
Epitelio - Actor OU Cenerio na Inflamac;ao Alergica

,
Oxido Nftrico

Os doentes asmaticos expressam niveis aumentados
de Sintetase Inductivel do Oxido Nitrico (NOS) nas
celulas epiteliais das vias aereasl, 2 e tern niveis aumen-
tados de oxido nitrico (NO) nas vias aereas3, 0 NO
derivado das celulas epiteliais das vias aereas pode
constituir urn mecanismo de amplificac;;ao e perpetuac;;ao
da inflamac;;ao asmatica atraves da inibic;;aodas celulas T
helper 1 (Thl) e do interferao y (IFN-y) produzido pelas
mesmas. Isto resultaria num aumento das celulas Th2 e
das citocinas interleucina 4 (IL-4) - que e importante para
a produc;;aode IgE - e de interleucina 5 (IL-5) - que desem-
penha urn papel central no recrutamento de eosinofilos
para as vias aereas. Esta hipotese foi colocada par Peter
Barnes4, nao tendo sido ainda provada, Trata-se, no
entanto, de urn hipotese aliciante que se pode explorar,
relacionando os niveis de ECP com os niveis de NO nas
vias aereas de doentes com asma. Foram recentemente
publicadas as norm as para padronizac;;ao das medidas do
Oxido Nitrico no ar expirado e nasa[5 que serao comen-
tadas no ambito da presente conferencia.

Os eosin6filos participam na patogenia da asma
atraves da libertac;;ao de proteinas toxicas para 0 epitelio
bronquico que estao contidas nos seus granulos
intracitoplasmaticos,6 Destas proteinas, a Proteina Basica
Major (MBP) e a Proteina Cationica do Eosinofilo (ECP)
sao as mais importantes. Esta descrito urn aumento do
numero de eosinofilos hipodensos (activados) no sangue
periferico de asmaticos que se relaciona com a gravidade
clinica da doenc;;ae que e susceptivel de se reduzir apos
uma terapeutica com anti-inflamatorios esteroides por via
inalatoria,7 Os eosinofilos estao tambem presentes nas vias
aereas e na expectorac;;ao de doentes com asma activa.
Estudos in vitro mostraram que a aplicac;;ao de MBP
(IOmg/ml) em tecidos respiratorios provoca descamac;;ao
das celulas epiteliais da traqueia e reduz a frequencia do
batimento ciliar. Concentrac;;oes mais altas (50-100mg/
Iml), consistentes com os niveis encontrados na
expectorac;;ao e no liquido de BAL de doentes asmaticos,
descamam completamente 0 epitelio, reproduzindo a
destruic;;ao epitelial observavel na mucosa bronquica na
asma.8 Embora a maior parte dos estudos sobre os efeitos
toxicos dos produtos dos eosin6filos sobre celulas

do aparelho respiratorio tenham sido feitos com
MBP, outras proteinas toxicas, como a ECP, produzem
efeitos morfologicos e fisiopatologicos semelhantes.
Venge et al 9 demonstraram, atraves de tecnicas
imunohistoquimi.cas, a existencia de ECP e MBP no tecido
pulmonar de doentes que morreram com asma, sugerindo
que a deposic;;ao extracelular das proteinas dos granulos
dos eosinofilos se associava com destruic;;ao do epitelio
bronquico. Foram tambem observados niveis plasmaticos
aumentados de ECP e EPO antes de provocac;;ao especifica
em doentes que se veio a verificar desenvolverem reacc;;oes
asmaticas tardias.lO, II Esta observac;;ao sugere que altos
niveis de proteinas dos eosinofilos, como a ECP ou a EPO,
poderiam constituir indicadores precoces da ocorrencia
de inflamac;;ao das vias aereas depois de provocac;;ao com
alergenos. Foi tambem demonstrado pelo nosso grupo que
os niveis de ECP no lavado nasal de urn grupo de crianc;;as
asmaticas com hiperinsuflac;;ao pulmonar cronic a estava
aumentado em relac;;ao a urn grupo de controle.12

o doseamento da ECP pode tambem ser feito na
expectorac;;ao induzida por aerossois de uma soluc;;ao
hipertonica com 0 objectivo de se obter uma amostra mais
proxima do orgao-alvo, fazendo urn curto-circuito a
mucosa nasal, 0 que poderia ser importante nos doentes
com rinite associada a asma.

Esta bem documentada uma maior labilidade dos
bronquicos de doentes asmaticos em resposta a estimulos
endogenos ou exogenos - 0 seu calibre varia com maior
facilidade e num grau superior ao de individuos saudaveis.
Esta caracteristica traduz-se por aumento da resistencia
das vias aeras variavel ao longo do tempo, que se pode
detectar medindo a variac;;ao espontanea dos debitos
expiratorios forc;;adosou ser induzido experimentalmente
atraves da inalac;;ao de diferentes estimulos bronco-
constritores como a metacolina, sendo este urn teste do
qual 0 nosso grupo tern uma larga experiencia.13

A hipersensibilidade bronquica a urn determinado
estimulo corresponde a urn desvio para a esquerda da
curva de dose-resposta e a hiperreactividade a urn declive
aumentado desta. Ambos sao indicadores do aumento da
susceptibilidade dos bronquios a esse estimulo.
Os individuos asmaticos tern curvas de dose-resposta a
metacolina com caracteristicas quantificaveis diferentes
das dos individuos saudaveis (curvas inclinadas e



desviadas para a esquerda, ao contnirio dos individuos
saudaveis que tem curvas desviadas para a dire ita e
achatadas). 0 aumento da susceptibilidade dos branquios
a estimulos farmacol6gicos nos asmaticos tem sido
atribuido a presenc;a de inflamac;ao branquica. Existem
diversos argumentos para fundamentar esta hip6tese,
nomeadamente 0 efeito dos anti-inflamat6rios ester6ides
que desviam a curva de dose-resposta para a dire ita, 14

aumentando a PDIPC e reduzindo 0 grau de obstruc;ao
branquica maxima ou do plateau induzidos par estimulos
farmacoI6gicos.15, 16 Por outro lado, Mackleml7, 18 pas a
hip6tese de que a existencia de inflamac;ao das vias aeras
com presenc;a de edema, determinando a reduc;ao do
lumen (diametro interno) amplificaria 0 efeito do
encurtamento do musculo liso branquico e que, por outro
lado, alterando 0 diametro extemo diminuiria as forc;as
de tracc;ao elastica aplicadas sobre a parede e,
consequentemente, a carga contra a qual 0 musculo liso
se contrai levando a obstruc;ao excessiva. 0 edema
peribranquico podera estar na origem da hiperinsuflac;ao
pulmonar cr6nica do asmatico atraves do papel que
desempenha na reduc;ao da tracc;ao elastica do pulmao
por perda da interdependencia entre parede branquica e
parenquima pulmonar.
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Existem interacc;5es funcionais e uma linguagem
comum entre 0 sistema imune (SI) e neuroendocrino (NE).
As celulas do SI produzem hormonas e neuropeptidos e
as do NE citoquinas. Estes sistemas interagem para
manutenc;ao da homeostase. Existem receptores em ambos
os sistemas.

A estimulac;ao do sistema imune aumenta a actividade
do eixo Hipotalamo - pituitaaria (HPA), fen6meno
mediado por citoquinas.

Por exemplo, in vitro esta documentado um papel da
substancia P (SP) na produc;ao de IL-2 enquanto 0 VIP
tem efeito oposto. A IL-2 estimula a produc;ao de 6xido
nitrico. 0 6xido nitrico diminui ACTH par inibic;ao de
libertac;ao de CRF. Em termos gerais restringe a resposta
do BPA as citoquinas circulantes. A IL-5, 9 e TGF~
regulam a diferenciac;ao neuronal.

Atraves de modelos de granulomas parasitarios
mostrou-se que os eosin6filos segreram SP e VIP que
actuam em celulas T CD4+, com a SP a estimular IFNy.


