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RESUMO 

A ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾｩｩｯ Ｌ＠ componente importante da 

patogenia da asma, tem sido desde ha muito refe-

renciada nesta ､ｯ･ｮｾ｡Ｌ＠ existindo miiltiplos trabalhos 

que demonstram a ｩｭｰｬｩ｣｡ｾｩｩｯ＠ de varias celulas e 

mediad ores. 
No presente artigo e efectuada uma revisiio dos 

diversos protagonistas do processo in:flamatorio na 

asma bronquica, acentuando-se particularmente o 

papel dos leucotrienos na ｰ･ｲｰ･ｴｵ｡ｾｩｩｯ＠ da resposta 

inflamatoria. Foca-se, de forma breve, a possivel 

｡｣ｾｩｩｯ＠ dos anti-leucotrienos e sua importancia na 
ｭｯ､ｵｬ｡ｾ［ｩｩｯ＠ da resposta in1lamatoria das vias aereas 

dos doentes com asma. 
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ABSTRACT 

Inflammation is a very important component of 

bronchial asthma and, during the last decades, 

several cells and mediators have been implicated in 

its pathogenesis. 
In this paper, the role of these protagonists on 

the inflammatory process is reviewed with an 

emphasis on the role of leukotriens perpetuating 

inflammation. Leukotrien antagonists and their role 
on the modulation of airway inflammation are 

briefly commented. 
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Os protagonistas do processo 

loflamat6rio e a sua dinamica 

No final do seculo XIX a asma·era considerada 

como uma forma de bronqutte e, nessa altura, 

valorizava-se o componentc mflamat6rio. Achados de 

aut6psia,ja na d(kada de 60, confinnaram, nos casos 

fatais de mal asmatico, a ーｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de eosin6filos na 

parede br6nquica, bern como de outros elementos da 

resposta inflamat6ria (1). Mais tarde, vleram associar-

-se a estes dados necr6psicos a constatayao da exis-

tencia de ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｯ･ｳ＠ aumentadas de eosin6filos 

no sangue ctrculantc e na expectorayao de doentes 

asmfilicos (2.3 ). 

No entanto, o aparccimento de farmacos que 

relaxavam o musculo liso br6nquico e que, conse-

quentemente, aliviavam o broncospasmo, fez incidir 

a atenr;ao de invcstigadores e clinicos para o estudo 

dos mecanismos da ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾ｡ｯ Ｌ＠ com sucesso 

consideravel quer para a compreensao da fisiopatolo-

gla da asma, qucr para o tratamcnto dos doentcs 

as maticos. 

Contudo, acabou por sc constatar que a ｵｴｩｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠

dos broncodilatadorcs nao abolia rnuitas vezes os 

sintomas e que nao era capaz de impedir a evoluc;ao 

da asma (4,5.6,7). Nessa altura, voltou a valonzar-se o 

papel da inflamar;ao na asma que nao so pode agravar 

a rcduc;ao do lumen bronquico associada a bronco-

constriyao, como tam bern originar edema da mucosa 

e ーｲｯ､ｵｾ｡ｯ＠ aumentada de secrec;oes. Passou entao a 

ser considerado o concelto de cronicidade da asma 

com todas as ｩｭｰｬｩ｣｡ｲ［ｾ･ｳ＠ dai decorrentes. 

Com a ｵｴｩｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ da fibroscopia na asma foi possi-

vel nao s6 efectuar lavados br6nquicos ate de indole 

segmentar, mas tambem bi6psias que demonstraram a 

prescnc;a de lesoes inflamat6rias, mesmo em casos de 

asma ligeira, tais como descamayao epitelial, espcssa-

mento da membrana basal e mfiltrado mflamat6rio na 

submucosa de predomimo eosinofilico (8.9,10. II ). 

Embora a crise de asma possa ser desencadeada 

por multiplos estimulos tais como oar frio, o exerci-

cio Fisico, varios agentes ex1stentes em ambientcs 
profissionais, alergenos e virus, o modeJo que tem 
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sido mais utilizado para investigar os mecanismos 

patogenicos da asma rem sido a estunulac;ao por 

alergenos. 

Quando se submete urn doente asmatico a urn 

teste de provocac;ao br6nqu1ca com urn alergeno, e 
possi vel dernonstrar urn a resposta 1mediata, cerca de 

15 minutos ap6s a exposic;ao c caracterizada por 

｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾ｡ｯ Ｌ＠ seguida mUltas vezes por uma 

resposta tard1a, que ocorre cerca de 4 a 6 horas depois 

c onde, para alem do broncospasrno, se observa 

edema da mucosa cos outros elementos que caracte-

nzarn a resposta mftamat6na ( 12) 

Os trabalhos de investigar;ao clinica e expenmen-

tal efectuados nas ultimas decadas. dcmonstraram 

que a resposta imediata, caractenzada pela bronco-

constnr;ao, depende da ｨ｢･ｮ｡ｾ｡ｯ＠ de med1adorcs por 

parte dos mast6citos, cnquanto que na fasc tardia se 

registam alterac;oes m0amat6nas ao nivel da parede 

bronquica com aumento da ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ de outras 

celulas tais como ncutr6filos, linf6citos, cosin6filos, 

mon6citos e macr6fagos ( 13 ). 

A ｲ･｡ｾ｡ｯ＠ tardia caracteriza-se pela existencia de 

multiplos factores assoc1ados a ｲ･｡｣ｾ｡ｯ＠ inflamat6na 

que a perpetuam uma vet. iniciada 

Esta hoje bern demonstrado o papel do mast6cito 

na fase imediata da asma, uma vez que logo ap6s a 

actuac;ao do estimulo antlgenico cada celula liberta 

centenas de granulos contcndo mediadorcs prc-

-fonnados (Fig. I), tais como a bistamina, triptase. e 

cnocmas, como as inrerleucinas 4, 5 e 6 (IL-4 , lL-5 e 

IL-6) e tambem o faclOr de necrose tumoral alfa 

(TNF-a), que, entre outras alterar;oes, provocam 

lesoes das membranas celulares corn produr;ao de 

mediadores lipidicos a partir do actdo araquid6nico. 

nomeadamente o leucotrieno (L T) C4 e a prostaglan-

dina (PG) D2 (14.15.16). 

A hi stamina, o L TC4 e a PGD2, envolvidos na 

resposta imediata, para alem de screm bronconstTito-

res potentes, originam vasodilatayao e aumentam a 

produc;ao de muco ( 16). 0 papel da triptase na asma 

humana e menos claro em bora se tenha demonstrado 

que hidrolisa a fibronectina e act iva colagenases ( 17). 

Verifica-se assim que, mesmo na fase aguda ja 
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Leucotrieno C4 
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Fig. l - Desencadeantes da ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ do mast6cito e mediadores por ele libertados 

existem agentes que provocam ｮｾｯ＠ s6 broncocons-

triyao, mas tambem edema da mucosae aumento da 

prodw;:ao de muco. 

As interleucinas 4, 5 e 6 eo TNF-a, envolvidos na 

resposta tardia, sao particulannente importantes no 

recrutamento e activac;ao doutras celulas. A IL-4 

aumenta a produc;ao lgE pelos linf6citos B e a ex-

pressao de moleculas de adesao ao nivel das membra-

nas das celulas endoteliais, no que e secundada pelo 

LTC4 e o TNF-a (18). A lL-5 e particulannente 

importante no recrutamento, activacao e diferencia-

yao dos eosin6filos (19). 

Antes de abordar com maior detalhe o papel dos 

eosin6filos na asma e importante lembrar o papel de 

outras duas celulas que participam em qualquer 

reacyao inflamat6ria e cujo papel na patogenia da 

asma esta menos esclarecido: os macr6fagos e os 

neutr6filos. 
Os macr6fagos sao celulas residentes no pulmao 
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sobretudo na parede alveolar onde desempenham um 

papel essencial nos processos de defesa produzindo 

enzimas que tern uma capacidade importante de 

destruivao dos tecidos. Tern receptores de baixa 

aftnidade para a IgE pelo que podem ser activados 

durante a reacyao alergica. Produzem tambem citoci-

nas como por exemplo TNF-a que au menta a capaci-

dade de adesao celular das celulas endoteliais. 

De igual modo os neutr6filos sao capazes de 

originar lesoes tecidulares consideraveis porque 

libertam enzimas, radicais de oxigento e citocinas. 

No entanto, embora se tenha dernonstrado. nalguns 

casos, a sua presen<;:a na fase irnediata, em lavados 

segmentares, eo seu recrutarnento pulrnonar cerca de 

duas a quatro horas ap6s o estirnulo aJergenico, ern 

rnodelos experimentais, o seu papel na patogerua da 

inflamayao cr6nica continua por esclarecer (20). 

Este oonjunto de fen6menos, de ｣ｯｭｰｲ･･ｮｳｾｯ＠

recente, obriga-nosa rever o papel do neutr6filo na 
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asma uma vez que, para aJem de intervir na fase 

imediata tambern contribui para a fase tardia e, 

possivelmente, para a cron icidade da as rna (21) 

0 eosin6filo e uma celula que foi inicialmente 

considerada como urn marcador com utilidade 

diagn6stica dado que a sua concentrayao sanguinea 

aumenta na asma. Contudo, trabaJhos recentes 

demonstraram uma correlarrao entre os nivets aumen-

tados de eosin6filos e o grau de hjperreactividade 

bronquica o que sugere que estas celulas possam ter 

urn papel importante na patogenia da mflamarrao 

cr6nica asmatica (22.23,24.25) 

Os eosin6tilos sao formados na medula 6ssea e a 

sua diferenciayao e estimulada pela IL-3 e pelo factor 

estimulador da col6nia granul6ctto-monocitiuia (G M-

-CSF) e pel a lL-5 que e essenciaJ para a diferenctarrao 

tenninaJ do eosin6filo. Dep01s de deixar a medula, o 

eosin6filo circula durante cerca de urn dia e entra 

depois nos tecidos onde sobrevtvc entre 2 e 5 dias, 

embora possa manter-se viavel durante mats tempo. 

se estiver activado. 

A singulandadeda mtervenyao dos eosin6filos na 

asma depende de multtplos factores mas urn dos mats 

importantes e a sua capacidade de atracyao para o 

pulmao atraves da interacrrao com as moleculas de 

adesao situadas na superficte do endotelio vascular. 

Uma vez activados, os eosin6filos libertam os seus 

conteudos granuJares e outros mediadores que de-

sempenham urn papel tmportante na reacyao mfla-

mat6ria. Contem proteinas cati6rucas: a protema 

basica major (MBP), a protein a catt6mca do eosm6-

filo (ECP), a neurotoxma derivada do eosmofilo 

(EDN) e a peroxidase do eosin6filo (EPO) que sao, 

nao apenas citot6xicas, sobretudo para o epitelio 

respirat6rio, mas tambem capazes de estimular a 

produ9ao de histarruna pelos mast6citos 

Para aJem das proteinas cati6nicas, os eosm6filos 

segregam medtadorcs ltpfdicos tais como o factor de 

activayao plaquetaria (PAF) eo LTC4 0 PAF tern 

uma act;ao quimiotaxica sobre os eosm6filos e acttva 

neutr6filos e macr6fagos. Os eosin6filos produzem 

tambern IL-5, IL-4 e GM-CSF que perpetuam a 

resposta (22). 
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Existe portanto na reacrrao dos eosin6fllos urn 

elemento de continuidade que pode contribuir para a 

cronicidade da asma Contudo, e antes de abordar a 

via efectora final que provoca as lesoes e as toma 

persistentes e cr6nicas, parece importante perguntar 

como e que a resposta e iniciada e tam bern como se 

concentram os eosin6filos nas vias aereas dos doentes 

asmaticos. 

Nesse sentido vale a pena recordar o papel dos 

I inf6citos T na asma confirm ado pelo aumento de 

linf6citos C04+ (auxtltadores) em lavados bronco-

alveolares e em bt6pstas de asmaucos (26) Sabe-se 

tam bern que, no caso da asma, c a ｳｵ｢ｰｯｰｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ Tl 12 

dos CD4- que e acllvada e que esses linf6cttos 

produzem lL-3, lL-4, IL-5, IL-l 0 e GM-CSF, sendo a 

!L-4 e a IL-5 cssenciais para a resposta mflamatona 

na asma: a primeira porquc aumcnta a produrriio de 

IgE e a segunda pelo seu papel no recrutamento e 

activayao dos eosin6filos 

Apresentados os protagonistas do processo 

tnflamat6rio, descrevem-se segUJdamente, de um 

modo sucinto, as vanas etapas na sua passagem para 

o compartimento extravascular e os mecamsmos 

envolvidos. 

0 recrutamento de leuc6citos para uma zona 

inflamada come9a com a ｭ ｡ｲｧｩ ｮ ｡ｾｯ Ｎ＠ que resulta do 

aumento da permeabilidade vasculare da hemocon-

cenrracyao que dai advem. Oeste modo, os leuc6citos 

detxam de circular na zona central do fluxo sangUt-

neo para se IocaJizarem mats a pen feria, permttmdo 

assim urn maior contacto com o endotelio vascular. 

Este contacto permite que sc estabele9am adcsoes 

tnictrus frouxas com a celula ｣ｮ､ｯｴ･ｬｾ｡ｊＬｊ･ｶ｡ｮ､ｯ＠ a um 

abrandamento e "cnrolamcnto" do leuc6cito na 

､ｩｲ･｣ｾｯ＠ do fluxo sangulnco e mesmo a sua paragem 

ao se estabelecerem adesOes fortes, reststentes a 
corrente sanguinea Segutdamente, o leuc6ctto 

msmua-se entre as celulas endotehais e atraves da 

membrana basaJ em direcyao ao espacyo extravascular, 

processo des1gnado por ｭｩ ｧｲ｡ｾｯ＠ transendotelial (27). 

Durante muitos anos, todo este processo suscitou 

a cunosidade dos invcstigadores que desvendaram 

cste misterio a nivel bioquimtco com a descoberta das 
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moleculas de ｡､･ｳｾｯＮ＠ gUcoproteinas, agrupadas em 

varias famllias, tres delas implicadas neste processo 

(28): as Selectinas, expressas quer pelas membranas 

leucocitarias quer pelas endoteliais; as lntegrinas, 

expressas predominantemente nas membranas 

leucocitarias, e as Moleculas de ａ､･ｳｾｯ＠ da Superfa-

milia das TmunoglobuUnas, essencialmente a nivel 

das membranas endoteliais. 

A familia das Selectinas engloba a selectina L 

(Leucoc1taria), conslltutivamente expressa a superfi-

cie dos leuc6citos, a selectina E (Endotelial), que nao 

e habitualmente expressa pelas celulas endoteliais, 

sendo mduzida a sua sintese ap6s ･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ do 

endotelio por detenninados mediadores inflamat6rios 

como a fL-1 eo TNF-et, e a selectina P (Piaquetaria), 

existente nos granulos densos das plaquetas e nos 

granulos intracelulares Weibel-Palade das celulas 

endoteliais, sendo translocada para a superficie ap6s 

･ｳｴｩｭｵｊ｡ｾ｡ｯ＠ por histamina, trombina ou PAF. Esta 

familia tem a seu cargo a fase micial de adesao frouxa 

e "enrolamento", ao se estabelecerem hgac;:oes entre 

selectinas E e P endoteliais e glicoproteinas (nomea-

damente sialyi-Lewis) existentes a superficie leucoci-

taria, e entre selectinas L e glicoproteinas (nomeada-

mente CD34) existentes a superficie das celulas 

endoteliais (29,30). 

Ap6s esta fase, e para que se de urna verdadeira 

adesao Jeucocitaria a superfic1e endotelial, capaz de 

veneer a corrente sanguinea, e necessaria a ligac;:ao 

entre as integrinas existentes a superficie leucocitaria 

e as Moleculas de Adesao da Superfarniha das 

Imunoglobulinas das membranas endoteliais. 

A familia das lntegrinas tern como principais 

representantes as integrinas p 1 ou subfamilia VLA 

(very lale antigen) nomeadamente a VLA-4, e as 

mtegrinas P2 nomeadamente a LFA-1 (COil aJ 

CDI8),aMac-1 (CD11b/CDI8)eagpl50/95(CD11 

c/CD 18). Estas moleculas de adesao, constituidas por 

uma subunidade et e uma p, estao constitutivamente 

expressas nas membranas leucocitarias, mas necessi-

tam de ser activadas para que se possa dar a ligayao 

ao seu receptor (31 ). Esta familia continua a crescer, 

conhecendo-se actualmente 8 subunidades P e 15 
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subunidades et diferentes. 

Quanto a superfamilia das lrnunoglobulinas, tern 

como principais representantes as moleculas do 

grupo ICAM (mtercelular adheston molecule), 

nomeadamente ICAM-1, ICAM-2 e lCAM-3, do 

grupo VCAM (vascular cell adhesiOn molecule}, 

nomeadamente VCAM-1; e a PECAM (platelel 

endole!wl cell adhesion molecule) ou CD31 . Os 

niveis de ICAM-1 expressos constJtuuvamentc a 
superficie endotelial sao baixos, aumentando ap6s 

･ｳｴｩｭｵ ｬ｡ｾ ｡ｯ＠ com JL..I, TNJ=-et, INFy ou LPS. Ao 

contrario desta, a ICAM-2 Ja e expressa a nlvets altos 

nas celulas endotelirus em repouso, e a sua expressao 

nao aumenta ap6s ･ｳｴｩｭｵ ｬ｡ｾ ｡ｯ＠ (32). A YCAM-1 nao 

e expressa constituuvamente, sendo necessaria previa 

estirnulac;:ao com IL-l, IL-4, TNF-et ou INFy (33) 

As ligacoes mais importantes processrun-se entre 

LFA-1 e as !CAM l e 2, entre a Mac- I e a ICAM-1, 

e entre a VLA-4 e a VCAM-1 (28,34). 

A funcao da PECAM-1, expressa em grande 

quantidade nas juncoes intercelulares endotehats e 

tambem nos leuc6c11os, e medtar a adesao na fase de 

migracao transendotelial, ligando-se a ela pr6pna 

(hgacao homotipica) ou a imegrina leucoCilaria etvP3 

(hgac;:ao heterotipica) (35). 

Ja no espac;:o extravascular, a migrac;:ao dos leuc6ci-

tos ao longo de urn gradiente quim1co, processo conhe-

cido por quimiotaxta, implica igualmente adesao entre 

integrinas leucocitarias e protefnas da matriz. extracelu-

lar tais como a lammma e a fibronectina. 

Ao analisar todo este processo, compreende-se 

que o recrutamento leucocitario selectivo depende da 

combinacao, aditiva, sinergica ou antag6ruca, dos 

varios mediadores inflamat6rios, resultando em 

padroes de ･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ que induzem a cxpressao de 

diferentes moleculas de adesao (28.36.37). 

No caso particular da inflamacao br6nquica o 

leuc6cito tern ainda outra barretra para atravessar - o 

epitelio br6nquico - com vtsta a atingir o lumen das 

vias aereas. Tambem neste processo intervem as 

moleculas de ｡､･ｳｾｯ Ｎ＠ tendo stdo o seu papel revtsto 

recentemente (28). 

Quando se procura analisar estes fen6menos no 
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seu conjunto e ainda muito evidente a grande falha de 

conhecimentos existente e, tambem, a redundancia do 

Sistema, na medida em que nenhuma molecula actua 

especifica e unicamente numa dada celula. 

Papel dos leucotrienos no processo 

inflamat6rio da asma 

Apesar dos esfon;:os recentes para invcst1gar a 

patogenia da asma como doenya intlamat6na, a 

compreensao dos mecanismos biopatol6gicos, 

mesmo ate ao nivel molecular onde janos encontra-

mos, nao tern contribuido de urn modo substancial e 

evidente para o estabelecimento de novosmetodos de 

diagn6stico e terapeutica. 

No campo dos novos metodos de diagn6stico 

surgiram apenas como inovayoes a utilizaydo de 

marcadores nao invasivos da inflamayao no ar explra-

do, como e o caso do 6xido nitrico, as lavagens 

bronco-alveolares segmentares, a analise da expecto-

rayao mduzida e as b16psias bronquicas. Estes meto-

dos foram recentemente revistos num ·workshop 

realizado em Wiesbaden (38) e num suplemento do 

European Resp1ratory Journal (39). Alguns destes 

metodos, nomeadamente a medi9ao do 6xido nitrico 

(NO) no ar expirado e a expectorayao induzida tern 

s1do usados pelo nosso grupo em projectos de inves-

ｴｩｧｾｯ Ｌ＠ na tentativa de estabelecer uma rnter-relayclo 

entre diferentes marcadores de inflamayao bronqUJca 

dando assim urn contr1buto para o estudo da fisiopa-

tologJa da asma Urn exemplo da aplicayao destes 

metodos na av1llia9clO do efeito de farmacos e um 

estudo publicado recentemente em que se demonstra 

o efeito de urn corticosteroide inalado atraves da 

monitorizayclo da inflamayclo bronquica com alguns 

destes marcadores (40). 

No campo da terapeurica, no grupo dos tannacos ant1-

-in:flamat6rios, aguarda-se ainda a viab1lizayclo cliruca de 

moleculas que actuam especificamente na cascata 

intlamat6ria como e o caso dos anti-leucotrienos. 

Segundo o ·'Guia para o Tratamento e Prevenyclo 

da Asma" na tradu9il0 claborada pelo Grupo Ponu-
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gues Coordenador do G.l. N. A. (Global I nit iat ive for 

Asthma), da responsabilidade conjunta das Socieda-

des Ponuguesa de Pneumologia e de Alergologia e 

lmunologia Clinica, os corticoster6ides. identificados 

como medicamentos anti-inflamat6rios, devem ser 

administrado a partir do "Degrau 2" com urn objecti-

vo '·preventivo a Iongo prazo". 

Os corticoster6ides adm101strados por via malat6-

ria sclo, neste momento, os farmacos anti-inflamat6ri-

os recomendados porquc estao demonstrados os seus 

efeitos na inib19ao do fluxo de celulas inflarnat6nas, 

na interferencJa como mctabolismo do acido araqui-

d6n ico e na ｲ･､ｵｾ｡ｯ＠ da forma9ao de citocinas ( 41) 

(Fig. 2). 

Contudo, a sua interfercncia na c.ascata inilamato-

ria e generalizada pelo que tern sido constantc a 

procura de fa.rmacos com maior especificidade como 

e 0 caso dos anti-leucotrienos. 

Quale entao a ｲ･ｬ｡ｾ［｡ ｯ＠ entre os leucotrienos 

e a ｲ ･｡｣ｾｯ＠ inflamat6ria asmlitica? 

S6 na decada de 80 foi possivel purificar a "slow 

reacting substance of anaphylaxis" (SRS-A) isolada no 

final dos anos 30, inicio dos anos 40, e verificar que 

era composta por 3 mediadores da inflamayclo da 

familia dos leucotrienos (L TC-4. 0-4 e E-4) conheci-

dos no seu conjunto como os cisteiniJ leucotrienos 

(42). Celulas intlamat6rias como os mast6cJtos e 

eosin6filos libertam-nos promovendo o aumento da 

secre9ao e dimmu19clo do transporte de.muco, recru-

tamento eosinofilico, com consequente dano das 

celulas epiteliais, edema vascular e contracc;:ao e 

proliferac;:ao do musculo liso. Tal como as prostaglan-

dinas e OS tromboxanos, OS leucotnenos sao inicial-

mente produzidos no meio intra-celular, a partir do 

acido araquid6nico, contudo, no caso destes ultimos, 

a VIa utilizada, e ada lipoxJgenase (LO). 

Sem quercr entrar em detalhes fannacol6gicos 

sobre a sintese dos leucotrienos, deve chamar-se 

apenas a atencao para o papel da proteina de membra-

na FLAP (Five Lipoxygenase A Cl1vat mg Prot em) que 
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Corticosteroides Ina/ados 

/ l l ｜ｾ＠
GM-CSF • iN OS COX2 ET-1 ICAM-1 
IL-8 

l 
cPLA2 

RANTES 

l 
MIP-1u 

' IL-6 

? NO PGs 

l l 
• INFLAMA(:AO 

Fig. 2 - Os cortic6ides inalados podem inibir a transcricao de diversos genes "inflamat6rios" no epitelio 

das vias aereas e assim reduzir a inflamacao. Estes genes incluem os que codificam as citocinas 

GM-CSF (factor estimulador da colonia granul6cito-monociuiria), lL-8 (interleucina 8), 

RANTES, MIP-1 a (proteina inflamatoria do macrofago-1 a) e IL-6 (interleucina 6), iN OS 

(sintetase inductive! do oxido nitrico), COX2 (cliclo-oxigenase inductive!)), cPLA2 (fosfolipase 

A2 inductive!), ET -I (endotelina I) e lCAM-1 (molecula de adesao inter-celular-1) 

[Adaptado de (41)] 

provavelmente apresenta o acido araquid6nico (AA) 

a 5-LO. No meio intra-celular fonna-se assim o LTA-

-4 que e depois transfonnado em L TB-4 e em L TC-4, 

os quais passam depois para o meio extra-celular 

onde este ultimo se transfonna em L TD-4 e este em 

L TE-4. Sao muito numerosas as celulas pulmonares 

capazes de sintetizar leucotrienos· eosin6filos, 

mast6citos, macr6fagos alveolares, neutr6filos, 

celulas do epitelio respirat6rio e celulas endoteliais. 

Destas, s6 as tres primeiras tem possibilidade de 

sintetizar L TC-4 de um modo aut6nomo a partir do 

Setembro/Outubro 1999 

AA quando ｳｾｯ＠ estimuladas por IgE ou pelo PAF. No 

entanto, durante a resposta intlamat6na e provavel 

que a ｰｲｯ､ｵ｣ｾｯ＠ de L TC-4 ocorra no meio extra-

-celular a partir da ｣ｯｯｰ･ｲ｡｣ｾｯ＠ entre celulas que 

individualmente nao possuam todo o equipamento 

enzimatico. 

As accees dos leucotrienos resultam da combina-

c;ao das moleculas com receptores especificos. No 

caso concreto da asma interessam os receptores 

cysL T que se subdividem em T I e T2. 0 receptor T I 

e · uma proteina de membrana que se encontra na 
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superficie da celula muscular lisa das vias aereas. A 

resposta broncoconstritora m VItro e igual para L TC-4 

e L TD-4 e cerca de I 0 vezes inferior para o L TE-4 

(43) (Quadro n. A estimuJac;:ao do receptor T2 origina 

ｶ｡ｳｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾ［｡ｯ＠ do musculo liso venular pulmonar. 

Contudo, uma das areas de investigac;:ao ainda por 

esclarecer e a distribuic;:ao dos receptores tl nas vias 

aereas ja que apenas esta bern caracterizada a sua 

presenc;:a ao nivel dos bronquios de medio calibre. 

Tambem se sabe muito pouco quanto aos receptores 

situados nos vasos bronquicos: se originarem vaso-

constric;:ao como os T2 podem ate reduzir a formac;:ao 

do edema, caso contnirio podem agrava-lo (44). 

De igual modo, esta demonstrado nos bronquios 

do cobaio que os L TC-4, D-4 e E-4 aumentam a 

permeabilidade da microcirculac;:ao, sobretudo ao 

nivel das venulas p6s-capilares. Se bern que o edema 

nao seja o elemento que contribui de urn modo 

essencial para a obstruc;:ao das vias aereas, podendo 

ate o extravasamento de plasma arrastar determinados 

mediadores lesivos, importa lembrar que outros 

mediadores como a hi stamina e a bradicinina tam bern 

aumentam a penneabilidade vascular e sao vasodila-

tadores. As suas relac;:oes com os leucotrienos na 

inflamac;:ao asmatica estao tam bern por determinar. 

Estudos efectuados m vitro demonstraram que o 

bronquio humano aumenta a produc;:ao de muco se for 

estimulado pelos LTC-4 e D-4 ( 45). 

Finalmente foi tambem demonstrado urp efeito 

quimiotaxico dos L TB-4 e LTE-4 em relac;:ao aos 

neutr6ftlos e secundariamente aos eosin6filos (46). 

Yerifica-se assim experimentalmente que os 

leucotrienos tern a capacidade de produzir as aJtera-

c;:oes inflamat6rias que caracterizam a asma bronqui-

ca, contudo, isso nao quer dizer que o seu papel na 

patogenia da asma fique completamente esclarecido. 

Aqui , como em muitas situac;:oes, a investigac;:ao 

clinica tern uma importancia fundamental. 

Urn dos metodos que tem sido utilizado em 

humanos consiste na utilizac;ao de leucotrienos em 

provas de bronco-estimulac;:ao, nas quais se demons-

trou a potencia muito rna is elevada destes mediado-

res, no desencadear da bronconstric;:ao em compara-

yao com a histamina ou a metacolina, quer ern nom1a-

is, quer em asmaticos. Nestes ultimos, que sao mais 

sensiveis, observa-se, no entanto, menor grau de 

hiperreactividade admltindo-se que o musculo 

responda de urn modo taquifilatico porque e constan-

temente estimulado pelos leucotrienos libertados na 

inflamac;:ao asmatica (47). 

Uma outra possibilidade de investigac;:ao consiste 

no doseamento urinario doL TE-4 em asmaticos, quer 

em condic;:oes basais, quer durante urn a crise exponta-

nea, quer ap6s estimulac;:ao da broncoconstric;:ao. Nos 

do is primeiros grupos os niveis estao aumentados em 

comparayllo com os controles, embora os estudos 

sejam ainda escassos (48,49). Nos casos de bronco-

estimulac;:ao verifica-se que quando se usam alerge-

nos os niveis aumentam apenas na fase precoce 

(50.51.52.53.55,55.56): na asma de esforc;:o os niveis nao 

estao geralmente aumentados (55,57) enquanto que na 

asma induzida pel a aspirina ern individuos suscepti-

QUADROI 

494 

Potcncia dos leucotrienos inalados como agonist as broncomotores em doentes asm<iticos*· 

Agonistas 

Referencias .. 

LT-C4 

LT-04 

LT-E4 

• Adaptado de (43) 

•• Hislanuna ou melacolina 

Concentrayiio media (v.M) necessaria para cada grupo grupo 

Nao asmliticos Asmaticos 

25,000 400 

13 0,4 

11 0,8 

300 60 
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veis os nfveis urinarios de L TE-4 estao sempre 

aumentados (54,58,59,60). Estes estudos pennitem 

concluir que existe urn papel variavel dos leucotrie-

nos confonne os tipos de asma: rnediadores essencia-

is nos casos induzidos pela aspirina; mediadores 

importantes na asma por alergenos e provavelmente 

menos importantes na asma de esforyo. 

A utilizayao dos anti-leucotrienos no tratamento 

de doentes asmaticos veio confirmar muitos destes 

acbados sobretudo na asma cr6nica estavel, com 

melhona dos sintomas e do FEV1 (61,62). 

No entanto e em simese, o numero de casos 

estudados com estes farmacos e ainda escasso e gera 
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