REV PORT PNEUMOL V (5); 487-497

ARTIGO DE REVISAO/REVISION ARTICLE

Asma e leucotrienos
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RESUMO

A inflamacdo, componente importante da
patogenia da asma, tem sido desde ha muito refe-
renciada nesta doenga, existindo miltiplos trabalhos
que demonstram a implicacao de varias células e
mediadores.

No presente artigo é efectuada uma revisao dos
diversos protagonistas do processo inflamatério na
asma brénquica, acentuando-se particularmente o
papel dos leucotrienos na perpetuagio da resposta
inflamatoria. Foca-se, de forma breve, a possivel
ac¢do dos anfi-leucotrienos e sua importancia na
modulacio da resposta inflamatéria das vias aéreas
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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Fig. 1 — Desencadeantes da activagdo do mastocito e mediadores por ele libertados

existem agentes que provocam ndo so broncocons-
trigdo, mas também edema da mucosa e aumento da
produgdo de muco.

As interleucinas 4, 5 e 6 ¢ 0 TNF-, envolvidos na
resposta tardia, sdo particularmente importantes no
recrutamento e activagdo doutras células. A [L-4
aumenta a produgdo IgE pelos linfocitos B e a ex-
pressdo de moléculas de adesdo ao nivel das membra-
nas das células endoteliais, no que ¢ secundada pelo
LTC4 e o TNF-a (18). A IL-5 ¢ particularmente
importante no recrutamento, activagdo ¢ diferencia-
¢do dos eosinofilos (19).

Antes de abordar com maior detalhe o papel dos
eosinofilos na asma € importante lembrar o papel de
outras duas células que participam em qualquer
reac¢do inflamatoria e cujo papel na patogenia da
asma esta menos esclarecido: os macréfagos e os
neutrofilos.

Os macrofagos sdo células residentes no pulmao
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sobretudo na parede alveolar onde desempenham um
papel essencial nos processos de defesa produzindo
enzimas que (ém uma capacidade importante de
destruigdo dos tecidos. Tém receptores de baixa
afinidade para a IgE pelo que podem ser activados
durante a reacgdo alérgica. Produzem também citoci-
nas como por exemplo TNF-« que aumenta a capaci-
dade de adesdo celular das células endotelais.

De igual modo os neutrofilos sdo capazes de
originar lesdes tecidulares consideravels porque
libertam enzimas, radicais de oxigénio e citocinas.
No entanto, embora se tenha demonstrado, nalguns
casos, a sua presenga na fase imediata. em lavados
segmentares, e 0 seu recrutamento pulmonar cerca de
duas a quatro horas apos o estimulo alergénico, em
modelos experimentais, o seu papel na patogenia da
inflamagdo cronica continua por esclarecer (20).

Este conjunto de fenomenos, de compreensio
recente, obriga-nos a rever o papel do neutrofilo na
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Fig. 2— Os corticoides inalados podem inibir a transcnigao de diversos genes “inflamatorios” no epitelio
das vias aereas e assim reduzir a inflamagio. Estes genes incluem os que codificam as citocinas
GM-CSF (factor estimulador da colonia granulocito-monocitana), IL-8 (interleucina B),
RANTES, MIP-la (proteina inflamatoria do macrofago-la) e IL-6 (interleucina 6), iNOS
(sintetase inductivel do oxido nitrico), COX2 (cliclo-oxigenase inductivel)), cPLA2 (fosfolipase
A2 inductivel), ET-1 (endotelina 1) e ICAM-1 (molécula de adesdo inter-celular-1)

[Adaptado de (41)]

provavelmente apresenta o acido araquidonico (AA)
a5-LO. No mejo intra-celular forma-se assim o LTA-
-4 que ¢ depois transformado em LTB-4 e em LTC4,
0s quais passam depois para 0 melo extra-celular
onde este altimo se transforma em LTD-4 e este em
LTE-4. Sao muito numerosas as células pulmonares
capazes de sintetizar leucotrienos: eosinofilos,
mastocitos, macrofagos alveolares, neutrofilos,
células do epitélio respiratorio e células endoteliais.
Destas, s6 as trés primeiras tém possibilidade de
sintetizar LTC-4 de um modo autonomo a partir do
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AA quando sdo estimuladas por IgE ou pelo PAF. No
entanto, durante a resposta inflamatoria € provavel
que a produgdo de LTC-4 ocorra no meio extra-
-celular a partir da cooperagdo entre células que
individualmente ndo possuam todo o equipamento
enzimatico.

As acgdes dos leucotrienos resultam da combina-
¢do das moléculas com receptores especificos. No
caso concreto da asma interessam os receptores
cysLT que se subdividem em T1 e T2. O receptor T1
€ uma proteina de membrana que se encontra na
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