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I. Indicadores da inflamac¢ao neurogénica broncopulmonar
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INFLAMACAO NEUROGENICA.
DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

Podera parecer desajustado, no ambito de um
Curso Pos - Graduado de Pneumologia, relembrar uma
possivel defini¢do de Inflamagdo, encarada como uma
resposta Fisiologica dos tecidos as diversas agressoes
¢ traduzida, histologicamente, por uma série complexa
de eventos, que inclui, entre outros, quer a dilatagdo de
arteriolas, capilares ¢ vénulas, quer o aumento da
permeabilidade e fluxo vasculares, quer exsudagdo de
fluidos ¢ proteinas plasmaticas, quer a migragdo
leucocitéria para o foco inflamatorio.

Julga-se, no entanto, util, na abordagem de uma
vertente da Inflamagdo, como ¢ a Inflamagdo Neuro-
génica (IN), recordar a ideia de que a resposta infla-
matoria consiste, fundamentalmente, na exsudagdo
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plasmatica, Gnica das anteriores manifestagoes ndo
existente em situagdes ndo inflamatorias.

E se a definigdo classica de IN [recordada recente-
mente por McDonald (1)], assenta apenas, no aumen-
to da permeabilidade vascular produzido pelas subs-
tancias libertadas nas termina¢des nervosas sensoriais,
Jaem 1968 Jancso et al utilizaram este conceito para
descrever, ndo s6 o aumento da permeabilidade
vascular, mas também o extravasamento plasmatico ¢
o edema tecidular que ocorriam quando se aplicava
capsaicina aos tecidos conjuntivo, pele e lingua de
ratos ou de cobaias (2). Mas a inflamacao, €, actual-
mente, entendida como uma complexa rede de interac-
¢oes celulares promovidas por um numeroso conjunto
de moléculas (neuropeptideos, mediadores lipidicos,
citocinas, factores de crescimento, moléculas de
adesdo, elementos da matriz extracelular, e outros ),
parecendo ser, numa perspectiva cronoldgica da
sucessdo destes mecanismos, de extrema precocidade
a intervengdo dos neuropeptideos (3).
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Constitui o-aparetho respiratorio, pela diversidade
agressora (antigénios, microrganismos, substancias
particuladas, etc.) ¢ das vias de agressao (aerogena ¢
hematogena) a que estd sujeito. terreno propicio ao
desencadeamento deste tipo de respostas.

Na realidade, no que diz respeito as vias acreas, a
inflamagdo neurogénica relaciona-se ¢ imbrinca-se
com as diversas vertentes da inflamagao, como especi-
fica Bamnes (4) ao descrever a interferéncia das termi-
nagdes nervosas nao adrenérgicas e nao colinérgicas
¢ dos seus produtos, em actuagoes de natureza mecani-
ca (broncoconstrigdo), na activagao colinérgica, na
estimulagdo de glandulas submucosas ¢ de células
caliciformes, na vasculariza¢do '(vasodilatagio ¢
aumento'da permeabilidade vascular) e na estimulagao
¢/ou activagdo de células inflamatorias.

Esta actuagdo neuropeptidica, no aparelho respira-
torio, exerce-se, fundamentalmente, por' peptideos
libertados pelas fibras nervosas sensoriais ndo adre-
nérgicas ¢ ndo colinérgicas, constituindo a Substancia
P(SP), a Neurocinina A (NKA) ¢ o Peptideo relacio-
nado com o gene da calcitonina (CGRP) os principais
expoentes: a sua diversificada actuacdo (vasodilatagdo,
exsudagdo plasmatica, broncoconstrigdo, secre¢do
mucosa, infiltragdo leucocitdria) exerce-se através da
ligagdo ‘a receptores especificos nas células-alvo,
constituindo NKI, NK2 e receptor para CGRP os
receptores preferenciais, respectivamente; para a SP,
a NKA e 0 CGRP (5); destes neuropeptideos, assume
a SP o principal papel no aparelho respiratorio, ndo
apenas pela sua elevada concentragdo, mas igualmente
pelas:variadas ac¢oes que ai desenvolve. Mas esta
actividade neuropeptidica tem, naturalmente, mecanis-
mos  reguladores ou ‘moduladores - fisiologicos,

destacando-se o papel das Endopeptidases Neutras:

(NEp) ¢ do Enzima de Conversdo da Angiotensina
(ECA), assumindo o NEP o protagonismo nas vias
acreas (6); esta enzima, cuja presenca foi demonstrada,
nao apenas no epitélio respiratorio, mas, igualmente,
na superficie de células que contém receptores para 0s
neuropeptideos (glandulas submucosas, musculo liso,
endotélio vascular e membrana de células imunoinfla-
matorias ), pode, assim, modular a resposta neurogéni-
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ca, quer junto aos locais de liberta¢do ( essencialmente
em redor das células basais), quer junto aos locais de
actuagdo das taquicininas.

Por outro lado, a activagao das fibras nervosas
sensoriais, determinando, através dos neuropeptideos,
entre outras acgoes, estimulagdo de células inflamato-
rias (linfécitos, macrofagos, neutréfilos, eosinéfilos.
mastocitos e fibroblastos), ¢ também susceptivel de se
realizar por mediadores celulares libertados por essas
células estimuladas (7). Assim, €, actualmente, conhe-
cida, a estimulagdo, pela SP, quer da produgdo de
linfocinas - como as 1L1,2 ¢ 6 -, quer da sintese imuno-
globulinica - Ig A =, quer da activagao linfocitaria,
expressa num aumento de I1.2r ¢ da populagdo NK.Es-
te neuropeptideo €, igualmente, susceptivel de induzir
a produgdo de citocinas macrofagicas (1L1,6 ¢ TNF
alfa) e de intervir na adesdo neutrofilica ¢ cosinofilica,
através da expressao de moléeulas de adesdo endoteli-
al; também a desgranulacdo mastocitaria ¢ eosinofilica
pode ter origem na actividade neurogénica; bem como
a estimulagdo da proliferagdo fibroblastica.

E, também, uma realidade, a estimulacao das fibras
nervosas sensoriais pelas diversas células imunoinfla-
matorias; assim, quer mediadores ecosanoides eosino-
filicos, quer citocinas macrofagicas (ILI, TNF) ¢
linfocitarias (IL3,6 E IFN gama), quer a histamina ¢ o
PAF de origem mastocitaria, $30 susceptiveis de
potenciar a tansmissdo neurogénica, de induzir a
libertagdo de neuropeptideos (nomeadamente SP) e de
aumentar a producao do factor de crescimento da fibra
nervosa (NGF). Este factor de crescimento, com
diversas ¢ potentes actividades neurotrofica ¢ de
estimulagao imunoldgica, produzido, igualmente pelos
fibroblastos, sugere uma influéncia destas vias neuro=
génicas, ndo apenas nos quadros patoldgicos a que
aparccem habitualmente associadas, e que sucintamen-
te abordaremos adiante, mas tambem nos processos
reparativos pos-inflamatorios.

INDICADORES E PRINCIPAIS PATOLOGIAS
ENVOLVIDAS

Como principais quadros patologicos com envolvi-
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mento neurogénico bronquico, perfilam-se as seguin-
tes situagodes clinicas :

« Asma Bronquica (¢ Rinite Alérgica no que

respeita as vias aéreas superiores)

» Inalagdo de fumo do tabaco

= Exposigdo inalatoria a isocianatos

« Infecgdes respiratorias virusais

» Outros estimulos inalatérios

Estes quadros clinicos apresentam, em comum,
processos fisiopatologicos envolvendo agressdo ¢
lesdo epitelial do aparelho respiratério, susceptiveis,
quer de promover a menor produgdo ou a inactivagdo
de endopeptidases, quer de permitir a exposi¢do das
terminagOes nervosas sensoriais aos diversos estimu-
los activadores. ;

Nestas patologias, perspectiva-se a utilizagdo de
indicadores diretos ou indiretos de IN. Assim, pode-se
sugerir, como indicadores diretos:

= detec¢do de neuropeptideos (8,9,10,11,12) em
diversos meios bioldgicos (soro, liquidos de lavagem
broncoalveolar ¢ de lavagem nasal, expectora¢do
induzida)

— niveis de endopeptidases nos referidos produ-
108 (9.10,11,12)

— doseamentos imunocitoquimicos de neuropepti-
deos ¢ de endopeptidases em amostras de bidpsias
bronquicas (13,14)

— identificagdo de receptores especificos para 0s
neuropeptideos, nas diversas células-alvo (15)

E, igualmente, sugestivo o recurso aos seguintes
indicadores indiretos:

— perfil e grau de activagdo celular em estudos de
liquidos de lavagem broncoalveolar
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~ avaliagdo morfolégica, em estudos de bidpsias
bronquicas, do respectivo padrdo inflamatério, nomea-
damente através da andlise, quer do grau de destaca-
mento epitelial, quer do espessamento da membrana
basal, quer do niimero de células imunoinflamatorias
por mm®

PERSPECTIVAS

Para além do interesse do aprofundamento do estu-
do da IN no apoio a compreensdo dos mecanismos
patogénicos de diversas situagdes clinicas, de que,
naturalmente, se destaca a Asma Bronquica,
perspectivam-se, nesta area, eventuais novos rumos
terapéuticos.

Assim, tém sido ensaiados, essencialmente no ambito
da patologia experimental, ndo apenas a utilizagao de NEP
recombinante, em aerossolizacdo, com resultados encora-
jadores (16), mas igualmente o recurso a inibidores ou
antagonistas dos receptores das taquicininas nas
células-alvo (17,18), aliciante perspectiva terapéutica,
quer sob o ponto de vista farmacologico, quer de clona-
gem, em face da eventual interven¢do precoce na
sindroma inflamatoria que podera determinar.

Como conclusdo, julga-se poder afirmar, com
Goetz EJ et al (7), que " the peptidergic neuroanatomy
and potential effects of neuropeptides so far delineated
in lung tissues suggest that further studies will elucida-
te distinctive roles for many neuropeptides in the
mediation and regulation of pulmonary immune and
inflamatory responses ".
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