão protegi
das de completa oclusão por um efeito extensor da cartilagem (INGRAM, 1991).

Tem se concentrado atenção na massa, distribuição, função mecânica e res- 
ponsividade da musculatura lisa de asmáticos e não-asmáticos.

No paciente asmático há tanto hipertrofia como hiperplasia da musculatura 
lisa das vias aéreas (HUBER e KOESSLER, 1922 e Takizawa e THURLBECK, 1971). 
Essas alterações podem ser de importância na hiperreatividade associada com a do
ença. Um aumento na quantidade de músculo é capaz de desenvolver maior tensão 
e pode estreitar a via aérea em maior intensidade que quantidades limitadas de 
músculo. Aumentos na quantidade de músculo liso das vias aéreas e da espessura 
de suas paredes provavelmente contribuir para o aumento na responsividade de as
máticos severos. Hiperreatividade brônquica pode também refletir uma mudança no 
comportamento da própria musculatura lisa das vias aéreas (EBINA e cols., 1990 e 
BOUSLEY e cols., 1980). Está estabelecido que a massa compreendendo elementos 
tanto'da hiperplasia, como da hipertrofia da musculatura lisa está aumentada nas 
vias aéreas de asmáticos, e a hipertrofia de trabalho pode explicar a presença e a 



distribuição dessas alterações da musculatura lisa, o que implica que são secundá
rias ao invés que causais (EBINA e cols., 1990). A musculatura lisa das vias aéreas 
em asmáticos, até mesmo quando corrigida pela massa, apresenta maior capacidade 
de geração de força isométrica e grau de responsividade in vitro, em comparação a 
não-asmáticos (SCHELLENBERG e FOSTER, 1984 e BAI, 1990). Demonstrou-se que a 
musculatura lisa de animais sensibilizados apresenta maior velocidade de encurta
mento, apesar de não se ter demonstrado o fato em humanos (STEPHENS, 1987).

É de interesse o fato de dados clínicos e fisiológicos suportarem a noção de 
que em resposta a provocações agudas, alguns asmáticos exibem uma pequena res
posta das vias aéreas (McFADDEN e cols., 1980). Adicionalmente, dados morfomé- 
tricos em espécimes pós-morte de pulmões de asmáticos demonstram que alguns 
asmáticos têm massa da musculatura lisa aumentada (devido principalmente à hi
pertrofia) até os bronquíolos 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 são o resultado de episódios 
obstrutivos repetidos (INGRAM, 1991).

PULMÃO: INERVAÇÃO, VASCULARIZAÇÃO;
ISOLADO COMO PREPARO

Thomas Bartolinus fez uma grosseira descrição dos nervos no pulmão hu
mano há cerca de três séculos. Em suas observações da anatomia pulmonar, notou 
que o nervorum stomachicorum estava sempre localizado na porção posterior dos 
tubos brônquicos e que pequenos e grandes ramos nervosos insinuavam-se sobre a 
porção membranosa externa (BàRTHOLINUS, 1663). Anós após, Thomas Willis des
creveu “os usos e ofícios do par intercostal”, tendo também mencionado subse
quentemente um possível papel desses nervos em estado de doença, em sua descri
ção de um caso de asma (WILLIS, 1683 e WILLIS, 1679).

Estudos em animais têm provido a maioria das informações sobre inervação 
pulmonar. Há uma óbvia variabilidade na inervação pulmonar dentre espécies ani
mais, e extrapolações de uma espécie para outra, considerando suas respostas fisio
lógicas ou distribuição anatômica de seus nervos, deverão ser feitas com cuidado 
(RlCHARDSON, 1979).

Concorda-se de uma maneira geral com o fato de que os pulmões apresentam 
inervação dupla, uma inervação excitatória para a musculatua lisa das vias aéreas, 
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distribuição dessas alterações da musculatura lisa, o que implica que são secundá
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em asmáticos, até mesmo quando corrigida pela massa, apresenta maior capacidade 
de geração de força isométrica e grau de responsividade in vitro, em comparação a 
não-asmáticos (SCHELLENBERG e FOSTER, 1984 e BAI, 1990). Demonstrou-se que a 
musculatura lisa de animais sensibilizados apresenta maior velocidade de encurta
mento, apesar de não se ter demonstrado o fato em humanos (STEPHENS, 1987).

É de interesse o fato de dados clínicos e fisiológicos suportarem a noção de 
que em resposta a provocações agudas, alguns asmáticos exibem uma pequena res
posta das vias aéreas (McFADDEN e cols., 1980). Adicionalmente, dados morfomé- 
tricos em espécimes pós-morte de pulmões de asmáticos demonstram que alguns 
asmáticos têm massa da musculatura lisa aumentada (devido principalmente à hi
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obstrutivos repetidos (INGRAM, 1991).

PULMÃO: INERVAÇÃO, VASCULARIZAÇÃO;
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Thomas Bartolinus fez uma grosseira descrição dos nervos no pulmão hu
mano há cerca de três séculos. Em suas observações da anatomia pulmonar, notou 
que o nervorum stomachicorum estava sempre localizado na porção posterior dos 
tubos brônquicos e que pequenos e grandes ramos nervosos insinuavam-se sobre a 
porção membranosa externa (BARTHOLINUS, 1663). Anós após, Thomas Willis des
creveu “os usos e ofícios do pai' intercostal”, tendo também mencionado subse
quentemente um possível papel desses nervos em estado de doença, em sua descri
ção de um caso de asma (WILLIS, 1683 e WILLIS, 1679).

Estudos em animais têm provido a maioria das informações sobre inervação 
pulmonar. Há uma óbvia variabilidade na inervação pulmonar dentre espécies ani
mais, e extrapolações de uma espécie para outra, considerando suas respostas fisio
lógicas ou distribuição anatômica de seus nervos, deverão ser feitas com cuidado 
(RICHAR.DSON, 1979).

Concorda-se de uma maneira geral com o fato de que os pulmões apresentam 
inervação dupla, uma inervação excitatória para a musculat.ua lisa das vias aéreas, 
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vasos sangüíneos e glândulas, e uma inervação inibitória para as mesmas estrutu
ras. Estimulação vagai contrai as vias aéreas, aumenta secreção glandular ou das 
células globulares, e dilata os vasos pulmonares (NADEL e cols., 1971; Hahn e 
cols., 1978 e PAULET e LE BARS, 1969). Esses efeitos vagais estimulantes são blo
queados pela atropina, o que indica que a liberação de acetilcolina age nos recepto
res muscarínicos localizados nessas estruturas (WIDDICOMBE, 1963). Em animais, 
a estimulação dos nervos adrenérgicos relaxa a musculatura lisa das vias aéreas, 
contrai os vasos sangüíneos brônquicos e pulmonares, e inibe secreções glandula
res (CAPEZAS e cols., 1971; EHINGER e cols., 1970 e KADOWITZ e cols., 1976). Ner
vos aferentes estimulados por pressão, extensão, ou irritação foram parcialmente 
caracterizados (RlCHARDSON, 1979).

O padrão geral de inervação pulmonar é como se segue: fibras pré- 
ganglionares do núcleo vagai descendem no vago para o gânglio localizado ao redor 
das vias aéreas e dos vasos sangüíneos com fibras pós-ganglionares do gânglio iner- 
vando a musculatura lisa das vias aéreas, vasos e epitélio glandular ou células glo
bulares. Fibras pós-ganglionares do gânglio simpático entram no pulmão e inervam 
as mesmas estruturas (NAGARSHI, 1972). Terminações aferentes, com seus neurô
nios na mucosa, na musculatura lisa, ou no núcleo vagai, localizam-se por todo o 
pulmão (RlCHARDSON, 1979).

Fibras simpáticas e parassimpáticas são encontradas em íntima associação 
com os vasos pulmonares (WAALER, 1971). A inervação vascular pulmonar é, na 
maioria das espécies, relativamente esparsa, quando comparada com as artérias 
brônquicas e outras artérias sistêmicas (DOWNING e LEE, 1980). A distribuição das 
fibras nervosas é mais intensa nos vasos elásticos maiores, menos intensa nas ar
térias musculares e ausente em vasos com dimensões menores que 30 pm. Isso su
gere um sistema que deve alterar a rigidez da parede vascular, mas apresenta menor 
capacidade de influenciar resistência à circulação sanguínea ao nível arteriolar 
(DOWNING e LEE, 1980). Especialmente a inervação densa de uma população de 
arteríolos originadas no ângulo direito de artérias pulmonares maiores pode ser de 
imprtância na regulação da distribuição da circulação sangüínea pulmonar 
(FlLLENZ, 1970 e HEBB, 1969).

É digno de nota o fato de fibras adrenérgicas e colinérgicas inervarem esses 
ramas colaterais de arteríolas. A maioria dos estudos morfológicos sugerem que 
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veias intrapulmonares e vênulas estão isentas de apreciável inervação motora auto- 
nômica (DOWNING e LEE, 1980).

Em cobaias os brônquios são esparsamente inervados por nervos adrenérgi- 
cos e os bronquíolos apresentam ausência total desse tipo de inervação 
(0’DONNELL e cols., 1978). A artéria pulmonar, veia e arteríolas, bem como as ar
térias brônquicas apresentam uma extensa inervação adrenérgica, com a maioria 
das fibras presentes no limite médio adventício da artéria pulmonar (0’DONNELL e 
cols., 1978). Concluiram que o sistema adrenérgico nesses animais controlam as 
vias aéreas apenas ao nível da traquéia e que a inibição da musculatura lisa mais 
periférica das vias aéreas é controlada por fatores não-neurais ou pelo sistema inibi- 
tório não-adrenérgico. Foi também sugerido ser o sistema não-adrenérgico uma al
ternativa para o sistema adrenérgico (0’DONNELL e cols., 1978).

O endotélio pulmonar desempenha papel ativo na inativação da 5- 
hidroxitriptamine circulante (5-HT), norepinefrina (NE) e prostaglandinas E e F 
(VANE, 1969). Muito se sabe sobre ação de drogas na dinâmica cardiovascular, mas 
pouco se sabe sobre ação de drogas no metabolismo pulmonar. Perfusão pulmonar 
foi utilizada com o propósito de estudar efeitos de anestésicos no metabolismo 
pulmonar (MARTIN e cols., 1989).

Preparos de perfusão de pulmão de cães foram efetuados com o objetivo de 
estudar o efeito da circulação pulmonar na pressão arterial pulmonar e volume san
guíneo intravascular em diferentes pressões atriais esquerdas (LAP) (SNIDERMAN e 
cols., 1984).

Em estudos da ação broncoconstrictora e do antagonismo da substância de 
reação lenta (SRS-A) na anafilaxia, tratou-se pulmões isolados de cobaias com antí
geno e obteve-se substâncias espasmogênicas (KELLAWAY e TRETHEWIE, 1940; 
Campbell e Nichol, 1940; Brocklehurst, 1953, 1955, 1960; Hawkins e Rosa, 
1959; Chakravarty, 1960).

PlPER e VANE, 1969, estudaram a liberação de fatores adicionais na anafila
xia e seu antagonismo por drogas antiinflamatórias utilizando métodos de perfusão 
pulmonar em cobaias, e verificaram a liberação de substâncias ativas durante a 
anafilaxia nesses pulmões (PlPER e VANE, 1969).

' Quando foi feita perfusão pulmonar em cobaias em 1940, KELLAWAY e 
TRETHEWIE verificaram a coleta de substâncias durante o estado de choque 
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(BROCKLEHURST, 1959). Na tentativa de verificar o papel da circulação brônquica 
na patogênese do edema pulmonar WALKENSTEIN et alli em 1985 utilizaram sistema 
de perfusão pulmonar (WALKENSTEIN e cols., 1985).

BAKHLE e SMITH, 1973, estudando pulmões isolados de ratos, cobaio e cães, 
perfundidos com solução de Krebs, via circulação pulmonar, encontraram liberação 
de espasmógenos capazes de contrair aorta de coelho em resposta à infusão de 
5.HT, Ach e histamina através da circulação pulmonar.

Bloqueio de prostaglandinas

A manutenção da atividade metabólica e funcional do endotélio é necessária 
para a preservação 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 liberação estimulada do 
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF) (BURTON e cols., 1989).

O EDRF é um vasodilatador endógeno instável idêntico ao óxido nítrico 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 já foi estabelecida, e concorda-se que o relaxamento 
dependente do endotélio está associado com um aumento no conteúdo de GMP cí
clico de células musculares Usas HOLZMANN, 1982; FURCHGOTT e JOTHIANANDAN, 
1983; FURCHGOTT et alli, 1984; RAPOPORT e MURAD, 1983; DIAMOND e CHU, 1983; 
IGNARRO et alli, 1984). Óxido nítrico e compostos que provavelmente produzem 
seus efeitos biológicos através da formação de óxido nítrico, como o trinitrato de 
gliceril, nitroprussiato de sódio etc., induzem o relaxamento da musculatura lisa a 
qual, mesmo não sendo mediada via células endoteliais, se encontra associada com 
níveis aumentados de GMP cíclico (KATSUKI et alli, 1977; SCHULTZ eí alli, ARNOLD 
et alli, 1977). Foi proposto que esse aumento no conteúdo de GMP cíclico da mus
culatura lisa, induzido pelo EDRF ou pelos nitrovasodilatadores, pode mediar o re
laxamento pela indução de uma desfosforilação dependente de GMP da cadeia leve 
de miosina (RAPOPORT et alli, 1983a).

'As propriedades não-trombogênicas e de alta permeabilidade para soluto e 
água do endotélio vascular foram reconhecidas como componentes essenciais da 
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integridade microvascular normal. Essa camada endotelial é também capaz de mo
dulação intrínseca do tônus vascular pela elaboração de diversas substâncias vaso- 
ativas potentes.

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

O fator de relaxamento derivado do endotélio/óxido nítrico (EDRF/NO) des
coberto primeiramente no endotélio vascular, é hoje reconhecido como o mecanis
mo de transdução de sinal para a ativação da guanilato ciclase solúvel. O NO é sin
tetizado a partir da E-arginina pela NO-sintase, e é um novo mensageiro celular ago
ra implicado em um grande arsenal de ações fisiológicas e patofisiológicas nos sis
temas cardiovasculares, imune e nervoso. Em vasos sangüíneos, onde o EDRF/NO 
é produzido pelo endotélio, é um determinante primário do tônus vascular de re
pouso por meio de liberação basal, causa vasodilatação quando sintetizado em res
posta a um grande número de agentes vasodilatadores (FURCHGOTT e ZAWABZKI, 
1980; MONCADA e cols., 1991; FURCHGOTT, 1984 e FURCHGOTT, 1983). Também 
inibe agregação e adesão plaquetária, pode desempenhar papel de importância em 
estados de doença, como a arteriosclerose e hipertensão, vasoespasmo cerebral e 
coronário e injúria isquêmica de reperfusão (MONCADA e cols., 1991 e JOHNS, 
1991). No sistema imune é um mecanismo efetor para citotoxicidade induzida por 
macrófago, e no cérebro EDRF/NO parece estar presente em múltiplas funções 
(MARLETTA e cols., 1988 e BREDT e SNYDER, 1992).

O ácido arquidônico (AA), um ácido graxo poli-insaturado derivado da dieta, 
é um precursor para diversos mediadores vasoativos. Dependendo do tecido o AA é 
rapidamente metabolizado por uma das duas passagens: via cicloxigenase, produ
zindo duas prostaglandinas endoperoxidases biologicamente ativas, mas instáveis, 
PGGg e PGHg; ou via lipoxigenase, produzindo HPETEs, depois reduzidos a HE- 
TEs. As endoperoxidases são depois convertidas em prostaglandinas clássicas: D2, 
Eg e Fg, formadas por redução não-enzimática, tromboxano Ag pela enzima trombo- 
xano sintetase e prostaciclina pela enzima prostaglandina sintetase (HAMBERG e 
cols., 1974; MlTZ, 1981; YOSHIMOTO e cols., 1977 e MONCADA e cols., 1976).

' Ácido araquidônico exógeno aumenta resistência vascular pulmonar em 
pulmão de cão isolado e intacto, pulmão intacto de gato, pulmão isolado perfundido
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de cobaio e pulmão isolado de coelho (HYMAN e cols., 1978; KADOWITZ e cols., 
1981 e BakhlE e cols., 1985).

Os efeitos pressores do AA em pulmões de coelho perfundido isolados e efei
tos depressores sistêmicos 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 vasoconstricção pulmo
nar e vasodilatação sistêmica (LlTTNER e cols., 1987 e FlNK e cols., 1977).

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

Em trabalhos com pulmões isolados de cobaios, além de histamina e SRS-A, 
encontrou-se prostaglandina Ei, Es e F2ct no perfusato. Prostaglandinas são libera
das de muitos tecidos em condições diversas, nas concentrações de prostaglandinas 
Ei, Es e F2ct em sangue venoso são reduzidos a menos de 5% na passagem pela cir
culação pulmonar, provavelmente por inativação enzimática. Pulmões isolados de 
cobaios também inativam prostaglandinas (VANE, 1969; FERREIRA e VANE, 1967 e 
ANGGARD e SAMUELSON, 1966).

O alto índice de inativação das prostaglandinas nos pulmões significa que a 
quantidade detectada no efluente venoso deve ser bem menor que a quantidade libe
rada. Portanto as concentrações das prostaglandinas E2 e F2a que são apresentadas 
ao músculo brônquico devem ser 20-50 vezes maiores que as concentrações detec
tadas no efluente. Prostaglandina Ei e F2(Z aumenta resistência das vias aéreas em 
gatos, bem como F2a em cobaios (BERRY e COLLIER, 1964; MAlN, 1964 e ANGGARD 
e BERGSTROM, 1963). A prostaglandina Ei reduz as respostas broncoconstrictoras 
induzidas pela histamina em cobaios, mas nem a prostaglandina Ei ou a E2, em do
ses intravenosas de 10 pg, afetaram a entrada de ar na traquéia em cobaios (PlPER e 
VANE, 1969).

As prostaglandinas podem ter um papel modulatório na indução da hiperres
ponsividade da musculatura lisa das vias aéreas (FOLKERTS e cols., 1989). Prosta- 
glandina Eg em particular, é liberada durante contrações em preparações de traquéia 
humana e animal, e pode ser sintetizada por células epiteliais de traquéia de coelho 
(OREHEK et alli, 1973; STEEL et alli, 1979; BUTLER et alli, 1987).
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Essa prostaglandina relaxa a musculatura lixa das vias aéreas e inibe respos
tas contrateis desencadeadas em preparos de traquéia intacta e sem epitélio, en
quanto que inibidores da síntese de prostaglandinas aumentam as respostas da tra
quéia a agentes contrateis (MATHÊ et. alli, 1977; ANDERSON et alli, 1983; 
BRAUNSTEIN et alli, 1988; OREHEK et alli, 1975) (FOLKERTS e cols., 1989).

Bloqueio da NO sintase e guanilato ciclase-nitroarginina e
ENDOTÉLIO VASCULAR - AZUL DE METILENO

Hemoglobina e azul de metileno parecem inibir seletivamente o vasorrelaxa- 
mento induzido por agentes que aumentam os níveis de GMP cíclico intracelular. 
Hemoglobina e azul de metileno aumentam o tônus em anéis de aorta, particular
mente quando células endoteliais estão presentes, sugerindo que o EDRF deve ser 
liberado espontaneamente em baixas concentrações (MARTIN e cols., 1984). O azul 
de metileno pode produzir seu efeito oxidando um componente da guanilato ciclase, 
possivelmente um grupamento hemiferroso ligado à molécula enzimática. (MARTIN 
e cols., 1984) Outra possibilidade é a da interação direta do azul de metileno com o 
EDRF (Martin e cols., 1984).

Trabalhos recentes implicaram a L-arginina como o precursor fisiológico do 
NO (PALMER et alli, 1988; SCHMIDT et alli, 1988a,b). Sais de L-arginina dilatam 
vasos sanguíneos de resistência de rim perfundido de rato por um mecanismo que 
pode envolver a liberação do EDRF de células endoteliais vasculares do rim per
fundido de rato (MOORE, 1989).

A evidência química que suporta a L-arginina como substrato para formação 
do EDRF, é que N -L-[ N] arginina é convertida em NO por células endoteliais 
vasculares intactas (PALMER e cols., 1988 e SCHMIDT e cols., 1988). A depleção de 
níveis endógenos de L-arginina em anéis arteriais isolados causa tolerância ou refra- 
tariedade a vasodilatadores dependentes do endotélio (GOLD e cols., 1989). Adicio
nando L-arginina exógena a esses preparos vasculares restaurou o relaxamento en
dotélio dependente.

Evidências indicam a existência de pelo menos duas formas de NO-sintase 
(MONCADA e cols., 1991 e STUEHR e cols., 1989). Uma requer cálcio e calmodulina 
para sua ativação, é expressa como constituinte de neurônios e vasos e está envol
vida na comunicação celular. Essa enzima constitutiva é ativada por um aumento no 
cálcio livre no citosol. Em tecido nervoso, se encontra em forma solúvel; no endo- 
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télio se encontra ligado à membrana (JOHNS, 1993). A outra forma do NO-sintase é 
expressa apenas após indução por citocinas ou por produtos microbianos, como as 
endotoxinas (lipopolissacárides) e participam na defesa do hospedeiro (JOHNS, 
1993). Essa forma induzível de NO-sintase apresenta calmodulina firmemente liga
da como uma subunidade, e produz NO continuamente e em grandes quantidades 
sem requerer cálcio (HEARN e cols., 1992). A isoforma induzida pela citocina ape
sar de estar presente em macrófagos sob condições basais, normalmente não se en
contra na célula endotelial ou na musculatura lisa vascular. Só é encontrada nesses 
tecidos vasculares após indução por citocinas (BüSSE e MüLXH, 1990 e RADOWSKI 
e cols., 1990). Em contraste às suas diferentes localizações, expressões e funções, 
as isoformas da NO-sintase parecem ser bioquimicamente similares (JOHNS, 1993).

As NO-sintases são monoxigenases de função mista que utilizam NADPH, 
que oxidam L-arginina de maneira a formar NO e citrulina como produtos primários 
(BREDT e cols., 1991 e SESSA e cols., 1992). NADPH é o doador de elétrons e o 
oxigênio é o receptor de elétrons. Agora reconhece-se que o passo inicial na síntese 
de NO é uma hidroxilação da arginina dependente de NADPH e oxigênio que forma 
N-hidroxiarginina. A conversão enzimática do intermediário N-hidroxiarginina a NO 
e citrulina também utiliza NADPH e O2 (MONCADA, 1992 e KWON e cols., 1990).

Todas as formas da enzima podem ser inibidas específica e competitivamente 
por análogos nitrogenados ou metilados da arginina (REES e cols., 1989). Esses in- 
cluem a nitroarginina, a N -monometil L-arginina (LNMMA), N -L-arginina-metil- 
éster (LNAME) e N-imino-L-ornitina (L-NIO) (JOHNS e cols., 1990 e MONCADA e 
cols., 1991). Esses inibidores têm provido enorme benefício na elucidação dos pa
péis fisiológicos e patofisiológicos dos caminhos de NO (JOHNS, 1993).

Foi investigado a influência do azul de metileno, um inibidor solúvel da 
guanilato ciclase, nas respostas à hipoxia ventilatória e pré-capilar em tórax intacto 
de gatos sob condições de controle da corrente sangüínea e pressão atrial esquerda 
constante. O azul de metileno aumentou o tônus vascular. Durante a infusão do 
azul de metileno, a resposta ao isoproterenol não se alterou.

Os efeitos do azul de metileno no tônus vascular e as respostas à hipoxia e à 
acetilcolina foram reversíveis, retornaram ao controle após infusão terminada. Da
dos são consistentes com a hipótese de que GMP cíclico pode desempenhar um pa
pel na regulação do tônus nos vasos pulmonares, e que uma redução nos níveis de 
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GMP cíclico vascular pode ser de importância na mediação da resposta pressora à 
hipoxia no gato (HYMAN e cols., 1991).

O efeito da N^-nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME), um inibidor da pro
dução de EDRF, foi estudado na resposta vasodilatadora à estimulação vagai eferen- 
te, nos vasos pulmonares de tórax intacto de gato sob condições de circulação san
guínea controlada e pressão atrial esquerda constante. Resultados foram consisten
tes com a hipótese de que estimulação vagai eferente libera acetilcolina, que dilata a 
rede vascular pulmonar por estimulação da produção do óxido nítrico ou de um 
composto nitroso lábil da L-arginina (MCMAHON e cols., 1991).

O éster metilado da NG-nitro-L-arginina (L-NAME), um análogo da L- 
argínina. produz uma inibição reversível 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-monometil-L-arginina) tem a capacidade de inibir a biossín- 
tese de NO2- e NOS em macrófagos, a partir da L-arginina (HlBBS e cols., 1987) e 
da síntese de NO por células endoteliais vasculares e plaquetas (RADOMSKI e cols., 
em 1990).

Em 1980, FURCHGOTT e ZAWADZKI demonstraram pela primeira vez o papel 
obrigatório do endotélio na resposta vasodilatadora induzida pela Ach. Na sua ex
periência original realizada com anéis ou segmentos de aorta torácica descendente 
de coelhos, précontraídas por noradrenalina, as preparações não responderam a 
ação vasodilatadora da Ach devido à remoção acidental da camada endotelial da ar
téria (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 1980b). Verificou-se que a ativação do endotélio 
vascular por receptores muscarínicos destas células, liberaria unia substância far- 
macologicamente ativa, que se difundiría até a túnica média, onde se encontram os 
elementos contrateis, promovendo assim a vasodilatação (FURCHGOTT e ZAWADZKI, 
1980b). Essa substância 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 músculo liso vascular, através de receptores en- 
doteüãis foi uma revolução na fisiologia vascular da década passada (FURCHGOTT e 
ZAWADZKI, 1980 e FURCHGOTT, 1984).

65



Sabia-se que o óxido nítrico era um potente relaxante do músculo liso vascu
lar (GRUETTER e cols., 1979) atuando através da estimulação da guanilato ciclase 
citosólica com incremento do GMP cíclico (MURAD e cols., 1978).

PALMER e colaboradores, em 1987, identificaram o NO em cultura de células 
endoteliais de aorta de porco, por quimioluminescência, atribuindo a este composto 
a natureza química do EDRF. Contudo, os ensaios químicos e farmacológicos não 
permitiam até então discriminar entre NO e um possível precursor que contivesse 
este grupamento.

Dentre as propriedades comuns entre o EDRF e o óxido nítrico podemos ci
tar: estabilidade química, meia vida, lipofilia, permeabilidade a membranas, ativação 
da guanilato ciclase solúvel, inibição da agregação plaquetária, inibição pelo azul de 
metileno e hemoglobina e, inativação pelo oxigênio e íon superóxido (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 é realmente 
NO (LANCASTER, JR., 1992).

O desenvolvimento dos análogos da L-arginina permitiu estudos das rotas 
metabólicas e bloqueios na síntese de EDRF em várias preparações fisiológicas e 
farmacológicas.

Bloqueio Adrenérgico e Pulmão

Antagonistas não seletivos P-adrenérgicos como o propranolol bloqueiam re
ceptores Pg-adrenérgicos na musculatura lisa brônquica. Normalmente há pouco 
efeito na função pulmonar em indivíduos normais. Entretanto, em pacientes asmá
ticos ou com doença pulmonar obstrutiva crônica, esse bloqueio pode levar à bron
coconstricção com risco de vida. Apesar de antagonistas prseletivos ou antagonis
tas com intrínseca atividade simpaticomimética aumentar, com menor possibilidade 
que o propranolol, a resistência em pacientes com asma, essas drogas só deverão 
ser usadas com grande cuidado (ou não serem usadas) em pacientes com doença 
broncoespásticas.

O propranolol interage, com igual afinidade, em receptores Px e p2, não blo
queando receptores adrenérgicos a. É um puro antagonista, sem nenhuma capaci
dade “de ativar receptores P-adrenérgicos. Vários P-bloqueadores (ex.: pindolol e 
acebutolol) ativam P-receptores parcialmente na ausência de catecolaminas, entre
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tanto, as atividades intrínsecas dessas drogas são bem menores que as de um total 
agonista, como o isoproterenol.

Um efeito principal dos antagonistas p-adrenérgicos é causado pelo bloqueio 
dos receptores pg na musculatura lisa brônquica. Esses receptores são de particular 
importância na promoção da broncodilatação em pacientes com doença broncoes- 
pástica, e p-bloqueadores podem causar um aumento na resistência das vias aéreas 
com risco de vida para esses pacientes. Drogas com seletividade para px ou com 
atividade simpatomimética intrínseca em receptores p2 induzirão broncoespasmo 
com menor probabilidade. Entretanto a seletividade de p-bloqueadores para recepto
res pi adrenérgicos é modesta; conseqiientemente, essas drogas devem ser evitadas 
em asmáticos.

Devido à predominância de receptores px no coração e p2 no pulmão huma
no, alguns dos principais efeitos colaterais de agonistas P-adrenérgicos no trata
mento da asma são causados por estimulação dos receptores Px adrenérgicos no co
ração. Drogas com preferencial afinidade por receptores p2, em comparação a recep
tores Px foram então desenvolvidas. Entretanto essa seletividade não é absoluta, e 
perde-se em doses suficientemente altas.

A epinefrina foi primeiramente usada como broncodilatadora no início do sé
culo, e a efedrina foi introduzida na medicina ocidental em 1924, apesar dejá ser 
usada na China por milhares de anos. (CHIN e SCHMIDT, 1930; NELSON, 1982; 
SEALE, 1988) O próximo avanço foi o desenvolvimento do isoproterenol na década 
de 40, um puro p-agonista; isso providenciou para a asma uma droga sem atividade 
a-adrenérgica. O desenvolvimento mais recente de agonistas seletivos p2 nos deu 
drogas com características ainda mais valorosas: biodisponibilidade oral adequada, 
ausência de atividade a-adrenérgica e efeitos colaterais cardiovasculares reduzidos 
(Gilmar e cols., 1985).

Os efeitos farmacológicos da dobutamina são devido a interações diretas com 
receptores a e P-adrenérgicos-, suas ações não parecem ser o resultado da liberação 
de norepinefrina de terminações nervosas simpáticas, nem surgem via receptores 
dopaminérgicos (LEIER, 1983). Originalmente achou-se que a dobutamina era um 
relativo pragonista adrenérgico.

Metaproterenol é juntamente com a terbutalina e o fenoterol pertencentes à 
mesma classe de broncodilatadores. Metaproterenol é considerado pg-seletivo, ape
sar de ser provavelmente menos seletivo que o albuterol e a terbutalina.
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A terbulatina, um broncodilatador p2-seletivo, é efetivo somente, subcutane- 
amente ou por inalação (DüLFANO e GLASS, 1976). Albuterol é também um p2- 
agonista com propriedades farmacológicas e indicações terapêuticas similares aos 
da terbutalina. Mas seus efeitos cardiovasculares são menores que os do isoprote- 
renol em doses comparáveis para broncodilatação administradas por inalação 
(AHRENS e SMITH, 1984).

Broncoconstricção x pressão de perfusão no pulmão isolado - 
Resistência da pressão arterial pulmonar

A quantidade de sangue fluindo através dos pulmões é essencialmente igual 
a que circula através da circulação sistêmica. Como o ventrículo esquerdo contrai 
com muita força, em comparação ao ventrículo direito, o ventrículo esquerdo assu
me um formato globular, e o septo protrai para o interior do lado direito do coração.

A artéria pulmonar se estende apenas 4 centímetros sob o ápice do ventrícu
lo direito e depois divide-se nos ramos principais direito e esquerdo, que virão su
prir sangue para os dois pulmões respectivamente. A artéria pulmonar é também 
uma fina estrutura com uma espessura de parede de aproximadamente duas vezes a 
da veia cava e um terço de espessura da aorta. Os seus ramos arteriais pulmonares 
são todos bem curtos. Entretanto, todas as artérias pulmonares, até mesmo as pe
quenas e as arteríolas apresentam diâmetros bem maiores que suas artérias sistê
micas contrapart.es. Esse fato associado ao de que os vasos são bem finos e disten- 
síveis, dá à árvore arterial pulmonar uma complacência talvez comparável a da árvo
re arterial sistêmica, o que permite às artérias pulmonares acomodarem o débito de 
contração sistólica do ventrículo direito.

Existe um suprimento sanguíneo arterial acessório para os pulmões direta
mente da aorta, usualmente através de uma artéria brônquica para o pulmão direito 
e duas artérias brônquicas para o pulmão esquerdo. O sangue que flui nas artérias 
brônquicas é oxigenado, em contraste ao sangue parcialmente desoxigenado nas ar
térias pulmonares. Supre os tecidos de suporte dos pulmões, incluindo tecido co- 
nectivo, o septo e os brônquios maior e menor. Após a passagem desse sangue ar
terial brônquico pelos tecidos de suporte, esvazia-se dentro das veias pulmonares e 
entra no átrio esquerdo ao invés de passar de volta pelo átrio direito. Uma média de 
1 a 2% do débito cardíaco total toma essa rota, fazendo o débito ventricular esquer
do levem ente maior que o débito ventricular direito.

68



As curvas de pressão de pulso do ventrículo direito e da artéria pulmonar são 
contrastadas com a pressão aórtica maior. Aproximadamente 0,16 segundos antes 
da sístole ventricular, o átrio contrai, bombeando uma pequena quantidade de san
gue para dentro do ventrículo direito, causando cerca de 4 mm.Hg iniciais de au
mento na pressão diastólica ventricular direita, antes de contrair o ventrículo. Se- 
guindo-se imediatamente a esse início do átrio direito, o ventrículo direito contrai, a 
pressão ventricular direita aumenta rapidamente até se igualar com a pressão na ar
téria pulmonar. A válvula pulmonar abre-se e por aproximadamente 0,3 segundos, 
flui sangue do ventrículo direito para a artéria pulmonar. Quando o ventrículo direi
to relaxa, a válvula pulmonar fecha e a pressão do ventrículo direito cai para níveis 
diastólicos de cerca de zero. A pressão sistólica no ventrículo direito de um humano 
normal é em média 22 mm.Hg e a pressão diastólica é em média entre 0 e 1 
mm.Hg.

Durante a sístole, a pressão na artéria pulmonar é essencialmente igual à 
pressão no ventrículo direito. Entretanto, após o fechamento da válvula pulmonar 
no final da sístole, a pressão ventricular cai, enquanto a pressão arterial pulmonar 
permanece alta e depois cai gradualmente enquanto o sangue flui pelos capilares 
pulmopares. A pressão sistólica arterial pulmonar é em média cerca de 22 mm.Hg 
no indivíduo normal; a pressão arterial pulmonar diastólica é aproximadamente 8 
mm.Hg e a pressão arterial pulmonar média é 13 mm.Hg. (GüYTON, 1971)

A pressão capilar pulmonar é o determinante mais importante do balanço do 
fluido pulmonar e é o principal parâmetro fisiológico que deve ser medido quando 
várias formas de expansão do volume plasmático e vasodilatadores pulmonares são 
usados em pacientes criticamente enfermos (COPE e cols., 1992).

Células endoteliais pulmonares normalmente sintetizam prostaciclina (PGIg) 
e óxido nítrico (NO), que são ambos potentes vasodilatadores. Apesar da PGQ ser 
largamente usada para tratar pacientes com hipertensão pulmonar severa, seu papel 
na fisiologia e patofisiologia da circulação pulmonar é ainda debatida. O NO, hoje 
considerado como nitrovasodilatador endógeno, é provavelmente mais envolvido 
que a PGI2 nos mecanismos que modulam o tônus vascular pulmonar na saúde e na 
doença. Há evidência que sugere que a prévia liberação de NO contribui para o tô
nus vascular pulmonar normalmente baixo na normoxia. Embora hajam teorias que 
hipotetizam que a hipóxia reduz a síntese de NO, ausência do mesmo não parece se 
dever a vasoconstricção pulmonar hipóxica aguda. Muito pelo contrário, há evidên
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cia que sugere que a atividade do NO está aumentada para modular a resposta va- 
sopressora pulmonar à hipoxia alveolar aguda. Entretanto há dados mais consisten
tes sobre o papel do NO, coletados de estudos feitos em condições hipóxicas crôni
cas. Tanto dados experimentais como estudos feitos no homem demonstram dano 
na síntese de NO e/ou na sua liberação em hipertensão pulmonar hipóxica crônica. 
A produção reduzida de NO, enquanto reduz a habilidade de relaxamento dos vasos 
pulmonares, também favorece a ocorrência de vasoconstricção pulmonar excessiva. 
Falta ou ausência de NO-síntese também pode permitir mitogênese e proliferação de 
vários tipos celulares na parede vascular (DlNH-XUAN, 1992).

Anestésicos locais

A membrana excitável dos axônios nervosos, como a membrana do músculo 
cardíaco e os corpos celulares neuronais mantêm um potencial transmembrana de - 
90 a -60 mV. Durante a excitação, os canais de sódio se abrem e uma rápida cor
rente de sódio para dentro despolariza rapidamente a membrana no sentido do po
tencial de equilíbrio do sódio (+40 mV). Como resulatdo da despolarização, os ca
nais de, sódio se fecham (inativados) e os canais de potássio se abrem. O fluxo para 
fora de potássio repolariza a membrana no sentido do potencial de equilíbrio do po
tássio (cerca de -95 mV); a repolarização leva os canais de sódio para o estado de 
repouso. Os gradientes iônicos transmembrana são mantidos pela bomba de sódio. 
Estas características são semelhantes àquelas do músculo cardíaco, e os anestési
cos locais apresentam efeitos semelhantes em ambos os tecidos.

A função dos canais de sódio pode ser alterada de várias formas. As toxinas 
marinhas tetrodotoxina e saxitoxina bloqueiam estes canais através da ligação aos 
canais receptores próximos à superfície extracelular. Seus efeitos clínicos se asse
melham superficialmente àqueles dos anestésicos locais, embora seu sítio recepetor 
seja bem diferente. As toxinas biológicas tais como a batracotoxina, a aconitina, e 
alguns venenos de escorpião, se ligam a receptores dentro do canal e previnem a 
recuperação da inativação. Isto resulta em ativação prolongada do canal em vez de 
bloqueio da condução. Os anestésicos locais ligam-se aos receptores próximos à 
terminação intracelular do canal, e bloqueiam o canal de uma forma dependente do 
tempo e da voltagem.

Quando concentrações progressivamente aumentadas de anestésicos locais 
são aplicadas a uma fibra nervosa, o limiar para excitação se eleva, a condução do
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impulso lentifica, a taxa de aumento do potencial de ação declina, a amplitude do 
potencial de ação diminui e, finalmente, a capacidade para gerar um potencial de 
ação é abolida. Todos estes efeitos resultam da ligação do anestésico local aos ca
nais de sódio; a ligação resulta em bloqueio da corrente de sódio. Se a corrente de 
sódio for bloqueada em um comprimento crítico do nervo, a propagação através da 
área bloqueada não é mais possível. Na dose mínima necessária para bloquear a 
propagação, o potencial de repouso não é afetado de forma significativa (KàTZUNG, 
1992).

O bloqueio dos canais de sódio pela maioria dos anestésicos locais é depen
dente da voltagem e do tempo. Os canais no estado de repouso (que predominam 
em potenciais de membrana mais negativos) apresentam uma afinidade muito me
nor para os anestésicos locais do que os canais ativados (estado aberto) e não- 
ativados (que predominam em potenciais de membrana mais positivos). Assim, o 
efeito de certa concentração da droga é mais pronunciado em axônios de deflagração 
rápida do que em fibras de repouso (KÀTZUNG, 1992).

Entre as depolarizações do axônio, uma porção dos canais de sódio se reco
bram do bloqueio anestésico local. A recuperação do bloqueio induzido por droga é 
10 a 1.000 vezes mais lenta, do que a recuperação dos canais da inativação normal. 
Como resultado, o período refratário é ampliado e o nervo pode conduzir menos im
pulsos.

O cálcio extracelular elevado antagoniza parcialmente a ação dos anestésicos 
locais. Esta reversão é causada pelo aumento induzido pelo cálcio de potencial de 
superfície na membrana, que favorece o estado de repouso de baixa afinidade. De 
forma contrária, a elevação do potássio extracelular despolariza o potencial de 
membrana e favorece o estado inativado. Isto aumenta o efeito dos anestésicos lo
cais.

Embora os anestésicos locais possam bloquear diversos outros canais, inclu
indo os canais simpáticos cujo mecanismo de portão é controlado quimicamente, 
não existe nenhuma evidência convincente de que tais ações desempenham papel 
importante nos efeitos clínicos destas drogas (KàTZUNG, 1992).

, „ .. . .... . . .... ... . .. . __
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Objetivos

O presente trabalho, tendo em vista um modelo de asma experimental utilizou o 
sistema de pulmão perfundido do cobaio de animais imunizados e controles sob diversas 
condições experimentais. A preparação já é bastante conhecida e representa hoje o res
surgimento de esquemas clínicos desenvolvidos por farmacologistas na década de 30 
(BERRY e DALY, 1931 e DAILY and VON EULER, 1931). Em 1990 FONTELES adaptou esta 
sistemática a novas concepções de registro e de fluxo bem como da avaliação funcional do 
órgão, medindo inclusive seu desempenho metabólico em sistema não circulado. Assim, 
foram objetivos desta pesquisa uma reavaliação farmacológica do método de perfusão em 
face das novas conquistas farmacológicas no campo vascular e brônquico.

Foram portanto objetivos:

• Avaliar as repercussões sobre a reatividade à histamina em pulmões 
oriundos de animais imunizados pela ovoalbumina, na resistência brôn
quica e na pressão de perfusão, comparando a controles;

• Identificar alterações na pressão de perfusão e na resistência brônquica na 
presença e na ausência de propranolol, um agente bloqueador P- 
adrenérgico não seletivo;

® Pesquisar os efeitos sobre esses parâmetros em face do bloqueio pelo azul 
de metileno de guanilato ciclase e assim, eliminar a modulação endotelial 
na fluidodinâmica do órgão, em face das doses respostas à histamina;

® Avaliar como o bloqueio da NO-sintase pela nitroarginina interfere na 
bronco-constricção e pressão de perfusão da referida preparação, em fun
ção da resposta à histamina;

• Medir a interferência da L-arginina, substrato na formação de NO pelo 
endotélio pulmonar nas respostas à histamina, na presença e na ausência 
de NADPH, co-fator importante nesta reação;

« Estudar as variações de resposta à histamina na ausência de prostaglan
dinas pulmonares, pelo uso de indometacina no perfusato;

• Identificar as variações de fluxo e em todos os tratamentos aqui praticados.
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Material e Métodos

Animais experimentais

Cobaios adultos pesando entre 300 e 800 g de ambos os sexos provenientes 
de colônia mantida no Biotério da Unidade de Pesquisas Clínicas (Hemoce), UFC. 
Os animais foram submetidos a jejum de 24 horas com acesso à água, antes dos 
experimentos.

Sistema de perfusão do pulmão isolado

O sistema de perfusão utilizado baseou-se nas experiências de BERRY e 
DALY, 1931; DALY e VON EULER, 1932; PlPER e VANE, 1969, modificado por 
FONTELES, 1990.

O sistema de perfusão era composto por um frasco Mariotte que continha 
solução de Krebs Flenseleit oxigenada com mistura carbogênica (95% de 0g e 5% de 
COg), uma bomba de perfusão (Cole Parmer Instrument Co., Chicago, II) com fluxo 
previamente calibrado, uma jaqueta com temperatura controlada por banho-maria 
(MGW Lauda) por onde se infundia a solução na artéria pulmonar associada a um 
catabolhas. As drogas em estudo foram administradas no reservatório que continha 
o perfusato e misturadas adequadamente. Para registro dos parâmetros utilizou-se 
um Fisiógrafo DMP-4B Narco Bio-Systems que era ligado a dois transdutores que 
eram conectados, respectivamente, à artéria pulmonar e traquéia. O perfusato era 
coletado em Becker e medido em proveta de 100 ml.

Curva de calibração do fluxo e pressão no sistema de
PERFUSÃO

Após limpeza do sistema com água bidestilada e ácido clorídrico, logo após 
colocava-se solução de Krebs-Henseleit e era feita uma curva de calibração relacio
nando fluxo x pressão de perfusão para as seguintes velocidades da bomba (2,5; 3,5 
e 4,5). A velocidade de calibração da bomba escolhida foi aquela capaz de proporci
onar uni fluxo de perfusão em tomo de 0,7 ml/g/min - 2 ml/g/min.
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1 - Bomba de Infusão
2 - Físiógrafo
3 - Bomba Respiratória
4 - Jaqueta
5 - Catabôlhas
6 - Transdutor de Pressão
7 - Transdutor de Pressão
8 - Banho Maria
9 - Bomba de Perfusão
10 - Mariotte
11 - Mistura Carbogémca
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Soluções perfusoras

Utilizou-se a solução de Krebs-Henseleit concentrada 20 x contendo os se
guintes sais: NAC - 138 g, KC1 - 7 g, KH2PO4 - 3,2 g, MgSO^FHgO - 5,8 g e Uréia 
-lOg.

Antes do experimento, retirava-se 100 ml da solução concentrada, completa- 
va-se para 2.000 ml de água bidestilada e acrescentava-se: NaHCOs - 4,2 g, Glicose 
- 2 g, CaC^HgO - 0,74 g. Ajustava-se o pH para 7,3. Em um dos grupos experi
mentais acrescentou-se Albumina bovina na concentração de 0,25%. Outros aditi
vos foram acrescentados ao Krebs, conforme delineado no Protocolo Experimental.

Técnica cirúrgica

Os cobaios eram anestesiados com pentobarbital intraperitoneal na dose de 
40 mg/Kg peso. A seguir praticava-se uma incisão na região mediana ceivical e por 
divulsão dos tecidos subjacentes isolava-se a traquéia e procedia-se de imediato à 
canulação com um dispositivo traqueal de aço inoxidável acoplado a uma bomba 
respiratória (C.F. Palmer England) com uma frequência de 29 incursões pulmona
res por minuto e com um volume de ejeção de ar de 50 ml.

Para expor os pulmões, a parte anterior do tórax era seccionada ao longo da 
junção das costelas com o estemo com a ajuda de um osteótomo. A artéria pulmo
nar era exposta e canulada com tubo de polietileno rígido e perfundida com seringa 
contendo solução de perfusão previamente oxigenada. Retirava-se o pulmão, secci- 
onava-se o coração, o pulmão era pesado e transportado para o sistema de perfusão 
invitro sem interrupção de fluxo.

Protocolo experimental

Após o transporte dos pulmões para o sistema de perfusão, e após lavagem 
da preparação para retirada do sangue residual, o experimento dividia-se nos se
guinte períodos:

• Período controle (10 min).

-a Período de infusão de histamina. Histamina foi injetada em bôlus, nas 
concentrações de 50, 100, 200 e 400 pg/ml a intervalos de 10 minutos 
para cada dose, cumulativamente.
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* Período controle final, correspondente à lavagem de 10 minutos na au
sência do agonista.

Os seguintes grupos experimentais foram conduzidos nesta pesquisa:

a) Grupo controle, em que a solução perfusora continha somente glicose 
como substrato. Uma variante deste grupo foi realizada mediante adminis
tração de 0,25% de albumina bovina ao líquido perfusor.

b) Grupo em que os cobaios foram imunizados previamente com ovoalbumi- 
na de acordo com o seguinte protocolo:

• No dia zero os cobaios foram injetados por via intraperitoneal com 1 ml 
de uma solução diluída em 1/500. A solução matriz, objeto da diluição, 
era composta de 5 mg de ovoalbumina misturada com 8 ml de uma so
lução de hidróxido de alumínio de concentração correspondente a 0,63 
mg/ml.

• A dose do agente imunizante foi repetida no dia 14 e 8 dias após os 
animais foram preparados para perfusão pulmonar.

c) A seguir um novo grupo foi avaliado, que continha propranolol na concen
tração de Ipg/ml.

d) Um grupo de pulmões perfundidos com solução de Krebs Henseleit con
tendo 10 pg/ml de indometacina. Para dissolução da indometacina no 
Krebs, adicionou-se bicarbonato a uma pequena alíquota até pH 8,0; a se
guir essa mistura concentrada era adicionada ao tampão de Krebs man
tendo-se assim pH final em tomo de 7,3 - 7,4.

e) Outro grupo foi constituído por pulmões perfundidos com solução de 
Krebs contendo azul de metileno na concentração 8,25 pg/ml.

f) Pulmões foram perfundidos com solução de Krebs contendo o aminoácido 
L-arginina na concentração de 3,5 pg/ml.

g) Grupo constituído por pulmões contendo arginina acrescida de NADPH 
na concentração de 1 pg/ml.

h) Pulmões foram perfundidos com solução de Krebs contendo nitroarginina 
na concentração de 2,5 pg/ml.
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i) Finalmente dois grupos de perfusões continham na solução de Krebs lido- 
caína (10 pg/ml) ou procaína (10 pg/ml). No primeiro subgrupo perfundiu- 
se 6 pulmões, enquanto no segundo apenas dois.

No primeiro grupo ou grupo controle foram perfundidos 10 pulmões ínte
gros; nos demais grupos perfundiu-se um mínimo de 6 pulmões, salvo quando hou
ve morte dos animais durante o tratamento, como foi o caso do subgrupo imunizado 
pela ovalbumina que apresentou 4 a 5 pulmões, respectivamente.

O mesmo protocolo para injeções de histamina foi observado para os diver
sos grupos experimentais.

Substâncias utilizadas

Os seguintes sais foram empregados nos preparos das soluções estoques: 
NaCl, KC1, KHsPO4, MgSO4, 7HSO, NaHCO3, CaCl2, 2H2O (Merck).

Outras substâncias:

1. Glicose (Merck).

2. Ovoalbumina (Sigma).

3. Histamina (Sigma).

4. Propranolol (Emperial Chemistry).

5. Indometacina (Merck, Sharp and Dohme).

6. Azul de metileno (Sigma).

7. L-arginina (Sigma).

8. Nitroarginina (Sigma).

9. NADPH (Sigma).

10. Al (OH)3 (GEME).

Determinação de resistência brônquica

Um transdutor de pressão, previamente calibrado através de um manômetro 
aneróide, era ligado ao tubo endotraqueal por meio de uma derivação em T, confor
me o diagrama de perfusão da figura 1, e a resistência à pressão positiva induzida 
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por uma bomba respiratória (Palmer) calibrada em 20 ciclos/minuto, registrava as 
variações da resistência brônquica em polígravo NarcoBiosystems (DPM4). Os re
gistros foram feitos em mm.Hg e transformados em cmHs0, dado que 1 mm.Hg — 
1,36 cm.HgO.

Determinação da pressão de perfusão

Acoplado a um T que se ligava ao sistema que perfundia a artéria pulmonar 
encontrava-se um transdutor de pressão modelo P23 (Statham). Os registros eram 
feitos em polígrafo Narco Biosystems (DPM4). A pressão de perfusão foi dadao em 
mm.Hg e correspondia a ciclos de sístole e diástole respectivamente, que eram 
transformados em pressão de perfusão média segundo a fórmula

3

PAM - Pressão Arterial Média

PD - Pressão Arterial Mínima

PS - P.A. Máxima (GUYTON, 1971).

Determinação do fluxo

A cada dez minutos o líquido efluente dos pulmões era medido e dividido 
pelo tempo e pelo peso pulmonar antes da perfusão. O resultado sendo expresso em 
ml/g/minuto.

Determinação do escape vascular pulmonar

A medida do quociente de escape foi avaliada pela fórmula de FARA-ROSS, 
1972, conforme adaptação feita por FONTELES et alli, 1974.

índice de Escape = ---------
PM-PI

Onde:

PM = pressão de perfusão máxima

PF — pressão de perfusão imediatamente anterior à lavagem do agente vaso constrictor.
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PI = pressão de perfusão controle anterior à infusão do agente vasoconstrictor.

Avaliação estatística

O desenho experimental foi realizado mediante o uso de um controle interno 
de duração de 10 minutos, ao qual seguia-se iguais períodos de 10 minutos consti
tuídos de concentrações crescentes e cumulativas de histamina, seguido de um pe
ríodo de lavagem final de mais 10 minutos.

A avaliação fenomenológica da broncoconstricção e da pressão de perfusão 
foi realizada praticando-se uma medida no início, aos 5 minutos e aos 10 minutos. 
O conjunto dessas medidas foi submetido a tratamento aritmético para determina
ção das médias e dos erros padrões médios.

Cada grupo experimental foi comparado, a igual período do grupo controle 
através do uso do teste t de Student, utilizando-se o Stratview e o Kaleidograph para 
computadores Macintosh. Quando se avaliou o controle interno utilizou-se um teste 
t pareado.
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Resultados

Reatividade vascular e bronquiolar
À HISTAMINA EM PULMÕES CONTROLES

Quando pulmões de cobaio são perfundidos com solução de Krebs Henseleit, em 
sistema aberto a 37°C a pressão de perfusão é baixa, mesmo quando o fluxo de perfusato 
chega a 2 ml/g/min. Resultados destas observações estão expressas na Figura 2. Durante 
o período de controle interno com duração de 10 min a pressão de perfusão média per
maneceu em tomo de 24 mm.Hg. A injeção de doses crescentes de histamina (50, 100, 
200 e 400 pg/ml) em bôlus promovem aumento significante da referida pressão até a dose 
de 200 pg (p < 0.001); daí por diante houve uma tendência ao equilíbrio da pressão a 
despeito da dose bem maior de histamina (400 pg). O estudo da broncoconstricção 
revelou valores médios em tomo de 60 cm/H20. Histamina aumentou significativamente 
com as doses de 50 e 100 pg (p < 0.01) (Figura 3).

Sendo de uso corrente por muitos autores o emprego de albumina bovina nas 
perfusões isoladas, resolveu-se adicionar esta proteína na concentração de 0.25% 
ao perfusato. Quando se comparou esses resultados com os do grupo controle 
(Figura 4), o estudo da resistência brônquica demonstrou que na maioria das doses 
como no período controle não houve diferença estatística; em apenas uma em cada 
três medidas das doses de 200 e 400 pg houve diferença estatística (p < 0.01). No 
tocante à pressão de perfusão observou-se que a albumina aumenta significativa
mente este parâmetro em todos períodos medidos e mesmo no controle interno (p 
< 0.001) (Figura 5). A comparação entre os parâmetros de pressão média destes 
dois grupos está expresso na Figura 6 e evidencia a magnitude dessas diferenças já 
que se fazem observar mesmo durante os períodos controles.

Pulmões de animais imunizados pela ovoalbumina

A imunização dos animais pela ovoalbumina em meio contendo hidróxido de 
alumínio, revelou uma significante diminuição da broncoconstricção em relação aos 
controles, acompanhado de um claro aumento da pressão de perfusão (Figuras 7A, 
7B e 8). Vale salientar que neste grupo experimental tivemos dois subgrupos corre
spondentes a períodos diferentes de imunização, com lotes diferentes de cobaios 
mas que apresentam resultados absolutamente semelhantes (Figuras 9A e 9B), o
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Fig 02 - Pulmões isolados de cobaio perfundidos 
com solução de Krebs-Henseleit.
a) Resultados expressos em média ± epm (n=10)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em p.g
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 03- Pulmões isolados de cobaio perfundidos
com solução de Krebs-Henseleit.
a) Resultados expressos em média ± epm (n=10)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em gg
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 04- Pulmões isolados de cobaio perfundidos 
com solução de Krebs-Henseleit contendo 0.25% de albumina.

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em p,g
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 05- Pulmões isolados de cobaio perfundidos
com solução de Krebs-Henseleit contendo 0.25% de albumina.

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamína expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 06» Pulmões isolados de cobaio perfundidos
com solução de Krebs-Henseleit contendo 0.25% de albumina.
a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 07A- Pulmões isolados de cobaio perfundidos 
com solução de Krebs-Henseleit.
a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em |Lig
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 07B- Pulmões isolados de cobaio perfundidos 
com solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 08“ Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
bJContl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras - 3 medidas
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Fig 09A- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras - 3 medidas
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Fig 09B- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas



que reforça a idéia de se tratar de um fenômeno real e não fortuito. Aqui, mais uma 
vez o ponto máximo foi o grande aumento da resistência vascular (Figuras 9).

Pulmões de cobaios tratados pelo propranolol

Quando propranolol foi administrado na dose de 1 pg/ml ao banho perfusor a 
bronco-resistência foi ligeiramente maior que a do grupo controle. Entretanto, a pressão 
de perfusão comparada a dos controles foi significativamente maior (p < 0.001), con
forme demonstrado na Figura. 10. Verifica-se também que este aumento foi constante 
em todos os tempos medidos. A broncoconstricção induzida pela histamina foi estatisti
camente diferente do controle interno já a partir da dose de 50 pg, daí por diante nive
lando-se às demais doses (Figura 10). Para maior esclarecimento uma comparação foi 
feita com o grupo controle na Figura 11.

Pulmões de cobaios tratados pela indometacina

Quando indometacina foi adicionada ao perfusato na concentração de 10 pg/ml 
observou-se uma potenciação do efeito brococonstrictor para todas as doses de histamina 
usadas em relação ao grupo controle (p < 0.001), efeito que permaneceu mesmo após 
a retirada da droga (Hist.) durante o período de lavagem no chamado controle final 
(Figuras 12). Entretanto o maior efeito da indometacina se fez observar na pressão de 
perfusão, conforme demonstrado na Figura 13 (p < 0.01 - p < 0.0001), aonde são com
paradas às pressões médias do grupo controle.

Pulmões de cobaios tratados pelo azul de metileno

Neste grupo de experiências, azul de metileno foi administrado ao perfusato na 
dose de 8.25 pg/ml, com o propósito de avaliar a importância do guanilato ciclase sobre os 
parâmetros estudados. A bronco-reatividade nestes pulmões demonstrou uma intensifica
ção da resistência já no período controle e dando continuidade subsequentemente com as 
doses cumulativas de histamina (p < 0.0001), especialmente quando se compara ao gru
po controle (Figura 14). A avaliação do controle interno em relação às doses de 50, 100 e 
200 pg de histamina neste bloco experimental revelou alta significância estatística 
(p < 0.0001). Já a comparação com a pressão de perfusão, revelou uma surpre
endente diferença em relação ao grupo controle. A pressão nestes pulmões mais que 
duplicou, ganhando alta resistência (p < 0.0001) (Figuras 15 e 16).
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Fig 10- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo propranolol (1jig/ml).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em gg
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 11- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 12» Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em gg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 13” Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pig
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 14- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm 
bJContl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em p,g
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 15- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm 
bJContl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 16> Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo azul de metileno (8.25jig/ml).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em p.g
d) Observações em períodos de 10 min.



Pulmões de cobaios perfundidos na presença de arginina

L-arginina foi adicionada neste grupo reator na dose de 3.5 pg/ml, com o 
propósito de se fornecer substrato para a maior formação de NO. A broncoconstric- 
ção deste grupo foi estatisticamente diferente do controle (p < 0.0001), promoven
do o aminoácido uma diminuição deste parâmetro (Figura 17). Por semelhante 
modo, o controle interno, determinado na ausência de histamina é diferente daque
les parâmetros em presença deste autacóide (p < 0.001) (Figura 17).

A pressão de perfusão foi elevada igualmente neste grupo, mantendo-se as
sim desde os primeiros minutos de perfusão até ao final do experimento, sem sofrer 
variações significantes na média. Quando se comparou esses dados aos do grupo 
controle eles foram significativamente maiores (p < 0.0001).

Pulmões de cobaios perfundidos na presença de arginina + 
NADPH

NADPH é um cofator importante para a síntese de NO e foi aqui utilizado 
para efeito comparativo com a arginina sozinha. A presença de NADPH (1 pg/ml) 
diminuiu de maneira significante a broncoconstricção, tanto em relação ao controle 
interno como quando comparado aos pulmões que continham somente arginina (p 
< 0.0001). Bastante interessantes foram as observações de que a broncoconstrição 
induzida pela histamina foi literalmente inibida pela associação da arginina com o 
cofator (Figura 17). Contudo, a pressão de perfusão se mostrou significativamente 
maior que os controles (p < 0.0001), mas em tudo semelhantes ao grupo arginina, 
com médias ligeiramente abaixo destes (Figura 18).

Pulmões de cobaios perfundidos na presença de nitroarginina

A adição de nitroarginina ao perfusato, na concentração de 2.5 pg/ml, um 
análogo da arginina e bloqueador da NO-sintase, manteve a broncoconstricção no 
nível do grupo controle, isto é, não modificou este parâmetro, agindo assim opos- 
tamente em relação ao sistema arginina NADPH (Figuras 19 e 20). Todavia as 
ações sobre a resistência arterial pulmonar foram exageradamente grandes con
forme está demonstrado na Figura 21. Quando a pressão de perfusão é compa
rada aos controles verifica-se um aumento de mais de três vezes neste parâme-
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Fig 17- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl - controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig IS- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas



Arginina/NADPH - Nitroarginina (Broncoconstricçâo)

H arg/NADPH
■ nitroarg

Fig 19- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas
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Fig 20 - Pulmões isolados de cobaio perfundidos 
com solução de Krebs-Henseleit.
a) Resultados expressos em média + epm
b) Cont = controle
c) His = Histamina expresso em ttg
d) Grupo Nitroarginina
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Fig 21- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com 
solução de Krebs-Henseleit.

a) Resultados expressos em média ± epm
b) Contl = controle inicial, ContF = controle finai
c) His = Histamina expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.
e) Barras = 3 medidas



tro (p < 0.0001), que aqui cresceu maximalmente quando comparado a qualquer 
outro agente farmacológico. Por conseguinte, todo e qualquer efeito vasodilatador 
foi completamente bloqueado pela nitroarginina.

Pulmões de cobaio perfundidos na presença de lidocaína e
PROCAÍNA

A pressão de perfusão foi diferente do grupo controle e manifestou-se muito 
mais elevada do que nos animais controles. Este fato é interessante porque revela 
uma tendência do anestésico local de aumentar a resistência arterial no leito vascu
lar pulmonar (Figura 22). Lidocaína, um anestésico local de amplo uso foi adicio
nado à solução de Krebs na dose de 10 pg/rnl. A broncoconstricção induzida pelo 
anestésico local foi diferente da encontrada no grupo controle (p < 0.01), mas a 
relação dose resposta da histamina foi mantida (Figura 23).

A procaína, embora num número menor de casos, foi adicionada na mesma 
concentração e essencialmente produziu os mesmos efeitos, conforme as Figuras 24 
e 25, tanto na broncoconstrição quanto na pressão de perfusão.

Fluxos de perfusato pulmonar

Os fluxos de perfusão pulmonar, para os diversos grupos, estão expressos 
nas Tabelas I, II e III e demonstram para uma mesma situação experimental, valo
res muito aproximados, geralmente em torno de 1 a 2 ml.g'1.min'1. Apenas o sub
grupo procaína, apresentou valores maiores, porque o número de pulmões usados 
foi muito pequeno, apenas 2 e os animais eram bem mais pesados.

Escape pulmovascular

Em muitas experiências, a administração de histamina produziu aumento 
pressórico que depois escapava do seu pico máximo. Avaliou-se as variações deste 
parâmetro e os resultados estão expressos na Tabela IV. Pela análise da mesma de
preende-se que alguns tratamentos aboliram completamente este fenômeno como 
foi o caso da indometacina, azul de metileno, arginina, propranolol e nitroarginina.
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Fig 22- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo lidocaína (10gg/mll).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em pg
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 23- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo lidocaína (10jig/ml).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=6)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em jig
d) Observações em períodos de 10 min.



Fig 24- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo procaína (10gg/ml).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=2)
b) Contl = controle inicial, ContF - controle final
c) His = Histamina expresso em gg
d) Observações em períodos de 10 min.
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Fig 25- Pulmões isolados de cobaio perfundidos com solução 
de Krebs-Henseleit contendo procaína (10|ig/ml).

a) Resultados expressos em média ± epm (n=2)
b) Contl = controle inicial, ContF = controle final
c) His = Histamina expresso em gg
d) Observações em períodos de 10 min.



Tabela I - Fluxos de Perfusão Pulmonar

Grupos

Períodos Controle Albumina Ovoalb.Gj Ovoalb.Gs PropranololLav I 1.41 ±0.20 2.0 ±0.20 1.70 ±0.20 1.71 ±0.05 1.71 ±0.4His 50 1.51 ±0.20 1.91 ±0.12 1.80 ±0.20 1.71 ±0.10 1.41 ±0.3His 100 1.41 ± 0.20 1.91 ± 0.07 1.81 ± 0.20 1.81 ±0.10 1.23 ±0.3His 200 1.31 ±0.20 1.91 ± 0.09 1.81 ± 0.20 1.91 ± 0.20 1.10 ±0.3His 400 1.31 ±0.14 1.91 ±0.10 1.91 ±0.20 1.91 ± 0.20 1.11 ± 0.3Lav II 1.21 ± 0.4 1.71 ± 0.10 1.91 ±0.20 1.51 ± 0.20 1.12 ±0.3
a) Os fluxos de perfusato estão expressos em ml.g'1.min 1.
b) Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média.
c) Lav significa perfusão na ausência de His (Histamina).
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Tabela n - Fluxos de Perfusão Pulmonar

Grupos

Períodos Indometacina Azul de metileno Arginina Arg + NADPHLav I 1.71 ± 0.30 1.81 ±0.20 1.70 + 0.20 2.30 ± 0.50His 50 1.61 ± 0.30 2.00 + 0.20 1.70 ±0.20 1.70 ±0.22His 100 1.33 ±0.30 2.00 ±0.20 1.70 ±0.20 1.71 ±0.21His 200 1.21 ±0.30 2.00 ±0.30 1.80 + 0.30 1.80 ± 0.24His 400 0.91 ± 0.14 2.00 ±0.30 1.50 ±0.20 1.61 ±0.24Lav II 1.31 ± 0.40 2.08 ± 0.30 1.70 ±0.20 1.71 ±0.20
1 1a) Os fluxos de perfusato estão expressos em ml.g' .min .

b) Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média.
c) Lav significa perfusão na ausência de His (Histamina).
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Tabela m - Fluxos de Perfusão Pulmonar

Grupos

Períodos Nitroarginina Lldocaina Procaina

Lav I 1.70 ± 0.30 2.30 ± 0.40 4.00 ± 0.70

His 50 1.60 ± 0.30 2.00 ± 0.30 4.00 ± 0.50

His 100 1.33 ± 0.30 2.10 ±0.22 3.50 ± 0.30

His 200 1.20 ±0.30 1.90 ±0.13 3.40 ± 0.30

His 400 0.90 ±0.14 1.80 ±0.13 3.60 ± 0.20

LavF 1.30 ±0.4 1.60 ±0.20 3.30 ± 0.07

a) Os fluxos de perfusato estão expressos em ml.g'1.min'1.
b) Os resultados estão apresentados em média ± erro padrão da média.
c) Lav significa perfusão na ausência de His (Histamina).
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Tabela IV - índices de Escape para os diversos grupos

Grupos

Doses Controle Propranolol Indometacina Azul de metileno Arginina

His 100 0,55 0 0 0 0

His 200 0,66 0 0 0 0

Tabela V - Índices de Escape paa os diversos grupos

Grupos

Doses Nitroarginina Arginina+NADPH Lidocaína Procaína

His 50 0 3,8 1 0,90

His 100 0 1 1,25 2,25

His 200 0 0 0 1,40
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Os índices de escape estão apresentados nas Tabelas IV e V e demonstram 
que as diferentes doses de histamina variam de acordo com o tratamento farma- 
cológico. Por exemplo, propranolol, indometacina, azul de metileno, arginina e ni- 
troarginina, são casos de ausência completa de escape. Os grupos arginina/NADPH, 
lidocaína e prcaína apresentam escapes com diferentes doses de histamina.
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Discussão

O presente trabalho visou sobretudo uma análise crítica do pulmão perfun- 
dido do cobaio como modelo para estudo da asma experimental, enfatizando o estu
do da reatividade bronco-alveolar e vascular da preparação sob diversas condições 
experimentais.

Do ponto de vista farmacológico procurou-se dar ênfase na interação entre 
beta-receptores, analgégicos anti-inflamatórios inibidores da síntese de prostaglan- 
dinas, bloqueadores do sistema EDRF/NO e de substratos específicos para a produ
ção do referido sistema. Utilizou-se também o teste de conhecidas manobras expe
rimentais e a adição de albumina ao fluido' perfusor. Assim cada etapa do projeto 
correspondeu a questões definidas que visavam a resposta de pontos específicos do 
método em questão.

A presente pesquisa procurou adaptar a moderna metodologia de perfusão, 
ao pulmão isolado do cobaio. Adquiriu-se no nosso laboratório uma grande experi
ência com a perfusão do pulmão do coelho nos últimos anos, e isso se constituiu 
numa das teses recentes sobre o assunto (MENDONÇA, 1992). Entretanto, logo se 
verificou que o modelo era pouco sensível para o estudo da asma experimental e por 
isso se resolveu reavaliar o método no cobaio, focalizando sobretudo na reatividade 
brônquica e vascular da histamina sob diversas condições experimentais.

Embora as respostas pulmonares à histamina já sejam conhecidas há muito 
tempo, o seu estudo sistematizado envolvendo o componente vascular em paralelo 
com o bronquiolar é assunto escasso na literatura fisiofarmacológica. Assim, em 
todos os processos considerados clássicos da preparação procurou-se ver as rela
ções com a moderna farmacologia do endotélio e dos seus componentes de estudo.

Iniciou-se a presente investigação avaliando-se o papel da albumina (0,25%) 
quando adicionada à solução de Krebs. Porém, não se obteve com a presente expe
riência, nenhuma evidência de que a adição de albumina beneficiasse em nada a 
preparação. Pelo contrário a pressão de perfusão, ou seja, a resistência vascular foi 
significativamente elevada pela adição deste composto.

O fato de que a albumina adicionada com fluido perfusor aumentou a resis
tência pressórica sugere que alguma substância ligada à proteína pode ter interagido 
com o músculo liso vascular e ter sido responsável por este processo. Outra pos
sibilidade seria a de interação da albumina com o endotélio vascular, que podería
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ter liberado desta camada celular, a própria endotelina, hoje conhecida como o mais 
potente agente vasoconstrictor (YANAGISAWA et al., 1988), que é produzido pelas 
próprias células endoteliais. De qualquer modo é bom que se saliente que a adição 
de albumina como colóide não produziu qualquer efeito na broncoconstricção 
quando comparada aos controles. Isso permite concluir que esse composto hiper- 
tensor, que parece muito potente, dado as diferenças obtidas em relação ao grupo 
controle não parece ter qualquer efeito bronquiolar.

Quanto aos grupos de animais imunizados pela ovoalbumina, em nenhum 
dos subgrupos foi verificado potenciação dos efeitos da histamina como é normal
mente descrito na literatura (PRETOLANI e cols., 1988 e 1989). Nossos observações 
deixam claro que até houve uma diminuição na reatividade bronquiolar dos cobaios 
imunizados. Saliente-se que a única diferença entre a nossa técnica de imunização e 
a destes autores está no fato de que a dose de hidróxido de alumínio foi menor no 
nosso grupo, fato esse que deve ser de pouca relevância neste processo. Já quanto à 
pressão de perfusão, os dois subgrupos imunizados foram hiperreativos, atingindo 
valores surpreendentemente maiores quando comparados com os pulmões do grupo 
controle em que a pressão de perfusão foi significativamente inferior. De acordo 
com PRETOLANI e cols. (1988) a estimulação com diversos mediadores formacoló- 
gicos promove a liberação de 10-20 vezes as quantidades de tromboxano e 6-ceto- 
PGFla, quando comparada aos controles; há também recreação de grandes quanti
dades de histamina nestes pulmões sensibilizados. A substância de maior impor
tância no nosso caso é justamente PGFla, devido ao seu efeito vasoconstrictor. As
sim é possível que esse efeito seja tão somente o resultado da liberação deste medi
ador ao lado de tromboxano. Estes dados foram extensivamente analisados por 
BAKHLE em 1981 através de ampla revisão sobre a matéria.

A seguir comentamos sobre o uso de propranolol no pulmão perfundido. A 
idéia fundamental foi a de avaliar a extensão do bloqueio dos receptores p2 presen
tes no tecido pulmonar (GOODMAN e GlLMAN, 1990) sobre as respostas da histami
na. Contribuiríam esses receptores para a modulação das respostas histaminérgi- 
cas? Os nossos dados experimentais permitem a conclusão de que a reatividade 
broncoalveolar foi ligeiramente maior, na presença do p-bloqueador. Assim as res
postas à histamina foram essencialmente as mesmas nas duas hipóteses.

-É sabido clinicamente que o bloqueio P nos pulmões, produz broncocons
tricção que é extremamente exacerbada em pacientes asmáticos, o que geralmente 
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contraindica o uso destes compostos nesta patologia. (HOFFMAN e LEFKOWITZ, 
1990) Todavia, propranolol promoveu intenso aumento da resistência vascular, que 
foi expresso em novas experiências, através do aumento da pressão de perfusão.

A indometacina é um bloqueador da ciclooxigenase e por conseguinte da sín
tese de prostaglandinas. (VÀNE e BOTTING, 1987) Objetivou-se com o uso desta 
substância no pulmão isolado verificar as consequências do bloqueio de síntese 
deste autacóide nas respostas da histamina no pulmão isolado. Observou-se aqui 
que a broncoconstricção foi bastante potenciada pelo uso de indometacina, não du
rante o controle interno, mas sob os efeitos da histamina. Isso certamente favorece 
a hipótese de que a produção de prostaglandinas pelo tecido pulmonar tem um efei
to oposto aos mecanismos broncoconstrictores. Aliás, trabalho de De NUCCI e cols., 
em 1986, demonstra que indometacina aumenta também a liberação de leucotrienos 
no pulmão isolado do cobaio. O bloqueio de síntese de eicosanoides potenciou in
tensamente a pressão de perfusão do sistema durante todo o período experimental. 
Isso demonstra que as prostaglandinas pulmonares devem desempenhar um impor
tante papel na manutenção da baixa resistência vascular pulmonar, ao lado de ou
tros fatores discutidos mais adiante, como o óxido nítrico. Não se pode descartar 
igualmente o fato de que ALTIERE e cols. (1985) verificaram que indometacina não 
inibiu respostas contráteis promovidos por eicosanoides, quando a artéria pulmonar 
foi destituída do seu endotélio, demonstrando que essas substâncias podiam derivar 
também da musculatura lisa vascular.

Azul de metileno é um bloqueador do guanilato ciclase, enzima cuja ativação 
é responsável pela vasodilatação produzida por inúmeras substâncias, inclusive 
EDRF. (SlRAGY e cols., 1992) Portanto, o bloqueio da enzima correspondera a in
dução de vasoconstricção. Tentou-se esta hipótese no nosso modelo experimental 
que normalmente possui baixo tônus vascular. Quando se comparou a resposta 
pressórica no pulmão do cobaio, verificou-se um grande aumento da pressão de per
fusão durante todos os intervalos medidos. Isso já era de certo modo teorizado, 
uma vez que esta droga é sabidamente vasoconstrictora (WALIN et al, 1990). Uma 
grande surpresa, entretanto, foi observada no tocante aos achados de broncocons
tricção induzida pelo azul de metileno. Esta substância aumentou significativamente 
(p < 0.0001) este parâmetro. Em geral, os efeitos vasculares do azul de metileno, 
como vasoconstrictor são decorrência de interrupção dos efeitos do EDRF/NO so
bre o guanilato ciclase pulmonar (IGNARRO e cols., 1986) e já são bastante conheci
dos (MURAD, 1986), todavia pouco se sabe a respeito dos mecanismos aqui questi
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onados, sobre os bronquiolos, e isso se constitue numa linha de pesquisa bastante 
interessante.

É atualmente sabido que arginina é o substrato mais específico para a NO 
sintase produzir o EDRF (PALMER e MONCADA, 1989) e que arginina extracelular é 
essencial para a formação de NO (HAROLD e cols., 1990 e REES e cols., 1989). Foi 
com esse propósito que se adicionou o aminoácido ao líquido perfusor. Mais uma 
vez, a hipótese de que o EDRF esteja envolvido na dinâmica bronquiolar ficou mais 
evidente, porquanto a presença de arginina na solução de Krebs modificou de ma
neira significativa a reatividade brônquica, com diminuição em relação aos controles 
e ausência de resposta à histamina. Mais surpreendente ainda foram os resultados 
do aminoácido na pressão arterial (perfusão). Teoricamente, seria de antecipar-se 
que arginina como substrato mais disponível para NO sintase, garantisse uma maior 
disponibilidade de EDRF e isso permitisse, uma maior vasodilatação pulmonar. O 
contrário ocorreu. A literatura reforça este conceito, porquanto GlRERD e cols., em 
1990, demonstraram que L-arginina aumentou a vasodilatação a Ach na pata isola
da de coelhos alimentados com dieta rica em colesterol. Saliente-se que esta mesma 
resposta vasodilatatória estava antes bloqueada neste grupo de animais alimentados 
com esta ração especial, mas não nos animais controles.

Deve-se enfatizar que esse não é o único leito vascular a apresentar este pa
radoxo. COSTA e Forte, em 1992, quando perfundindo rins de coelhos também ob
servou uma diminuição da vasodilatação endotélio dependente e BHARDWAJ e 
MOORE, em 1989, também detectaram diminuição à vasodilatação à Ach em presen
ça do aminoácido no rim perfundido do rato.

Cabe aqui uma questão: será que a arginina teria também a capacidade de 
promover a liberação de endotelina ou de um prostanoide hipertensor do tipo de 
PGFga? Infelizmente não temos condições de responder a esta questão neste mo
mento. Mas, certamente que o aumento da resistência vascular pulmonar e as alte
rações brônquicas são aspectos curiosos para investigações futuras.

A nossa próxima etapa constituiu-se em adicionar NADPH à arginina com o 
intuito de modular esse curioso fenômeno observado. Esta associação diminuiu 
ainda mais os efeitos sob a broncoconstricção tomando-a totalmente refratária à 
estimulação da histamina. Na Figura 18, esses resultados estão apresentados sob 
forma comparativa da arginina e desta substância mais NADPH. Saliente-se que 
este é um efeito dominantemente sobre a broncoconstricção já que o efeito sobre a 
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pressão de perfusão que difere significativamente dos controles, apresenta pratica
mente os mesmos valores quando comparados à arginina. Houve também em ambos 
os casos uma dessensibilização para os receptores da histamina, já que as respostas 
ao autacóide foram diminutos. Parece portanto que esses achados nada têm a ver 
com a biogênese de NO porque a pressão subiu ao invés de baixar.

Com a descoberta da NO-sintase e do seu papel na síntese de EDRF, vários 
compostos foram imediatamente sintetizados visando ao seu bloqueio. Um destes 
compostos foi N-nitro-E-arginina usada nos nossos experimentos e denominado 
neste trabalho simplesmente de nitro-arginina (DUBBIN e cols., 1990). A idéia do 
uso deste potente inibidor deveu-se ao fato de a pressão pulmonar sabidamente 
apresentar-se com valores muito baixos, quando comparada à pressão de perfusão 
renal, por exemplo, bem como de outros órgãos. A própria fisiologia da hematose 
exige que grandes volumes de sangue adentre aos pulmões com a menor resistência 
possível. Seguindo essa linha de raciocínio, determinamos que a pressão de perfu
são aumentou quase 5 vezes em relação ao grupo controle e quase duas vezes em 
relação aos outros tratamentos como arginina, arginina NADPH, ou mesmo azul de 
metileno. Por conseguinte os maiores valores de resistência pulmonar vascular fo
ram obtidos pelo uso de nitroarginina, conforme pode ser verificado na Figura 21. 
Entretanto, a despeito deste enorme aumento na resistência pulmonar não se ob
servou qualquer variação na resistência broncoalveolar que se manteve essencial
mente ao nível do controle. Estes dados confirmaram a sugestão de BRASHERS e 
cols., em 1988, de que a vasoconstricção promovida pela hipoxia no pulmão isolado 
do rato, era endotélio dependente. Embora esses autores naqueles tempos não dis- 
pusessem de antagonistas efetivos para NO-sintase e nós tivéssemos usado prepa
rações normóxicas, os nossos dados demonstram de maneira insofismável a depen
dência do sistema NO do endotélio pulmonar para efeitos de baixa pressão de per
fusão do órgão.

A descoberta deste novo sistema vasodilatador, tem sido objeto de estudo em 
vários leitos vasculares como o cérebro (WEI e cols., 1992) e os rins (UALAZAR e 
cols., 1992). Em todos esses casos, a elucidação da endotélio dependência no to
cante ao fluxo tem sido sempre feita mediante o uso de inibidores da NO-sintase 
como ferramenta deste tipo de investigação.

. Uma outra área de estudo onde essas drogas têm sido úteis é na investigação 
da hiperemia reativa (MARUTANI e cols., 1992).
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Finalmente avaliamos o efeito dos anestésicos locais lidocaina e procaina no 
nosso modelo. Conduzimos essas experiências sobretudo para despistar o efeito 
anestésico local presente no propranolol, do seu efeito intrínseco como [3- 
bloqueador. Aqui percebe-se que a lidocaina como a procaina, ambos elevam a re
sistência pulmonar. Essa é também a resposta do propranolol. Todavia, propranolol 
difere de lidocaina e procaina no tocante à broncoconstricção, já que no primeiro 
caso há uma intensificação da resistência bronquiolar, enquanto os anestésicos lo
cais a diminuem. Essas observações confirmam, nos vasos pulmonares os achados 
de YUKIOKA e seus colabores que, em 1984, demonstraram que lidocaina no cão 
aumentava a pressão arterial média pulmonar e a resistência vascular pulmonar, na 
dose de 10 mg/Kg. É interessante que observamos no pulmão do cobaio o mesmo 
fenômeno com doses infinitamente menores do agente anestésico. No homem tem 
sido demonstrado que o pulmão tem uma alta capacidade de remover lidocaina da 
circulação (JORFELDT e cols., 1983). Este fato demonstra alta afinidade de lidocai
na pelo tecido pulmonar.
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Conclusões

A reatividade brônquica e pressórica da histamina foi testada no pulmão 
isolado e perfundido do cobaio sob diversos tratamentos farmacológicos. Destas ob
servações, pode-se concluir:

a) Pulmões perfundidos em sistema aberto com solução de Krebs-Henseleit apre
sentaram resposta broncoconstritora, dose dependente à histamina através de 
injeções intra-arteriais em bôlus de 50, 100, 200 e 400 pg/ml. A pressão de per
fusão nestes casos é geralmente baixa e responde levemente a doses de histami
na, mas de maneira significante (p < 0,01), em relação ao controle interno. A 
adição de albumina (0,25%) apenas aumentou a pressão de perfusão.

b) Quando o grupo controle foi comparado a pulmões provenientes de cobaios imu
nizados pela ovoalbumina, não se verificou sensibilização histamínica, mas a 
pressão de perfusão aumentou significativamente neste grupo (p < 0,001).

c) A adição de propanolol (1 pg/ml) à solução de Krebs-Henseleit aumentou ligei
ramente a broncoconstrição e significativamente a resistência vascular pulmonar 
(p < 0,001).

d) O uso de indometacina (10 pg/ml) no meio perfusor potenciou significativamente 
a reatividade brônquica (p < 0,01) e a pressão de perfusão foi grandemente au
mentada.

e) Azul de metileno (8,25 pg/ml) quando adicionado ao perfusato a resposta bron
coconstritora da histamina foi aumentada e o maior efeito foi observado no gran
de incremento da pressão de perfusão (p < 0,0001).

f) Adição de L-arginina (3,5 pg/ml) à solução de Krebs teve um efeito inibitório so
bre a broncoconstrição (p < 0,001). Novamente se verificou aumento da pressão 
de perfusão, em relação ao grupo controle (p < 0,0001).

g) Quando NADPH (1 pg/ml) foi adicionado ao Krebs, juntamente com arginina a 
broncoconstrição foi menor neste grupo (p < 0,001).

h) O uso de nitroarginina (2,5 pg/ml) no perfusato intensificou a resposta bronco
constritora em relação à arginina/NADPH (p < 0,001) e produziu um aumento 
de mais de três vêzes na pressão de perfusão pulmonar, em relação ao grupo con
trole.
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I) Finalmente, a adição de lidocaina e/ou procaina (10 pg/nil) ao líquido de Krebs- 
Henseleit diminuiu também a broncoconstrição (p < 0,001) promovendo aumen
to da pressão de perfusão (p < 0,0001).

Em conclusão, define-se aqui uma relação muito estreita entre o endotélio 
bronco-pulmonar e a reatividade bronco-vascular, bem como a modulação deste sis
tema por bloqueadores adrenérgicos, inibidores de ciclooxigenase, bloqueadores e 
ativadores de síntese de EDRF e anestésicos locais.
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