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Resumo

Faz-se uma revisao sobre métodos de avaliagio da in-
flamagao nas vias aéreas que contribuam para o diag-
néstico, terapéutica e prognostico de patologias como
a rinossinusite ¢ a asma. Serdo também considerados
métodos susceptiveis de fornecer informacio relevan-
te sobre inflamacio na DPOC.

A inflamacio crénica das vias aéreas condiciona fend-
menos obstrutivos objectivados na fun¢io respiraté-
ria basal, na hiperreactividade bronquica e nasal e em
quadros clinicos de dificuldade respiratéria. A tomo-
grafia computorizada informa sobre as dimensées do
limen, a espessura das paredes bronquicas e os indi-
ces de densidade pulmonar, alteragées que decorrem
da inflamagio e remodelagio das vias aéreas.
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Abstract

It is done a review of evaluation methods of the in-
flammation in upper airways and bronchi used for
diagnosis, therapeutic approach and prognosis of pa-
thologies like rhinosinusitis and asthma. It is also
analysed methods that supply relevant information of
inflammation in COPD.

The chronic inflammation of the airways is associa-
ted to respiratory distress, obstruction in basal lung
function tests and to bronchial and nasal hyperreacti-
vity. Computerized tomography informs about lu-
men dimensions, bronchial walls thickness and pul-
monary density. These changes are associated to
inflammation and to remodelling of the airways.
Localized inflammation in respiratory tract can be
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Um processo inflamatério localizado nas vias respira-
térias ¢é susceptivel de ser detectado por modificacoes
em marcadores sistémicos de inflamacao.

Os métodos directos recorrem a andlise imunoisto-
quimica de tecidos e de fluidos em condigoes basais
ou apés estimulacio. Os eosinéfilos aumentam em
bidpsias, lavados nasais e broncoalveolares na asma e
na rinite e modificam-se com a terapéutica. Ocorrem
alteragdes nas proteinas e expressao de RNAm de me-
diadores envolvidos na activacio celular.

A expectoragao induzida identifica inflamagao eosi-
nofilica que se relaciona inversamente com a fungao
ventilatéria.

Em cada ciclo respiratério o ar é enriquecido em
compostos voldteis produzidos no decurso da respira-
cao celular. A FENO ¢ o biomarcador mais estudado
e os seus niveis estdo elevados na asma.

No condensado do ar expirado identificam-se espé-
cies reactivas de oxigénio, derivados de membrana,
citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias.

Se a avalia¢do nao invasiva da inflamagao for fidedig-
na e reprodutivel, serd imprescindivel na monitoriza-
¢ao das doencas das vias aéreas.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 443-460

Palavras-chave: Asma, exames auxiliares de diagnds-
tico, inflamacio, rinite.

detected by modifications of systemic inflammatory
markers.

The direct evaluation of inflammatory airways changes
are based on immune, histological and chemical analy-
sis of lung tissue obtained by biopsies and by fluids
recoil in basal conditions or after stimulation. The eo-
sinophils are increased in biopsies and in nasal and
bronchoalveolar lavage in asthma and rhinitis and can
change with therapy. Proteins and mRNA expression
of cellular activation mediators are also observed.

The induced sputum identifies eosinophilic inflam-
mation that is inversely associated with lung function
parameters.

In each respiratory cycle the air is enriched in organic
volatile compounds produced by cellular breathing.
FENO is the bio marker more deeply studied in asthma
and its increase is well documented in this disorder.

In the exhaled air condensed, reactive oxygen species,
membrane mediators, cytokines, and chemokines are
identified.

If the non invasive evaluation of inflammation beca-
me reliable and reproducible it will be indispensable
in monitoring the airways diseases.

Rev Port Pneumol 2009; XV (3): 443-460

Key-words: Asthma, evaluation methods, inflamma-
tion, rhinitis.
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Introducéio

A inflamagao das vias aéreas pode condicio-
nar modificagdes anatémicas e funcionais
localizadas e ainda modificagoes sistémicas
susceptiveis de serem detectadas no sangue e
noutros 6rgaos ou sistemas. Uma avaliacio
mais direccionada para as vias aéreas incidi-
rd directamente nas modificacdes ocorridas

PDRTUGUESA

a esse nivel. Pelo contrdrio, as alteracoes ob-
servadas a nivel sistémico tém de ser enqua-
dradas em contexto clinico particular, tendo
em especial atengao a possivel existéncia de
comorbilidades. A quantificagio objectiva
dessas modificagoes constitui, desde hd v4-
rios anos, um enorme desafio, ji que a sua
concretizagdo abriria enormes expectativas
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no diagndstico e na terapéutica de algumas
doencas.

As doencas inflamatdrias crénicas das vias
aéreas, como asma brénquica, rinossinusite
e doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) manifestam-se por obstru¢io com
graus de intensidade e reversibilidade varid-
veis. Nas duas primeiras situagoes, o grau de
inflamagao ¢ determinante para o prognds-
tico, jd que condiciona fortemente a evolu-
¢ao clinica e a funcionalidade de 6rgao. Na
DPOC, a componente inflamatéria, embo-
ra presente, tem um contributo mais margi-
nal para o processo evolutivo, que depen-
dente mais directamente da agressio
promovida por enzimas proteoliticas e radi-
cais oxidativas das células fagociticas'2.

A fibrose quistica é outra situacio clinica
em que ocorre inflamagao e obstrugao das
vias aéreas. Tem cardcter sistémico com en-
volvimento preferencial do aparelho digesti-
vo, aparelho genital e das vias aéreas, onde
ocorrem processos infecciosos graves recor-
rentes. A avalia¢io da expressio da inflama-
¢ao das vias aéreas nesta doenga tem algum
interesse em situagoes particulares, jd que
pode permitir adequar a medicagio, mas a
intervengio mais eficaz passa por uma ava-
liagdo mais global da doenga.

Os bronquiolos sao as extremidades das vias
aéreas e, por isso, estdo em contacto intimo
com o intersticio pulmonar. As bronquioli-
tes surgem no contexto de doencas das vias
aéreas inferiores, como asma e DPOC, e de
doengas proprias do intersticio, como infec-
¢oes, doengas do tecido conjuntivo, pneu-
monites de hipersensibilidade, vasculites,
pneumonia eosinofilica crénica ou fibrose
pulmonar idiopdtica. De um modo geral, as
biépsias de tecido pulmonar (transtordcicas
ou cirtirgicas) sdo fundamentais para o diag-
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ndstico da avaliagio da inflamagao das vias
aéreas, proporcionando uma informagao li-
mitada e, consequentemente, inadequada
para o estudo destas patologias.

As bronquiectasias ¢ a doenga bolhosa do
pulmio sao consideradas causas de obstru-
¢ao bronquica, mas o seu estudo deverd ser
enquadrdvel na etiologia e na patogenia di-
versa subjacentes 4 sua expressao.

Existe uma entidade designada bronquite
eosinofilica crénica, associada a infiltrado
eosinofilico das vias aéreas, que clinicamen-
te se caracteriza por episddios de tosse recor-
rente, mas sem sibildncia, e que também ¢é
objecto da avalia¢io de inflamagao’.

Assim, na presente revisao serd privilegiada
a andlise critica de métodos de avaliagao da
inflamagao que contribuam para o enqua-
dramento diagnéstico, atitude terapéutica e
progndstico evolutivo da rinossinusite e
asma, sendo discutidos métodos de avalia-
¢ao da inflamagio dirigidos 8 DPOC sem-
pre que a sua inclusdo se considere pertinen-
te para a presente discussio.

Clinica, funcdo e imagem

A inflamagao crénica das vias aéreas condi-
ciona fenémenos obstrutivos caracterizados
do ponto de vista clinico por dificuldade
respiratéria de localizagio, intensidade e du-
ragdo varidveis. O conhecimento da fisiopa-
tologia das doengas respiratérias permite
aceitar que a inflamagao das vias aéreas de-
termine também, na maioria dos casos, es-
tudo funcional respiratério basal de obstru-
40, assim como hiperreactividade bréonquica
e nasal especifica e inespecifica. Embora
existam situagoes de hiperreactividade sem
inflamagao, as provas de provocagao consti-
tuem métodos utilizados na avaliacio indi-
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recta da inflamagao das vias aéreas superio-
res e inferiores. A andlise dos graus de
obstru¢io ¢ eventualmente complementada
por informac¢io das modificagoes de imu-
noistoquimica ocorridas no decurso deste
processo.

A hiperreactividade  bronquica (HRB)
define-se como um estreitamento excessivo
das vias aéreas em resposta a vérios estimu-
los inalados e pode ser reproduzida em labo-
ratorio através da realizagdo de testes de pro-
vocagio bronquica padronizados. A HRB ¢
uma caracteristica da asma que se relaciona
com a sua inflamagao e gravidade, mas tam-
bém com a remodelagio das vias aéreas. A
terapéutica anti-inflamatéria continuada
durante trés meses pode ser suficiente para
melhorar pardmetros clinicos e de funcio
ventilatéria basal, como o forced expiratory
volume in the first second (FEV)), e para re-
duzir o nimero de eosinéfilos em bidpsias e
no liquido do lavado broncoalveolar (LBA).
Contudo, como se pode revelar incapaz de
modificar proporcionalmente a HRB, essa
observagao reforga a teoria de que a HRB
reproduza também modificagoes na remo-
delagao bronquica que, quando instalada,
tem uma resposta mais limitada a terapéuti-
ca convencional’.

A HRB estd também presente na DPOC
agudizada. Existe HRB a metacolina em 65
2 90% dos casos de DPOC, sendo os valores
mais elevados encontrados no sexo femini-
no. O tabagismo, altamente associado a pa-
togenia da DPOC, constitui um risco inde-
pendente para o desenvolvimento de HRB
inespecifica. A HRB pode existir em indivi-
duos sauddveis e os estudos epidemiolégicos
sugerem que pode também existir em 6 a
35% da populacio geral, mesmo na ausén-
cia de sintomas respiratérios®’s.
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Para a avaliagio da HRB inespecifica podem
considerar-se testes directos e indirectos. Nos
testes directos, sdo usados, para provocagio,
agentes farmacoldgicos como a histamina e a
metacolina, que actuam directamente nos re-
ceptores do musculo liso e causam constri¢ao.
Os testes indirectos incluem estimulos fisicos
como o exercicio, hiperventilagao eucdpnica,
ar frio, solugdes salinas hiperténicas ou dgua
destilada e, ainda, estimulos quimicos, como
o manitol e o monofosfato de adenosina. Es-
tes agentes provocam broncoconstrigio pela
indugio da libertagio de mediadores por cé-
lulas inflamatérias ou por estimulagio de ter-
minais nervosos nas vias aéreas. As variacdes
osmdticas, na medida em que avaliam a liber-
tagao de mediadores celulares, parecem ser
mais informativas na avaliacio da inflamacio.
A provocagio com manitol ¢ considerada
muito especifica no diagnéstico de inflama-
¢a0 na asma, constituindo-se ainda um factor
preditivo na resposta a corticoterapia’.
Consideradas as limitagoes referidas no estudo
de HRB, pode ainda proceder-se a avaliagao
da resposta imediata, tempo de recuperagio e
resposta tardia nas provocagoes especificas do
antigénio. Estas provas, quando correctamen-
te interpretadas, tém interesse para avaliagio
da inflamacao das vias aéreas, particularmente
nas situagoes de asma profissional. A sua infor-
magio pode ser complementada, particular-
mente em investigacio, por outras determina-
coes discutidas neste artigo.

As provas de provocagdo nasal sao usadas ge-
ralmente em investigacdo e mais raramente
na clinica, particularmente na rinite ocupa-
cional. Podem ser especificas, e ai dependen-
tes do tipo do alergénio, e nio especificas,
usando, neste caso, estimulos como histami-
na, metacolina, ar frio, cininas, capsaicina,
ou outros que desencadeiam hipersecreco.
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A determina¢io de mediadores como his-
tamina, prostaglandina (PG) D2, cisteinil-
-leucotrienos, cininas, triptase e proteina
catiénica eosinofilica (eosinophilic cationic
protein — ECP) libertados, durante a pro-
vocagdo, para as secre¢des nasais, sangue
ou urina, pode ter grande utilidade'.

A tomografia computorizada (TC) tem
sido utilizada para avaliar as dimensdes das
vias aéreas centrais na asma, permitindo
determinar a sua 4rea total, a drea do la-
men de segmentos especificos e a espessura
das paredes bronquicas. Admite-se que es-
tas modificacoes constituam avaliacoes in-
directas da inflamacio e da remodelacio
que ocorrem nas grandes vias aéreas. As pa-
redes das vias aéreas centrais dos asmdticos
tém aumento da espessura comparativa-
mente com as dos saudaveis, e esse aumen-
to tem sido directamente correlacionado
com gravidade da doenca, grau de obstru-
¢ao e outros biomarcadores da inflamacao,
como a HRB.

A espessura aumentada reflecte o espessa-
mento da membrana basal, hipertrofia e hi-
perplasia do musculo liso por proliferacao
de miofibroblastos, aumento no nimero e
dimensao das glindulas mucosas e angiogé-
nese. A intervengdo terapéutica eficaz
associa-se a melhoria clinica da fungio ven-
tilatéria, bem como melhoria de outros pa-
rametros de avaliacio da inflamacao, como
os valores da fracgao exalada de éxido nitri-
co (fraccionated exhaled nitric oxide —
FENO), mas nao determina obrigatoria-
mente, numa consequente redu¢io em TC
da espessura da parede das vias aéreas, alids
como acontece com a variacio da HRB!.
Foi, alids, observado em criancas um au-
mento da espessura das vias aéreas, mas sem
correlagao com a gravidade da asma ou com
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a fungio respiratdria, sugerindo que altera-
¢Oes importantes possam surgir em periodos
estdveis da doenga'?.

Uma aproximagio alternativa 3 metodolo-
gia descrita para avaliagdo imagioldgica das
vias aéreas centrais, destinada a avaliacio de
vias aéreas mais periféricas, envolve a obten-
¢ao de imagens em expiragio avaliando a
extensdo e o grau de zonas de atenuagao da
trama pulmonar (hipotransparentes) que
corresponderdo a zonas de hiperinsuflacio
por retencio de ar. Em adultos, estas altera-
¢oes em TC, embora nao constituam um
indicador fidedigno de inflamagao, parecem
correlacionar-se com a gravidade da asma e
com o grau de obstrugio periférica'?. Areas
de baixa densidade em imagens de TC obti-
das de criangas asmdticas em expiragio mé-
xima correlacionam-se fortemente com vo-
lume residual e com o valor de FENO na
asma moderada'“.

Os indices de densidade pulmonar, obtidos
a partir da percentagem de campo pulmo-
nar ocupado por dreas de baixa densidade
relativamente a 4reas densidade pulmonar
média, tém sido estudados na asma em ins-
pira¢do comparativamente a expiragao, fase
em que estes indices diminuem. Foi obser-
vada uma associa¢do inversa entre o grau de
densidade pulmonar conseguida pela expi-
racao (comparativamente a inspiracio) e a
obstrucio das vias aéreas. Estes resultados
sugerem o uso da TC em inspira¢io/expira-
¢do como um método interessante na ava-
liagao da inflamacio das pequenas vias aéreas.
A obstrugao deste segmento resulta numa
maior HRB e maior gravidade, susceptivel
de motivar intervengdo terapéutica adequa-
da>16, O uso de TC tridimensional, mais
sensivel do que a bidimensional, pode me-
lhorar a avaliagdao das pequenas vias aéreas.
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A irradiacio do doente constitui o principal
inconveniente da TC como método de roti-
na. Imagens pulmonares com recurso a téc-
nicas de ressonincia magnética com hélio-3
hiperpolarizado parecem promissoras na
avaliacio das alteracées da distribuicio de
gds no pulmao!”.

Marcadores sistémicos

de inflamacao

Um processo inflamatério comum localiza-
do nas vias respiratdrias, como por exemplo
uma rinossinusite ou uma bronquite aguda,
¢ susceptivel de ser detectado por modifica-
¢oes a nivel de marcadores sistémicos de in-
flamagao. Os valores de leucécitos no san-
gue e a percentagem relativa das diferentes
linhas de granulécitos e de mononucleares e
a VSG podem estar alterados.

A leucocitose com eosinofilia estd associada
a situagoes de inflamacio alérgica. A protei-
na catiénica eosinofilica, uma proteina asso-
ciada 2 activagao eosinofilica, pode ser de-
terminada no sangue para monitorizar a
inflamacio alérgica.

As proteinas da resposta inflamatéria posi-
tiva, como a ceruloplasmina, as fracgoes C3
e C4 do complemento, o inibidor C1 este-
rase (do grupo I), a -1 glicoproteina dcida
ou orosomucéide, a haptoglobina, o fibri-
nogénio, a O-1 antitripsina, a 0-1 antiqui-
miotripsina (do grupo II), a proteina C
reactiva (PCR) e a substincia sérica amiléi-
de A (do grupo III) podem aumentar as
suas concentragoes plasmdticas em resposta
a situagoes inflamatérias ou de szress decor-
rentes de traumatismos, agressoes infeccio-
sas ou outras. A albumina, a pré-albumina
e a transferrina s3o proteinas negativas da
fase aguda da inflamagao porque, no decur-
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so destes processos, sdo sintetizadas em me-
nor quantidade.

Estdo descritos aumentos dos valores de
PCR em asmdticos que se correlacionam
com os valores de funcao ventilatéria'® .
Na inflamagio neurogénica podem estar
elevados, a nivel sistémico, neuropeptideos,
como a substincia P (SP), a neurocinina A
(neurokine A — NKA) e o peptideo relacio-
nado com o gene da calcitonina (calcitonin
gene related peptid — CGRP). A elevagao des-
tes neuropeptideos resulta no aumento
compensatério dos seus reguladores, com
acgdo enzimadtica, que promovem a sua inac-
tivagdo, como a endopeptidase neutra (zeu-
tral endopeptidase — NEP) e a dipeptil pepti-
dase IV (DPP 1V).

Embora esta avaliagio niao permita localizar
o processo inflamatério quando analisado
num contexto clinico especifico, poderd for-
necer informacio fidedigna sobre a inflama-
¢ao do érgio onde ocorreram as manifesta-
¢oes clinicas?®2!,

Marcadores localizados

da inflamacéo

Estao descritos métodos directos e indirec-
tos para avaliar a inflamacio das vias aéreas.
Os métodos directos sio os que dao infor-
magao mais fidedigna, pois recorrem a co-
lheita, para andlise imunoistoquimica, de
tecidos e de fluidos hipoteticamente no local
onde estd a ocorrer o processo inflamatério.
Uma vez que as vias aéreas inferiores nao es-
td0 expostas ao exterior, as recolhas de mate-
rial biolégico dirigidas a esses segmentos da
drvore respiratéria exigem procedimentos
invasivos. Este facto limita a sua aplicacio a
alguns casos particulares. O material recolhi-
do pode ser analisado em condigoes basais
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ou pode ser objecto de estimulagio, de for-
ma a quantificar modificagoes ocorridas du-
rante os processos de estimulagao.

Métodos directos

Bi6psias bronquicas e nasais. Citologia
brénquica e nasal

Estruturalmente, a parede das vias aéreas ¢
formada por epitélio pseudoestratificado ci-
liado com células caliciformes e células cla-
ras. A camada epitelial assenta sobre uma
membrana basal que a separa da submucosa
com tecido conjuntivo, vascular e nervoso,
das glandulas mucosas, da camada muscular
e da cartilagem. Apesar das vias aéreas supe-
riores e inferiores terem origem embrioldgi-
ca distinta, a maior diferenca funcional ob-
servada no nariz relaciona-se com a grande
riqueza de capilares subepiteliais e com a
presenca de seios cavernosos sinusoides, as-
sim como a auséncia do anel de fibra muscu-
lar lisa que caracteriza a parede bronquica.
A avaliagao da inflamacio das vias aéreas in-
feriores através de estudo histolégico pode
ser realizada com auxilio de um broncofi-
broscépio que permite a execugio de bidp-
sias. Este procedimento técnico diagndstico
permitird igualmente a realizacio de escova-
do para estudo citolégico e lavagem bronco-
alveolar para andlise de celularidade e de
mediadores no sobrenadante, procedimen-
tos capazes de fornecer informagao valiosa
sobre a inflamagio bronquica. A avaliacio
da inflamagao nasal pode também ser con-
cretizada através de bidpsias preferencial-
mente elaboradas ao nivel do corneto infe-
rior, assim como por citologia e por lavagem
nasal, sendo estes procedimentos mais sim-
ples e, por isso, mais ficeis de executar. Estes
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exames, bronquicos e nasais, podem ser
efectuados em condigdes basais ou apés a
realizagio de testes de provocacio.

O estudo histolégico de tecidos obtidos por
biopsia é o gold standard para avaliagao da in-
flamacio. A sua principal desvantagem reside
no facto de permitir apenas a anélise limitada
de zonas superficiais das vias respiratérias,
como o epitélio, a membrana basal e dreas da
submucosa. Outra limitagio das bidpsias
bronquicas ¢ a incapacidade de examinar
bronquiolos com didmetro inferior a 3 mm.
Na asma, a inflamagao e a remodelacio ocor-
rem precocemente e condicionam, de forma
sequencial ou paralela, a descamagio do epi-
télio, depésitos de colagénio e espessamento
da membrana basal, aumento do ntmero,
dimensao e 4rea de distribuicao das glandu-
las secretoras de muco, hipertrofia do mus-
culo liso bronquico e neovascularizagao. Es-
tas alteragdes estdo associadas a presenca de
células inflamatérias, como mastdcitos, ba-
s6filos, linfécitos T CD4, do subtipo Th2, e
de polimorfonucleares eosinéfilos e neutré-
filos infiltrados na parede ou presentes no
ldmen brénquico. A inflamagao eosinofilica
que caracteriza a asma parece constituir um
pré-requisito para que ocorra remodelagio.
A presenca de mastécitos activados a nivel
do musculo liso bréonquico permite distin-
guir histologicamente a asma da bronquite
eosinofilica crénica?*?3.

As biopsias nasais na rinite alérgica mostram
acumulac¢ao de mastdcitos, eosindfilos e ba-
s6filos no epitélio da mucosa nasal e de eo-
sindfilos na ldmina prépria profunda. A
membrana basal reticular pode aparecer es-
pessada, embora nio tanto como ocorre na
asma, provavelmente pela auséncia de célu-
las musculares e pelas suas origens embrio-
l6gicas diferentes.
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Na DPOC, os achados histoldgicos sao dife-
rentes. Existe um envolvimento preferencial
das vias aéreas mais periféricas com metapla-
sia escamosa do epitélio, hiperplasia das cé-
lulas caliciformes e das glandulas submuco-
sas, infiltrado das vias aéreas por macréfagos,
linfécitos T CDS8, fibroblastos e neutréfilos.
Observa-se muco no limen brénquico um
discreto aumento do musculo liso e fibrose
peribronquica quase sem alteracoes a nivel
da membrana basal.

A bibpsia é a Unica técnica que permite a
realizagao de estudos de imunoistoquimica,
fornecendo informagiao sobre modificacoes
que ocorrem nas células tecidulares. Permite
a anilise directa de proteinas, particular-
mente receptores e ligandos, membranares e
intracelulares, envolvidas em processos de
activacio celular e a realizagao de estudos de
expressio génica por extraccdo de RNAm
do material biolégico recolhido?* 25 26:27.28,
Nio estd completamente estabelecida a as-
sociagao entre inflamagio observada em
biépsias bronquicas e a gravidade clinica.
Aspectos particulares, como a expressao de
citocinas e de quimiocinas, tém sido estuda-
dos com o objectivo de avaliar essas possi-
veis associagdes e com o objectivo de clarifi-
car aspectos fisiopatoldgicos da inflamacio
na doenca. Neste Ambito, um trabalho re-
cente analisa em células obtidas por bidpsia
e em células do sangue a expressao de recep-
tores CCR6 com reconhecida intervencao
no processo alérgico apds provas de provo-
cagdo especifica com alergénios. O CCR6
estava expresso em valores elevados em lin-
focitos CD4 comparativamente com os
CDS8, nos tecidos, comparativamente ao
sangue. As células que expressavam CCR6
tinham respostas funcionais mais acentua-
das a0 CCL20, que aumentava no lavado
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broncoalveolar (LBA) apés provocagio. A
partir deste trabalho realizado em biépsias,
foi possivel concluir sobre a importancia do
CCL20 na resposta a exposi¢ao alergénica e
que o seu aumento pode promover o recru-
tamento e retencio de células T efectoras na
inflamagao alérgica através da expressio de
CCRG?.

Foi também determinada, num outro traba-
lho recente, a expressao proteica e a sintese
induzida por RNAm local de receptores de
cisteinil leucotrienos a partir de tecido bron-
quico obtido de bidpsias de doentes asmdti-
cos, tendo sido demonstrado que a sua ex-
pressdo estava aumentada em asmdticos e se
relacionava directamente com a gravidade.
A andlise direccionada para a intervengao
farmacolégica demonstrou que a persistén-
cia de inflamacio eosinofilica nio reversivel
com terapéutica com corticosterdides estava
associada a uma expressio aumentada nas
vias aéreas da isoforma {§ do receptor de cor-
ticoster6ides conotada com resisténcia a este
grupo farmacoldgico.

A bibpsia pode pois fornecer informagao re-
lativa ao grau de inflamagao em diferentes
patologias, a potencial modifica¢io da gra-
vidade e a resposta a terapéutica, reservando-
-se a sua utilizagdo para situagdes clinicas
particulares e para investigagao.

Os estudos citoldgicos bronquicos, embora
fornecam informagio relativa & composicio
celular do muco, sao mais dirigidos ao ras-
treio de patologia neoplisica pulmonar.
Apesar de permitirem uma observagao mais
extensa da drvore bronquica, a informagio
que fornecem tem muitas limitacoes, pelas
enormes variagoes individuais que lhe sio
reconhecidas. A sua recolha exige metodo-
logia invasiva, o que, face a reduzida infor-
magio que dispensa, limita a sua utilizagao.

DE PNEUMDLDGIA

Vol XV N.23 Maio/Junho 2009



AVALIACAD DA INFLAMACAD DAS VIAS AER EAS. VIAS ARFEAS SUPERIDRES E COMPARTIMENTD

BRONCDPULMDNAR
Luisa Geraldes, Ana Todo-Bom, Carlos Loureiro

A citologia do esfregaco nasal ¢ simples e
dirige-se a superficie mucosa, permitindo a
avaliagdo relativa das diferentes populagoes
celulares. Os resultados da citologia e da
biépsia nasal sao compardveis e, embora a
segunda dé uma imagem mais real, a citolo-
gia tem a vantagem de poder ser usada em
estudos em série, por ser mais simples, me-
nos incomoda e reprodutivel.

A citologia nasal distingue rinopatias infla-
matdrias das ndo inflamatérias; as alérgicas
das nio alérgicas; as infecciosas bacterianas
das viricas (identificacio de bactérias e de
virus), segue o curso da doenca e a resposta
ao tratamento. Uma citologia nasal normal
inclui sempre numerosas células epiteliais,
(colunares ciliadas e nao ciliadas), calicifor-
mes e células basais. Nao deverio existir eo-
sin6filos ou baséfilos nas camadas superfi-
ciais acima da membrana basal. Podem
observar-se alguns neutréfilos e bactérias,
principalmente se a recolha ¢ efectuada na
por¢do anterior do corneto inferior.

A eosinofilia nas secre¢oes é portanto sinal
de alteragio, uma marca reprodutivel de
alergia na rinite que estabelece boas correla-
¢oes com a clinica. O nimero de eosinéfi-
los nas secrecoes nasais correlaciona-se de
modo particular com a intensidade da ex-
posicao alergénica, com o valor de IgE séri-
ca e com a obstrugao nasal avaliada por ri-
nomanometria. Outros grupos celulares,
como os linfécitos CD4CD25 e respectivas
citocinas, aumentam nas secrecoes nasais
com a provocagio alergénica em doentes
com rinite. Estas modifica¢des sao suscepti-
veis de ser avaliadas através do RNAm,
observando-se um aumento da expressio de
interleucina (IL) 3, IL4, IL5, GM-CSF
(granulocyte macrophage — colony stimulating
factor) (e nao de IL2 e de INFY) com a pro-
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vocagao alergénica local. A exposi¢ao natu-
ral também motiva alteracbes no mesmo
sentido?03132,

Lavado broncoalveolar e lavado nasal

Os estudos de celularidade a partir do LBA
podem informar sobre inflamacio das vias
aéreas em condicoes basais, mas a rentabili-
dade da sua informagio é mais elevada
quando o LBA ¢ realizado apés exposicao a
desencadeantes de forma natural, ou induzi-
da em laboratério, provocando quadros de
obstrucio bronquica. Observa-se aumento
do nimero de eosindfilos e de neutréfilos
na asma de dificil controlo. Contudo, o nt-
mero de agudizagoes graves e a necessidade
de recurso a corticosterdides orais correla-
ciona-se de forma mais directa com o valor
percentual de eosinéfilos no LBA. Os linfé-
citos T, particularmente do fenétipo CD4,
bem como as citocinas linfocitdrias, tam-
bém estao aumentados nos LBA, particular-
mente apds provocagao especifica. Recente-
mente, foram identificados RNAm de IL9 e
proteina IL9 aumentados no LBA apds a
provocacio alérgica em individuos atépicos,
tal como tem sido demonstrado para outras
interleucinas caracteristcas do perfil linfoci-
tdrio Th2%,

Os estudos de LBA tém sido usados em in-
vestigacdo, procurando clarificar aspectos fi-
siopatolégicos da asma brénquica com dife-
rentes graus de gravidade, bem como fornecer
indicagdes sobre intervengio terapéutica.
Grupos celulares obtidos a partir de LBA e
submetidos a estimulagio iz vitro fornecem
informacio sobre casos especificos. Num es-
tudo recente, macréfagos obtidos a partir de
lavagem broncoalveolar foram expostos a li-
popolissacarideos (LPS) e a corticosterdides
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e nos sobrenadantes foi efectuada a determi-
nagio de citocinas. Foi também avaliada a
actividade p38 MAPK (mitogen-activated
protein kinase), uma importante via de sina-
lizagao envolvida na produgio de mediado-
res pré-inflamatdrios e pré-fibréticos. Neste
estudo foi demonstrado que a capacidade de
inibicao da dexametasona na libertagao de
IL-1B, IL-6, IL-8, monocyte chemotactic pro-
tein (MCP)-1 e de macrophage inflammatory
protein alpha (MIP-10)) induzida por LPS
foi significativamente inferior em macréfa-
gos de doentes com asma grave, comparati-
vamente com os de doentes com asma ligei-
ra. Observou-se ainda aumento da activagao
de p38 MAPK em macréfagos de doentes
com asma grave, permitindo concluir que os
macréfagos alveolares de doentes com asma
grave demonstram insensibilidade aos corti-
costerdides associada ao aumento da activa-
¢ao de p38 MAPK>.

Outro trabalho recente avalia a densidade a
superficie ¢ o estado de activacio de integri-
nas expressas em eosinéfilos do sangue e ob-
tidos do LBA de asmdticos apds provocacio
especifica com alergénios. O aumento da ex-
pressdo de integrinas observado em eosinéfi-
los, 48 horas apds provocacio, correlacionava-
-se com a queda do FEV na reac¢io tardia,
com os valores de IL-5 e com a percentagem
de eosinéfilos determinados no LBA. Assim,
antes da provocagao, as integrinas dos eosi-
néfilos circulantes tém reduzida densidade
de expressao e reduzido estado de activagio.
Com a provocagao alergénica, os eosindfilos
circulantes adoptam um fenétipo de activa-
¢ao facilitador da sua deslocagio em direcgao
aos receptores VCAM-1 (vascular cell adpe-
sion molecule-1) dos vasos bronquicos. No
ambiente das vias aéreas rico em IL-5, os eo-
sinéfilos adquirem maior capacidade de ade-

REVISTA PDRTUGUESA

AVALIACAD DA INFLAMACAD DAS VIAS AEREAS. VIAS AREAS SUPERIDRES E CDMPARTIMENTD

BRONCDPULMDNAR
Luisa Geraldes, Ana Todo-Bom, Carlos Loureiro

s30 e permanéncia, aumentando a expressio
de integrinas®.

Apesar do contributo cientifico que nume-
rosos trabalhos nesta drea tém dado desde
h4 varios anos, o uso clinico do LBA na ava-
liagao das vias aéreas nao tem indicacio de-
vido a limitagao da sua aplica¢io em proce-
dimentos de rotina.

A lavagem nasal é simples de efectuar, bem
tolerada e pode dar informacio sobre recru-
tamento de células para o limen, activacio
celular e extravasamento de proteinas plas-
maticas. E, tal como a citologia, facilmente
aplicdvel na prética clinica.

A lavagem nasal permite avaliar as respostas
imediatas e tardias a provocagao alergénica e
ainda as modifica¢oes ocorridas com a pro-
vocagao com outros estimulos, como hista-
mina, bradicinina, capsaicina, metacolina e
substincia P, que tém efeitos na vasculariza-
a0, na secrecio glandular, no recrutamento
e na activacdo celular. A interven¢io de me-
diadores especificos, como IL-8, eotaxina, e
CCL5 (RANTES), na resposta alérgica tar-
dia, também pode ser avaliada.

Em condicées naturais, os estudos tém de-
monstrado auséncia de aumento nas con-
centracoes de histamina no lavado nasal na
rinite alérgica sazonal (seasonal allergic rhini-
tis — SAR) ou na rinite alérgica perene (pe-
rennial allergic rhinitis) comparativamente a
controlos, ao contrdrio da triptase, da PGD,
e da PGE,, que estio aumentadas na SAR e
na PAR.

Existe aumento de eosinéfilos e das protei-
nas eosinofilicas, como a ECP e a peroxida-
se eosinofilica, no lavado nasal na SAR ou
na PAR, que se correlacionam com o score
de sintomas.

Tém também sido referidos aumentos no
lavado nasal de citocinas e quimiocinas rela-
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cionadas com a inflamacio eosinofilica (IL-
-18, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, INFy,
CCL5, GM-CSF e macrophage inflamma-
tory protein — MIP—1a1), sendo as modifica-
¢Oes mais relevantes observadas apds provo-
cagao.

O lavado nasal tem também sido usado para
avaliar a formacio e a libertacio de metalo-
proteiases, elastases e inibidores das protea-
ses, como Ot 1-antitripsina.

De acordo com alguns estudos, existe uma
correlagio fraca entre a hiperreactividade
nasal avaliada pela resposta a histamina e os
eosinéfilos no lavado nasal. Outros estudos
mostram correlagoes fortes entre os niveis
de triptase no lavado e a percentagem de eo-
sin6filos nos esfregagos nasais, assim como
da ECP no lavado, e o niimero de eosinéfi-
los na superficie mucosa. Foi também de-
monstrada correlacio entre o ECP e deriva-
dos de NO apés provocagao®>37:3,

Expectoragio induzida

A mucosa respiratéria é revestida por uma
camada mucosa com fungées de protecgio e
defesa. Em situacoes de inflamacao, esse
muco sofre modificacoes na sua quantidade
e composi¢ao. Uma vez que os batimentos
ciliares tendem a empurra-lo para o exterior,
constitui material biolégico susceptivel de
ser analisado como um marcador de infla-
magio. Na impossibilidade de a recolha es-
pontinea abranger as vias aéreas mais perifé-
ricas, essa recolha pode ser efectuada através
da expectoracio induzida com inalagio de
solugoes salinas hiperténicas.

A sua andlise permite identificar inflamagao
eosinofilica que estabelece relagoes de asso-
ciagdo directa com valores mais reduzidos

de FEV), em provas basais e de PC20, em
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provas de provocacio inespecifica. O au-
mento de neutréfilos na expectoragio tam-
bém se relaciona com valores reduzidos de
FEV,, mas parece nio ter qualquer relagio
com PC20%.

A presenca de eosinofilia na expectoragao
induzida nao se correlaciona necessariamen-
te com os eosindfilos encontrados na bidp-
sia_da mucosa. O fendtipo eosinofilico
identificado por bidpsia bronquica pode
correlacionar-se melhor com o valor da
FENO. Os fenétipos definidos de acordo
com a eosinofilia na expectoragio induzida
parecem correlacionar-se melhor com a gra-
vidade da asma (mais eosinéfilos associa-se a
maior gravidade) do que os fenétipos defi-
nidos por bidpsias bronquicas, admitindo-
-se que os eosindfilos presentes no limen
possam reflectir estddios de maior activagio,
possivelmente associados a maiores quanti-
dades de eotaxina e de CCL5%.

Por outro lado, a expectoragio induzida re-
colhe células provenientes de diferentes an-
dares das vias aéreas, incluindo as vias perifé-
ricas e os alvéolos, enquanto as bidpsias se
restringem aos brénquios principais. A iden-
tificagdo de eosinofilia na expectoragio serd
um pardmetro vélido, por exemplo, para
prever a resposta a corticoterapia. O trata-
mento da asma baseado nesta informacao
previne, pelo menos parcialmente, a ocor-
réncia de exacerbacoes.

Observa-se uma boa correlagao entre as
contagens de eosindfilos na expectoracio e
no LBA.

A expectora¢io induzida também tem sido
utilizada para andlise de marcadores mais
especificos directamente relacionados com o
conhecimento de mecanismos fisiopatoldgi-
cos de doenga, como por exemplo mediado-
res do stress oxidativo envolvidos na asma.
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Foram observados valores elevados de gluta-
tiona (GSH) e de nitritos (NO2) na asma
persistente moderada e em exacerbagoes,
sendo, por isso, marcadores susceptiveis de
virem a ser considerados na avaliag¢io da ex-
tensao do processo oxidativo que se associa
a inflamacio crénica da asma?!.

Apesar da informacio susceptivel de ser re-
colhida por esta técnica, ela é morosa, pode
provocar broncoespasmo e exige disponibi-
lidade imediata de técnicos de laboratério
para a sua execugdo. Terd pois interesse em
casos particulares.

Métodos indirectos

Gases no ar expirado: eNO

As vias respiratérias comunicam ciclicamen-
te com o exterior através do fluxo aéreo. Em
cada ciclo respiratério, o ar circulante con-
tacta com as células alveolares e com todo o
epitélio de revestimento broénquico e nasal.
Nesse trajecto ¢ enriquecido de diéxido de
carbono e de compostos voldteis produzidos
no decurso da respiracio celular. A determi-
nacio desses compostos também d4 infor-
macio sobre a inflamacao das vias aéreas.

A FENO ¢ o biomarcador mais extensa-
mente estudado e niveis elevados de FENO
estio bem documentados na asma nio con-
trolada.

O 6xido nitrico (nitric oxide — NO) é produ-
zido endogenamente em vdrios tipos celula-
res presentes no aparelho respiratério huma-
no, nomeadamente na célula epitelial, no
endotélio vascular e em células inflamatérias,
como macrdfagos, eosinéfilos e neutréfilos,
por accdo da NO sintetase. A transcri¢ao da
inductible nitric oxide sintetase (iNOS), que
tem maior repercussao nos niveis de NO
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produzido, ¢ regulada por citocinas pré-
-inflamatérias das células epiteliais e macro-
fagicas. Apesar disso, hd também contribui-
¢ao das outras duas isoformas de nitric oxide
sintetase (NOS) para os niveis de FENO. Na
cavidade oral, 0 NO ¢é também formado por
redugio bacteriana do nitrato salivar a nitrito
e, posteriormente, a 6xido nitrico.

O valor de FENO correlaciona-se primaria-
mente com a inflamacio eosinofilica nas as-
mas moderadas e tem sido usado na moni-
torizagio da resposta ao tratamento. Esta
correlagio pode estar ausente em situagdes
de asma grave, em que podem provavelmen-
te estar implicados outros tipos celulares.
Na asma moderada, o FENO correlaciona-
-se ainda com a eosinofilia na expectoragio
induzida e com a HRB em doentes nio su-
jeitos a corticoterapia, tal como com altera-
¢oes na TC e na bidpsia bronquica, mas nio
com parametros de fungao ventilatéria ba-
sal40:42.43,

Adolescentes com asma atépica em fase de
remissao da doenga mostraram valores ele-
vados de FENO, ecosinofilia no sangue,
HRB 4 adenosina 5’— monofosfato (5° AMP)
que se correlacionava positivamente com a
eosinofilia em bidpsias bronquicas sugerin-
do uma continuagido do processo inflamaté-
rio e provavelmente de remodelagao. A de-
terminagao de FENO pode ser importante
na monitoriza¢io destas fases subclinicas,
tendo em vista a necessidade de continuagao
de tratamento preventivo na evicgao da pro-
gressao da doenga. A sua medigao longitudi-
nal pode correlacionar-se nao apenas com a
eosinofilia na expectoragio (e no sangue) e
com a HRB, mas também com a clinica e
com a fungio pulmonar basal. A vantagem
dessa determinagio repetida reside no facto
das alteragoes de FENO precederem as que-
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das dos débitos avaliadas por debitémetros,
bem como o aparecimento de manifestacoes
clinicas.

O FENO consiste num método simples de
indicagao do provével agravamento de infla-
magao eosinofilica e sobre a consequente ne-
cessidade de ajuste terapéutico direccionado,
tendo por isso lugar na prdtica clinica regu-
lar*. A institui¢do de terapéutica com corti-
costeréides, com antileucotrienos e com ini-
bidores da NO sintetase reduzem o NO.
Existem varia¢oes importantes nos niveis de
FENO, tanto em saudiveis como em doen-
tes, que podem também ser atribuiveis a
técnica utilizada. As concentragées do
FENO origindrias das vias aéreas revelam
grande dependéncia do fluxo aéreo origind-
rio do compartimento broénquico e da cavi-
dade nasal, estando demonstrado que fluxos
demasiado rdpidos limitam a transferéncia e
registam valores inferiores. A paragem em
apneia pode levar a reten¢io de NO e ma-
nobras de expiragao prévia for¢ada a sua re-
du¢io. A utilizagio recente de aparelhos
mais rigorosos permite ultrapassar estas li-
mitagdes. O tabagismo agudo ou crénico,
assim como a ingestao de dlcool, podem re-
duzir os valores de FENO.

Existem diversas condi¢oes que cursam com
valores elevados de NO. Além da asma,
observa-se um aumento de FENO na ato-
pia, de uma forma independente da asma,
no agravamento na DPOC, nas bronquiec-
tasias, nas infec¢oes respiratérias virusais, no
LES e na cirrose hepdtica. Pelo contrério,
estes valores tendem a reduzir na SIDA.

As medidas de FENO na DPOC serao me-
nos Uteis, j4 que os valores encontrados serdo
normais ou apenas discretamente aumenta-
dos, excepto nas exacerbacoes. Recentemen-
te, foi possivel proceder-se a determinacio
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de FENO a diferentes fluxos aéreos através
de multiple exhalation flow technique (MEFT),
permitindo avaliar o NO provavelmente
proveniente dos alvéolos e das pequenas vias
aéreas. Foi possivel observar que o aumento
de NO proveniente de alvéolos e bronquio-
los terminais se relacionava com a gravidade
e ndo era afectado pelo tabaco nem por cor-
ticosterdides inalados, reflectindo a activida-
de da iNOS na periferia do pulmao em do-
entes com DPOC. O NO obtido por este
método pode revelar-se um marcador infla-
matdrio ndo invasivo importante na detec-
¢ao precoce de desencadeantes, como infec-
¢oes comuns que exacerbam a DPOC®.

As determinacbes do NO também podem
ser efectuadas no fluxo nasal. As concentra-
¢oes nasais de NO sio muito mais elevadas
do que as do tracto respiratério inferior, em
concordincia com a sua maior producio a
este nivel. Foram observadas modificagoes
importantes nas concentragoes de NO no ar
exalado nasal de doentes com rinite e com
sinusite. O aumento de NO na rinite reflecte
alguns aspectos da inflamagao alérgica na
mucosa nasal, mas também na mucosa sinu-
sal, uma vez que parte do NO medido terd
origem nos seios perinasais. Pelo contrdrio,
na discinesia ciliar primdria e na fibrose quis-
tica os valores podem estar muito reduzidos.
Mesmo em periodos assintomaticos, o0s
doentes com rinite tém valores mais eleva-
dos de NO nasal, valores que reduzem com
a administracio de corticoterapia inalada,
podendo, também a este nivel, avaliar a
ocorréncia de inflamacio subclinica e moni-
torizar a resposta a terapéutica. Sabe-se,
contudo, que mesmo efectuando uma cor-
recta prevengao da contaminagao pela boca,
a influéncia que o contacto com os seios pe-
rinasais determina reduz a fidedignidade da
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utilizacio desta técnica como rotina. De
facto, existem variacoes na inflamacio, as-
sim como flutuagées no grau de permeabili-
dade nasal susceptiveis de afectar de modo
importante a difusdo de NO a partir dos
seios perinasais e, deste modo, comprome-
ter a fiabilidade dos valores de NO como
indicador da inflamacao na rinite. Em con-
cordincia com esta discussio, refiram-se os
reduzidos niveis de NO em doentes com ex-
tensa polipose nasal, que aumentam apés a
intervengdo cirurgica. Vdrios fdrmacos,
como os descongestionantes nasais, vasodi-
latadores ou antibiéticos, tém sido referidos
como tendo capacidade para modificar os
valores de NO nasal“6:47:48,

Gases no ar expirado: CO e VOC

O mondxido de carbono (CO) endogena-
mente produzido ¢ também considerado
um marcador da inflamagio e do stress oxi-
dativo utilizado no estudo das vias respira-
térias. Estao descritos aumentos moderados
dos valores de CO na asma, na DPOC e na
fibrose quistica. Os niveis elevados de CO
ocorrem devido & expressio da heme-
oxigenase-1 (HO-1), enzima capaz de ser
induzida por citocinas pré-inflamatérias. A
simplicidade da andlise permitiu o recurso a
esta técnica na monitorizacio da inflamagao
em patologias como a asma, no reconheci-
mento de agudizacoes e na resposta a corti-
coterapia®>°.

A sua aplicagdo mais alargada na clinica tem
como grande limitagao a falta de especifici-
dade da técnica e a forte influéncia do taba-
gismo e de outros poluentes ambientais nos
seus valores. Apesar de ainda nao ter sido
possivel estabelecer relagoes claras entre o
valor de CO exalado e a funcio ventilatéria
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(avaliada pelo FEV;) ou a HRB, as modifi-
cagdes observadas em avaliagao longitudinal
correlacionam-se directamente com modifi-
cagbes nesta funcio. E por isso possivel que
determinagoes seriadas venham a constituir
uma opgao a considerar na monitoriza¢io
do doente asmdtico-5>53.

O ar exalado contém milhares de outros
compostos organicos voldteis (volatile organic
compounds — VOC), como hidrocarbonetos,
formaldeido, metanol, etanol, sulfito de hi-
drogénio, benzeno, propanol, acetona, tolue-
no, fenol e xileno, que podem servir como
biomarcadores de doengas pulmonares. Tém
sido encontradas associacoes entre valores de
VOC exalados e doenga pulmonar no ho-
mem, particularmente em rela¢io ao cancro
pulmonar. Nio esto identificados compos-
tos especificos de doenga, mas existem varia-
¢bes que no seu conjunto sao indicativas da
presenca de determinada patologia. A neces-
sidade de ter disponivel uma técnica que per-
mita a separagio e a identificacio correcta de
gases, como cromatografia, torna-a dispen-
diosa. A baixa especificidade da informagio
obtida constitui outra limitacio do seu uso
mais generalizado™.

Condensado do ar expirado

O ar exalado contém mediadores voldteis,
como NO, CO e compostos nao voldteis,
substancias em fase liquida ou susceptiveis
de condensar quando submetidas a baixas
temperaturas. As concentracoes destes me-
diadores sao influenciadas por particulari-
dades da doenga, incluindo o fenétipo e a
gravidade, e s3o susceptiveis de ser modula-
dos por intervengao terapéutica.

A recolha de condensado do ar expirado

(exhaled breath condensate — EBC) obtém-
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-se por arrefecimento do ar exalado com
auxilio de aparelhos capazes de proceder a
condensa¢do de alguns dos seus consti-
tuintes. Permite a identificagao de nume-
rosos elementos, nomeadamente peréxido
de hidrogénio, éxidos de nitrogénio, iso-
prostanos, leucotrienos, prostaglandinas,
citocinas, quimiocinas, produtos de pero-
xidacdo lipidica, adenosina, endotelina-1,
proteinas totais, ureia, ECP, ides (Na-, Kr,
Mg?+, Ca?*,) pH, vitronectina, nitrosami-
na e adenosina.

Recentemente, foram descritos niveis eleva-
dos de 8-isoprostano F20,, um marcador do
stress oxidativo no EBC em asmdticos.
Criangas com niveis elevados deste marca-
dor revelaram provas de provocacio positi-
vas ao exercicio fisico, em que a queda do
FEV; se relacionou directamente com os va-
lores de 8-isoprostane F20u encontrados no
inicio da prova®.

O condensado do ar expirado de asmidticos
pode conter niveis elevados de leucotrienos
B4, C4, D4 e E4. O tratamento com corti-
costeréides aparentemente reduz duma for-
ma mais marcada os valores de LTE4, com-
parativamente com OS OUtIOs leucotrienos,
como o LTB4%. Os cisteinil leucotrienos es-
tdo também aumentados no EBC de asma-
ticos, independentemente do tratamento,
constituindo um marcador de inflamagao
que permite distinguir criancas asmdticas de
sauddveis como grupo, enquanto valores au-
mentados CCL5 podem diferenciar formas
de maior gravidade®”®.

Os valores de malonildialdeido no conden-
sado do ar exalado relacionavam-se directa-
mente com marcadores de inflamacio,
como os valores de IL-8 no lavado nasal e
com a exposi¢ao a poluentes ambientais e,
inversamente, com a fungao pulmonar®.
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Os valores aumentados de endotelinas (ET-1)
no condensado do ar expirado parecem
correlacionar-se com valores de FENO e
com eosinofilia periférica. A sua determina-
a0 reveste-se de particular importincia pela
suaactividade pré-inflamatéria, pré-fibrética
e bronco e vasoconstritora determinante na
patogenia da asma®.

Altos niveis de nitritos/nitratos (NO2/NO?*)
tém sido encontrados no EBC de doentes as-
madticos. Os valores de nitrotirosina estao as-
sociados a agravamento na asma moderada e
deterioracio da fungao pulmonar com a sus-
pensao de corticoterapia inalada®'. A adeno-
sina modifica-se no mesmo sentido, reduzin-
do também com a corticoterapia inalada®.
Os valores de pH no condensado do ar exa-
lado estio reduzidos em asmdticos e com
mais intensidade nos fumadores, embora
possa haver sobreposi¢io de valores entre
doentes e controlos. Pequenas flutuacoes
nos valores de pH nio se relacionam com
exacerbagoes®. A temperatura do ar exalado
também sofre um aumento em doentes as-
mdticos comparativamente com 0s contro-
los. Esse aumento correlaciona-se com o
FENO e com os eosinéfilos na expectoragao
induzida, traduzindo provavelmente um
processo inflamatério em curso®.

A determina¢io dos mediadores exalados é
pois importante para atingir o controlo da
inflamacio na asma. Presentemente, usados
apenas em investigagdo, tém potencial para
vir a ser incluidos em rotina clinica. Sio
intimeras as variantes que podem ser avalia-
das com recurso a esta metodologia®-¢¢7,
Se a avaliagio nio invasiva da inflamacio
for, a curto prazo, mais fidedigna e reprodu-
tivel, tornar-se-4 imprescindivel, na prética
clinica, para monitorizagao e controlo das
doencas das vias aéreas.
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