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Leucotrienos, Antileucotrienos e Asma

Introducao

Em 1938, Feldberg e
Kellaway, ao estudarem os
efeitos de cobra em pulmdes
de cobaia, identificaram um
mediador quimico que causa-
va contragdo nos tecidos pul-
monares, € nao era a
histamina'?. Comparado com
a histamina, este novo media-
dor tinha uma ag¢do mais pro-
longada. Eles a denominaram
substancia de acdo lenta "slow
reacting substance”. Dez anos
mais tarde, Brocklehurst de-
monstrou que apods provoca-
cdo imunolégica, pulmbes de
cobaias sensibilizadas, o mes-
mo tipo de mediador era libe-
rado. Ele a chamou de subs-
tdncia de acdo lenta da
anafilaxia “slow reacting
substance of anaphylaxis ou
SRS-A"*. SRS-A tornou-se, as-
sim, o misterioso mediador da
asma, poissua estrutura e com-
posicdo quimicaera desconhe-
cida.

Em 1979, trés grupos dis-
tintos trabalhando indepen-
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dentemente descreveram a es-
trutura da SRS-A e, pelo seu
trabalhe, o professor Beugt
Samuelson recebeu o prémio
Nobel de Medicina®®. A ativi-
dade biolégica da SRS-A foi
atribuida a um grupo de
peptidios-lipidios, chamados
leucotrienos. x

Desde entao houve uma
explosdo de trabalhos de pes-
quisa sobre suas propriedades,
bem como dos antagonistas dos
seus receptores e dos inibidores
de sua sintese. Estudos em
modelos clinicos de asma
apontam para a entrada das
drogas desta classe na pratica
clinica, nos préximos anos.

Ressalte-se que desde 1970
ndo aparece uma nova classe
de drogas anti-asmaticas, e sim
o aperfeicoamento dos ja exis-
tentes.

Bioquimica e Fontes
Celulares de Leucotrienos

Os leucotrienos (LTs) sdo
produtos do metabolismo aci-
do aracdénio (AA)” (Figura 1).

Esta substidncia é estocada nos
fosfolipidios das paredes
celurares. Numerosos estimu-
los, incluindo a ativacdo do
receptor da imunoglobulina E
(IGE), interacdo antigeno
anticorpo, ativacdo da
fosfolipase A2 por microorga-
nismos, resultam em liberacdo
de AA dos fosfolipidios®. O AA
é substrato de numerosas
enzimas e no pulmio é pri-
meiramente metabolizado por
dois caminhos: o da’
ciclooxigenase que produz
tromboxane e prostaglandinas
e o da 5-Lipoxygenase (5LP)
que leva a formagao do LTs. O
acido peroxeicostatetraendico
é o 1? produto do metabolis-
mo de 5-LP, e é enzimati-
camente convertido em LTA4,
que é instavel. Ele é hidrolizado
até LTB4 ou convertido em
sulfopeptidios, chamados de
cisteinil leucotrienos (LTC4,
LTD4, LIE4), através da
glutation-S tranferase.
Muitas células produzem
LTs, entre os quais: neutrdéfilo,
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Figura 1 - Degradacio do Aracddnico

Fosfolipidio (Membrana celular)

Leucotrieno B4

0 Fosfolipase A2
Cicloxygenase Prostaglandinas
Ac.Aracdonico = Tromboxane
L 5-Lipoxigenase
glutation peroxidase
% HPETE = o 5 HETE
4 Desidrase
OGT leucotrien D4
Glutation transferase - leucotrieno - C4 =
Leucotrieno A4 =
L - Hidrolase Dipeptidase 4

LeucotrienoE4

5 HPETE =
5 HETE = 12 hidroxieicosatetraendico.

mastocito, basdfilo, eosindfilo,
monécito do sangue periféri-
co e macréfagos pulmonares.
Ha variacbes no predominio
deste ou daquele tipo de LTs
nesta ou naquela célula® con-
forme tabela 1.

Acao Bioldgica dos
Leucotrienos

Leucotrienos B4 (LTB4) e
os cisteinil leucotrienos (LTC4,
D4 e E4) tém acgdes biolbgicas
distintas bem como receptores
independentes.

Tabela 1 - Sitio Celular e Produgédo Relativa de

Leucotrienos

acido hidroperoxieicosateraecéico.

LTB4 é uma importante
cinina, tem provavelmente um

substantivo papel em nume-

rosas doencas inflamatdrias.
tem sido detectado no fluido
de lavado broncoalveolar de
asmaticos apos, provocacgao
com antigeno especifico'. No
entanto, seu papel na asma, se
é que existe, é desconhecido.
A inalacdo de LTB4, ndo pro-
duziu alteracdes na funcéo
pulmonar nem alteragdo na
hiper-responsividade bronqui-
ca'l. Até aqui, antagonistas de

receptores LTB4 ndo tém sido
registrados na literatura, com
finalidades de investigacdo em
asma.

LTC4 e LTD4 sao 1000 ve-
zes mais potentes do que a
histamina nos seus efeitos
broncoconstritores € o LTE4 é
menos potente, porém tem um
efeito mais prolongado do re-
ceptor que 0
sulfidopeptidios %13, Estes trés
sdo os responsaveis pelas acoes
biol6gicas da SRS-A. Todos trés
se fixam em um sé receptor

outros

LT1 presente na musculatura
lisa do brénquio, a maioria
dos antagonistas de receptores
de LTs blogueia este recep-
tor',

Recentemente, outro recep-
tor foi descoberto e estd situa-
do na vasculatura pulmonar'?,
porém seu significado clinico
é desconhecido. Outros efei-
tos biologicos dos LTs em mo-
delos animais sdo: contracio
da musculatura brénquica,
edema, hipersecrec¢ido de muco
etc '*'® conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Principais Efeitos Biologicos dos
Leucotrienos?’-18

Tipo Celular LTB4
Macrt‘ifagu'alveular ++++
Basofilos b
Eosindfilos +
Mastocito pulmonar +c
Monébcitos ++
Neutrofilos +++

L.TE4 LTC4 LTD4 LTE4
+
++
4+ e formacao de edema.
- %
i ¢ao de prostaglandina e tromboxane
.|.
LTBA

Lt=leucotrienos

+ pouca quantidade

++++ muita quantidade

b Produgdo LTB nao determinada
¢ Produgao alta e variavel

- Contragao musculaturalisa de bronquiclos e artéria
coronaria, vasoconstrigao de vénulas de pds-capilar

- Estimulagao de fosfolipose A2 e conseqliente libera-

- Secregao de muco no trato respiratério

- Potente mediador quimiotaxico leucocitario, aumen-
ta permeabilidade vascular com exudacg&o de plasma

- Indugao datransformacao linfocitariaem supressor
ou citotoxico
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Leucotrienos e Asma
Bronquica

Comopodealiberacio des-
tes mediadores estar envolvi-
da na patogénia da asma?
Como se sabe, individuos alér-
gicos apresentam uma dupla
resposta broncoespasmatica a
inalacdo de alérgenos especi-
ficos, a primeira, dita precoce,
ocorre logo apds a provoca-
¢do alérgica e é secundaria a
acao de moléculas bronco-
constritoras - LTC4, prostaglan-
dinas D2 (PGD2), fator de ati-
vacao plaquetaria, tromboxane
A2 TBA2 e histamina - libera-
das pelos mastocitos do pul-
mao humano em conseqlién-
cia da degranulacdo medida
pela IGE. Elevados niveis de
LTC4, TXB2 e histamina, quan-
do comparados com os niveis
de antes da provocacdo sdo
achados no LBA de pacientes
asmaticos e atopicos apos
broncoprovocacdao'?’, Da
mesma forma, como sido acha-
dos LTE4 e TXB2 na urina de
pacientes duas horas apdés
broncoprovacacgdo?'. Ocorre,
a seguir, um processo inflama-
tério que é caracterizado por
um aumento do fluxo de
neutréfilo e eosinéfilos no
epitélio das vias aéreas e no
fluido brénquico. Esta infla-
macdo corresponde a fase de
resposta tardia dos asmaticos a
provocacdo, ocorrendo de 6 a
12 horas apés o estimulo?'. A
liberacdao de leucotrienos, fa-
tores de ativacdo plaquetaria,
entre outros mediadores, pa-
rece estar envolvida na con-

tracdo da musculatura lisa,
edema da mucosa, hipersecre-
¢ao que se observa nesta fase.

Os leucotrienos tém sido
implicados também na
patogenese de asma induzida
por aspirina. Neste grupo de
pacientes os niveis basais de
LTE4 sdo seis vezes maiores do
que em asmaticos que toleram
aspirina*'.

Drogas que
Interferem na Acao
dos Leucotrienos

Desde que a estrutura dos
LTs foi elucidada a inddastria
farmacéutica fez enorme es-
forco no desenvolvimento de
drogas que pudessem inibirsua
acdo ou sua sintese. No entan-
to, esta tarefa foi surpreenden-
temente dificil e, somente ha
pouco tempo, drogas seguras e
eficazes foram desenvolvidas.
Antagonistas dos leucotrienos
como 1CI1-204-219% ou
MK571% ou ONO 1078, pro-
movem desvio de curva dose
resposta a inalacdo do LTD4,
estatisticamente significati-
VDE‘LEE.

Notadamente as drogas atu-
ais sdo, ao (ue parece, mais
seguras, melhortoleradas e sem
0s marcados efeitos gastrintes-
tinais dos primeiros antagonis-
tas.

A broncoprovocacdo tem
sido utilizada, na sua fase pre-
coce, como instrumento de
avaliacdo de drogas antiasma-
ticas, ja sua relevancia na fase
tardia é matéria de considera-
vel debate. Leucotrienos, como
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o Accolato (IC1204-219), blo-
queiam 80% das respostas pre-
coce a inalagao de alérgenos e
50% da resposta na fase tar-
dia***’. Alguns estudiosos es-
peculam algum papel como
antiinflamatério para os LTs.

Na asma induzida pelo
exercicio, problema relativa-
mente freqliente em criangas e
adultos jovens, ha trabalhos
mostrando que antagonistas de
LTs bloqueiam 60-70% da
broncoconstricio induzida
pelo exercicio ou respiracio
de ar frio?®?°,

Existem estudos interessan-
tes sobre o papel dos
antileucotrienos.como promo-
tores de broncodilatagdo agu-
da. Quando ministrado
intravenoso (MK571), a acao
deste antileucotrieno ocorre
rapidamente®®, Estes achados
sdo interpretados como a re-
mocdo do ténus do mdsculo
liso, promovido pela presenca
de LTs nas vias aéreas. O ga-
nho medidoemtermos de VEF1.
é em torno de 5-15%, depen-
dendo de que tratamento do
base o paciente esteja utilizan-
do. Existem dados que dio
conta de certo efeito aditivo
quando associado aos agonis-
tas [B-adrenérgicos®'. Este fato
também pode ocorrer em pa-
cientes que usain corticides
inalados®'. Certamente, mais
estudos sdo necessarios para
confirmar e generalizar estes
achados.

Na asma induzida por aspi-
rina os antileucotrienos tém
uma marcada ag¢do ao prote-
ger a funcdo pulmonar. Este



pequeno grupo de pacientes
certamente se beneficia do uso
destas drogas®*.

Na asma cronica alguns
poucos trabalhos sdo registra-
dos. Em um deles** usando
217883, um antagonista de
leucotrienos em asmaticos
moderados e severos, em uso
de corticéides por seis meses,
houve um aumento VEF1 em
10% e decréscimo do uso de
B2 agonista. Em outros estudos
usando inibidores da 5HE
(zilenton) observou-se aumen-
to de 10-15% do VEF1 em seis
semanas de acompanhamen-
to**. Alguns mostram a dimi-
nuicdo dos sintomas notur-
hos**. No entanto, estes traba-
lhos ainda sdo iniciais, ainda
que controlados versus
placebo. Porém, ha necessida-
de de comparar os efeitos dos
antagun'istas com os inibidores
da sintese dos 2Ts e também
compara-los com corticoste-
réides inalados e outros
antiinflamatérios.

Acreditamos que antileuco-
trienos vieram preencher uma
lacuna importante, emboraseu
papel no tratamento de base
dos asmaticos ou como trata-
mento coadjuvante, necessite,
ainda, ser melhor definido.
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