Fatores Neurais na Asma

Introducao

O sistema nervoso auténomo
controla muitos aspectos da fun-
¢do pulmonar e tem um impor-
tante papel na regulagcio e/ou
modulacdo do calibre das vias
aéreas, seja em individuos nor-
mais ou naqueles com doencas
pulmonar'. Complementarmen-
te, além de regular o tdnus mus-
cular liso, os nervos autbnomos
podem influenciar: a secrecio
de muco pelas glandulas submu-
cosas, otransporte de fluido atra-
vés do epitélio alveolar, a per-
meabilidade e o fluxo sangiii-
neo da circulagao brdonquica, e
a liberacdao de mediadores a
partir dos mastécitos e outras
células inflamatdrias. A inerva-
¢do e o controle autondmico das
vias aéreas sdo extremamente
complexos. Além dos classicos
nervos colinérgicos e adrenégi-
COs, existem mecanismos neu-
rais que ndo sao adrenérgicos
nem colinérgicos (sistema
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NANC) ** (Figura 1). Com o
advento de novas técnicas
imuno-histoquimicas e ultra-es-
truturais para visualizagio dos
nervos, métodos farmacolégicos
para o estudo dos receptores
autondmicos, e métodos fisiolo-
gicos para medir os efeitos fun-
cionais no musculo liso das vias
aéreas, glandulas e microcircu-
lagdo bronquica, varios estudos

vém sendo realizados, com o

intuito de melhor compreender

aregulagao autondmica das vias
aéreas. Essas técnicas possibili-
taram:

a) a identifica¢do de novos neu-
rotransmissores, tais como
neuropeptidios, purinas, e Oxi-
do nitrico;

b) reconhecimento de maltiplos
subtipos de receptores auto-
ndmicos;

c)demonstracdo de mecanismos
de controle nos terminais ner-
VOs0s autondmicos.

Os mecanismos neurais auto-
ndmicos estdo envolvidos na

patogénese da asma. A idéia de
que o controle autondémico esta-
ria anormal no paciente asmati-
co adveio do trabalho de
Alexander & Padock 4, na déca-
da de 20, onde, contrariamente
ao observado no individuo nor-
mal, constataram que a injecdo
de pilocarpina (agonista colinér-
gico) no paciente asmético acatr-
retava broncoespasmo, sendo
esses sintomas revertidos com a
iInjecdo de adrenalina. Conside-
raram que o defeito basico na
asma era revertido com a inje-
¢do de adrenalina. Considera-
ram que o defeito basico naasma
era um descontrole entre os sis-
temas nervosos colinérgico e sim-
patico. Na década de 80, alguns
mecanismos foram propostos:
estimulacdao de mecanismos ex-
citatorios colinérgicos ou a-a-
drenérgico, e reducido de meca-
nismos inibitérios b-adrenérgi-
cos * (Figura 2). Ademais, obser-
vou-se que um determinado ago-
nista, agindo in vitro, apresenta-
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va resposta diferente in vivo,
sugerindo que o mecanismo de
hiper-responsividade bronquica
estaria relacionado ao controle
de musculo liso da via aérea °.
Recentes estudos experimentais
e clinicos sugerem que a asma e
a hiper-reatividade brénquica
devem estar associadas a uma
resposta inflamatéria na parede
das vias aéreas. Os mecanismos
de controle neurais ¢ 0s neuro-
peptidios seriam afetados por
esse processo inflamatoério, po-
dendo determina-lo ou modula-
lo. Nesse capitulo abordaremos
alguns aspectos do controle neu-
ral autondmico na asma.

Nervos Aferentes

Varios tipos de terminais ner-
vosos aferentes foram descritos
nas vias aéreas. Eles enviam in-
formacoes sensoriais através do
nervo vago, alterando o padrédo
respiratorio e otdénus broncomo-
tor. A maioria das informacdes
referentes aos nervos aferentes
advém de estudos em animais”’.

Entretanto, existem varias dife-

rengas no que tange ao aferente
nervoso e sua funcao nas dife-
rentes espécies. Logo, € errbneo
extrapolar as informagdes obti-
das nos animais para os huma-
nos.

Mediadores inflamatérios
podem estimular receptores afe-
rentes das vias aéreas. Varios
tipos de receptores foram reco-
nhecidos. A seguir, descrevere-
mos 0s que apresentam maior
importancia na asma brénquica.

Receptores de Adaptacao
Lenta (Estiramento)

Os receptores de adaptagao
lenta sao terminais nervosos mi-
elinizados localizados, princi-
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Figura 1 - Representagio esgquemdlica do controle neural do misculo liso.
Ach: acetilcolilna; NA: noradrenalina; A: adrenallina; VIP: peptidio vasoalivo
intestinal; NO: oxido nitrico; SP: substancia P; PHM: peptidio histidina-

metionina; NKA: neurocinina Al

DESEQUILIBRIO AUTONOMICO

TEXCITATORIO

colinérgico musearinico
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LINIBITORIO
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Figura 2 - Descquilibrio autondmico. Na asma hronquica esse desequilibrio
lenderia a favor dos mecanismos axcitatdorios (broncoconstritores) em relagao
ao inibilorio (broncodilatador). VIP: peptidio vasoativo intestinal.

palmente, no misculo liso das
vias aéreas de conducao . Sob
0 ponto de vista ultra-estrutural
eles assemelham-se a mecano-
receptores e sdo estimulados por
alteragdes de tensdo na parede
das vias aéreas. Os receptores
de adaptagdo lenta ou recepto-
res de estiramento parecem ter
pouca influéncia no padrao res-
piratério em individuos normais
em repouso, mas sao responsa-
veis pelo reflexo de insuflagdo
de Breuer-Hering, que inibe a
atividade inspiratoria sustenta-
da e a descarga tdnica em altos
volumes pulmonares, prolongan-
do a expiragdo. Eles também
acarretam broncodilatacao re-
flexa por inibir o ténus vagal.
Embora esse reflexo ja tenha
sido muito estudado em animais
(principalmente em caes ¢ ga-
tos), existe pouca informagao
acerca do seu real papel em

PULMACO/R) - 130

humanos. A anestesia local no
vago exposto inibe o reflexo de
Breuer-Hering em humanos. Re-
gistros diretos do nervo vago em
humanos mostra que esses ner-
vos aferentes sdo tonicamente
ativos com o aumento da des-
carga durante a insuflagdo *.
Receptores de adaptacdo lenta
podem ser responsaveis pela re-
posta broncodilatadora a insu-
flacdo pulmonar em humanos,
particularmente apés inducdo de
broncoconstri¢dao. Seu papel na
asma ¢ incerto, mas parece que
participa do controle da ventila-
¢ao nos asmaticos que ventilam
em altos volumes pulmonares,
encurtando o tempo inspiratério
e prolongando a expiracao.

Receptores de Adaptacao
Rapida (Irritativos)
Os receptores de adaptagéo
rapida " sdo terminais nervosos



mielinizados que diferem dos
receptores de adaptacdo lenta
por se adaptarem mais rapida-
mente. Eles respodem a estimu-
los mecanicos ou quimicos, sen-
do conhecidos por receptores ir-
ritativos, apesar de serem tam-
bém estimulados por deflagdo
pulmonar. Os receptores de
adaptacdo rapida na laringe e
traquéia sao mais sensiveis aos
estimulos mecanicos e irritantes
particulados (fumacga de cigar-
ro) do que aos estimulos quimi-
cos, sendo denominados recep-
tores de tosse. Receptores irrita-
tivos intrapulmonares sdo esti-
mulados por gases como amo-
nia, diéxido sulfdrico, ozénio e
varios mediadores inflamatorios
como histamina e serotonina. O
estimulo desses receptores irri-
tativos induz broncoconstricao
por aumento reflexo na ativida-
de eferente vagal. O papel des-
ses receptores irritativos nas vias
a¢reas ainda ndo estd completa-
mente elucidado, mas parece
ser responsavel pela resposta
broncoconstritora a fumaca de
cigarro, gases irritantes e hista-
mina.

Fibras C

As fibras aferentes nao mieli-
nizadas sao denominadas de fi-
bras C. Essas fibras sensitivas,
finas e de conducido lenta, estio
amplamente distribuidas, prin-
cipalmente ao longo do epitélio
das vias aéreas, vasos, ginglios
e musculatura bréonquica. E pos-
sivel que os receptores irritati-
vos ndao mielinizados possam
perder sua camada de mielina e
apresentar o aspecto de uma fi-
bra C'. Fibras C ndo-mieliniza-
das nas vias aéreas podem con-
ter neuropeptidios sensoriais, tais
como a substidncia P (SP) e a
neurocinina A (NKA)“.

Terminais nervosos nao-mie-
linizados sdao estimulados por
capsaicina (substdncia ativa
encontrada na pimenta verme-
lha do género Capsium) e bradi-
cinina "', A inalagdo de capsai-
cina em humanos acarreta in-
tensa tosse, por estimulo de fi-
bras C laringeas, ¢ broncocons-
trigdo transitoria de natureza re-
flexa '*. A bradicinina inalada é
um potente broncoconstritor em
pacientes asmaticos, apesar de
ter pouco efeito constritor direto
no muasculo liso das vias aéreas
de humanosin vitro, sugerindo o
envolvimento reflexo da fibra C
', Essa broncoconstricao é par-
cialmente bloqueada pela ina-
lagdo de anticolinérgicos. A bra-
dicinina libera neuropeptidios
sensoriais do terminal nervoso
das fibras C ¢ pode disparar o
reflexo axonal nas vias aéreas.

Acredita-se que haja uma
seletividade entre os diferentes
mediadores ¢ 0s receptores afe-
rentes. Logo, a histamina ativa,
principalmente, os receptores
irritativos, enquanto a bradicini-
na, prostaglandinas E2 e 12 esti-
mulam os terminais das fibras C.

Recentemente, analisando-se
os registros de uma determinada
fibra (Fibras A * nao mieliniza-
das) em preparagoes isoladas de
vias aéreas de cobaias %, ob-
servou-se que essa fibra pode ser
ativada por estimulo mecanico
¢ por salina hiperténica ou hipo-
tonica, enquanto que as fibras C
nao mielinizadas sio ativadas
por capsaicina, bradicinina, pros-
taciclina e prétons, mas ndo sao
estimuladas por histamina e leu-
cotrienos, Uma série de fatores
que deflagra a crise de asma
(dioxido sulftrico, bradicinina,
ar frio) pode ativar nervos afe-
rentes das vias aéreas, resultan-
do em broncoconstricao colinér-
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gicareflexa. Ossintomas da asma
sao, provavelmente, mediados
pela ativacdo de nervos sensori-
ais através de mediadores infla-
matorios. O nedocromil sodio,
que controla os sintomas da
asma, inibe a ativacdo dos ner-
vos sensoriais '°, E possivel que
€S5S nervos sensoriais se tor-
nem sensibilizados pelos medi-
adores inflamatérios das vias aé-
reas de asmaticos.

Células Neuroendécrinas

As células neuroendéerinas
podem, ocasionalmente, ser vis-
tas no epitélio das vias aéreas de
humanos. Essas células sao mais
numerosas em vias aéreas de
fetos e criancas, tendendo a de-
saparecer com a maturidade,
sugerindo que sua fungao esteja
relacionada com o desenvolvi-
mento pulmonar. Essas células
parecem estar em estreito con-
tato com nervos aferentes de
animais e, provavelmente, de
humanos, sugerindo uma fungao
sensorial'’. As células neuroen-
dbcrinas contém serotonina ¢
uma variedade de peptidios re-
gulatorios (bombesina, calcito-
nina, catacalcina, leucina-
encefalina, e peptidio relaciona-
do ao gen da calcitonina). O esti-
mulo que ativa essas células é
incerto, mas ha evidéncias que
clas sejam sensiveis a hipoxia.

Inervacao Colinérgica

O sistema nervoso parassim-
patico é considerado o principal
mecanismo neural broncoconstri-
tor do homem, ¢ apresenta um
importante papel na regulacao do
tOnus das vias aéreas ''®,

Nervos Colinérgicos

As vias aéreas do mamiferos
recebem uma rica inervacio



colinérgica ®. Os nervos eferen-
tes colinérgicos se originam no
nacleo vagal do cérebro, des-
cem pelo vago e fazem sinapse
no ganglio parassimpatico loca-
lizado na parede da via aérea. A
partir desses ganglios, pequenas
fibras pos-ganglionares se dire-
cionam para as células alvo, tais
como o muasculo liso e as glan-
dulas (Figura 3). A quantidade
de nervos decresce em direcao
as pequenas vias aéreas. Logo,
ha poucas fibras colinérgicas nos
bronquiolos terminais e nenhu-
ma na parede alveolar.

A estimulacgdo elétrica vagal
em animais acarreta broncocons-
tricdo, que ¢é intensificada por
inibidores da colinesterase (que
previnem a degradacdo da ace-
tilcolina) e bloqueada pela atro-
pina. O inicio da broncoconstri-
cao é ligeiro e rapidamente re-
versivel, sugerindo contragao do
musculo liso da via aérea e ndo
edema da parede bronquica ou
obstrucdo luminal com muco. O
rapido congelamento das vias
aéreas de gatos, apos estimula-
¢ao vagal, confirma que a con-
tracao muscular é a responsavel
pelo estreitamento da via aérea.

A estimulacdo colinérgica
eferente libera acetilcolina de
vesiculas agranulares nos termi-
nais nervosos colinérgicos, que
rapidamente se difunde nos re-
ceptores colinérgicos das célu-
las alvo. A acetilcolina é rapi-
damente degradada pela acetil-
colinesterase, que estd concen-
trada no espago sinaptico. Essa
enzima ¢é inibida por eserina,
edrofonio e piridostigmina (ini-
bidores especificos da colines-
terase).

Em algumas espécies animais
had um certo ténus broncomotor
de repouso, que é abolido pela
secdo do nervo vago ou por atro-

pina. Em gatos,
esse tonus é res-
taurado através
de estimulagdo
elétrica com 4
Hz. Tem sido

dificil estudar o T,
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grau de tonus ba-
sal de repouso
nas vias aéreas
de humanos. -
Estimulos sobre amucosa na-
sal, laringe, eso6fago, quimio ¢
baroreceptores induzem uma res-
posta broncoconstritora que pode
ser bloqueada pela ablagdo do
vago ou por antagonistas coli-
nérgicos, constituindo-se, estas
vias, em um mecanismo reflexo
broncoconstritor colinérgico.

Modulacao da Neurotrans-
missao Colinérgica

A atividade colinérgica pode
ser modulada através do simpa-
tico pré-ganglionar, via recepto-
res ¢« tipos 1 e 2 e f8, interagao
com neuropeptidios liberados lo-
calmente, integrantes da fami-
lia das taquicininas ou por medi-
adores inflamatérios. A adrena-
lina e noradrenalinareduz a con-
tracao colinérgica no musculo
liso traqueal de cdes, sugerindo
efeito inibitério na liberagdo de
acetilcolina dos terminais ner-
vosos pos-ganglionares, sendo
mediada por receptores 1-pré-
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Figura 3 - Mecanismos Colinérgicos na Asma

juncionais. Em brénquios huma-
nos a neurotransmissao colinér-
gica é modulada por receptores
B2 ' e ndao ha nenhuma evidén-
cia de receptores a pré-
juncionais como nas outras es-
pécies*". Uma substancia ativa-
dora de canal de potassio, cro-
macalina e opidides com agdo
sobre receptores tipou (mu), tém
perfil inibitorio sobre a ativida-
de colinérgica em vias aéreas
de cobaias. A prostaglandina E2
inibe, enquanto a serotonina e
tromboxane potencializam a
neurotransmissao colinérgicanas
vias aéreas de caes. As taquici-
ninas facilitam a neurotransmis-
sdo colinérgica nas vias aéreas
de cobaias *'.

E dificil mensurar a liberacio
de acetilcolina nos nervos das
vias aéreas, o que tem dificultado
a investigacdo detalhada da mo-
dulagédo pré-sinaptica. Um gran-
de nimero de neurotransmissores,
neuropeptidios e mediadores in-
flamatdrios parecem modular a
neurotransmissao colinérgica nas
vias aéreas, sendo um importan-



te mecanismo na hiper-responsi-
vidade das vias aéreas em doen-
cas.

Receptores Colinérgicos

A acetilcolina, liberada a
partir de fibras vagais pré-gan-
glionares nas vias aéreas, ativa
receptores nicotinicos colinér-
gicos nos neurdnios gangliona-
res, Esses receptores sao estimu-
lados por agonistas nicotinicos,
tais como dimetilfenilpiperazi-
na (DMPP), que causa a contra-
cao do masculo liso das vias
aéreas, sendo essa contragiao
bloqueada por antagonista nico-
tinico como o hexametoénio.

A acetilcolina liberada nos
nervos pos-ganglionares ativa
receptores colinérgicos musca-
rinicos das vias aéreas, sendo
bloqueados pela atropina e dro-
gas correlatas como o brometo
de ipratropium 2%

Os receptores muscarinicos
pos-ganglionares distribuem-se
pelo sistema respiratorio com
maior densidade nasregides pro-
ximais, ou centrais, das vias
aéreas, tornando-se mais rare-
feitos ao nivel mais distal, e até
mesmo ausentes nos bronguiolos
terminais. A resposta mediada
por esse sistema inclui bronco-
constri¢do, estimulo para secre-
cdo de glandulas da submucosa
e possivel suprimento colinérgi-
co vasodilatador para traquéia,
além de uma também possivel
acao estimuladora sobre o bati-
mento ciliar +*

Existem, pelo menos, cinco
diferentes subtipos de recepto-
res muscarinicos (M1 a M5),
embora somente trés subtipos de
receptores (M1 a M3) tenham
sido identificados farmacologi-
camente. Esses trés receptores
ja foram identificados nos pul-
maoes de diferentes espécies ani-

mais, inclusive de humanos, sen-
do inibidos, inespecificamente,
pela atropina. Os receptores M1
estdo localizados nos ganglios
autondmicos, glandulas das vias
aéreas e paredes alveolares e
podem ser estimulados porsMcN-
A-343 einibidos por pirenzepina
e telenzepina. Esses receptores
facilitam a broncoconstrigao re-
flexa em humanos. Os recepto-
res M2 estao localizados nos
nervos colinérgicos pos-gangli-
onares, sendo estimulados pela
pilocarpina e antagonizados pela
galamina, AF-DX 116 ¢ metox-
tromina. Esses receptores funci-
onam como auto-receptores, ini-
bindo a liberagdo de acetilcoli-
na nas vias aéreas de humanos
24 Os receptores M2 pré-
juncionais tém sido demonstra-
dos em bréonquios humanos in
vitro e tém importante efeito
inibitério na neurotransmissao
colinérgica. Esses receptores pa-
recem inibir a broncoconstricdo
reflexa colinérgica em humanos
normais in vivo, embora haja
evidéncias de que na asma ele
ndo funcione, incrementando o
reflexo de broncoconstricao2
Em animais de experimentacio,
a disfuncdo do auto-receptor foi
demonstrada apds infecgao vi-
ral ou apés exposicdo a alérge-
nos % A proteina basica eosi-
nofilica por inibir a transcricio
do gensdos receptores M2, inibe
sua funcdo no sitio alostérico
30 participando na génese da
asma. Os receptores M3, que
estdo localizados primariamen-
te nas glandulas e musculo liso,
sao antagonizados pelo 4-DAMP

e hexahidrosiladifenidol. A esti-

mulacdo do receptor M3, prova-
velmente, acarreta broncocons-
tricio ** (Tabela 1),

Muitos mediadores influen-
ciam a liberagdo de Ach a partir
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da terminagdo nervosa pés-gan-
glionar nas vias aéreas *', Medi-
adores inflamatérios e neuropep-
tidios sensoriais sensibilizam
ganglios parassimpaticos e po-
dem aumentar o mecanismo re-
flexo colinérgico 3233

Mecanismos Colinérgicos
na Asma Bronquica

Uma vez que os nervos paras-
simpaticos sao as vias neurais
broncoconstritoras dominantes
nas vias aéreas de humanos, é
l6gico pensar que esses meca-
nismos colinérgicos contribuem
para a obstrugao das vias aéreas
e hiper-responsividade brénqui-
ca. Essa assertiva tem como base
a observacao de que muitos esti-
mulos que produzem broncoes-
pasmo naasma, como o didxido
sulfarico, prostaglandinas e his-
tamina, também estimulam os
receptores aferentes vagais das
vias aéreas e acarretam um au-
mento da atividade reflexa va-
gal.

A responsividade colinérgi-
ca esta aumentada na asma, seja
por um aumento na descarga de
receptores aferentes das vias
acéreas (irritativos e fibras C), ou
por liberar mediadores inflama-
torios (histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, adenosina, bra-
dicinina) ef/ou porque os termi-
nais nervosos aferentes, abaixo
do epitélio, foram expostos por
leséo ou perda das células epite-
liais. Ademais, ha facilitacdo da
neurotransmissdo através dos gan-
glios parassimpdticos e nervos
eferentes por mediadores infla-
matérios ou devido a disfuncio
dos auto-receptores muscarini-
cos. Finalmente, ha um incre-
mento da responsividade do 6r-
gdo a acetilcolina, seja por um
aumento no namero de recepto-
res muscarinicos ou na afinida-



Tabela 1 - Localizacio e fung¢io dos Receplores Muscarinicos no pulmio

humano

Receptores Localizacdo Funcao

Subtipos

M1 Gianglios autondémicos, Estimula transmissio
glandulas das vias adreas colinérgica
¢ parede alveolar

M2 Misculo Liso Auto-receptor, reduz a

transmissao colinérgica

M3 Musculo Liso, Broncoconstri¢io

glandulas das vias acdreas

de ou algum mecanismo poés-
receptor. O aumento da respon-
sividade nao estd relacionado o
aos agonistas colinérgicos, mas
também ocorre em presenca de
histamina e leucotrienos, sendo
uma manifestagdo de hiper-
reatividade bronquica. Entretan-
to, uma exagerada sensibilida-
de a acetilcolina ndo significa
que todos os efeitos reflexos es-
tejam exacerbados nos pacien-
tes asmaticos.

A contribuicao dos mecanis-
mos colinérgicos reflexos na
obstrucao das vias aéreas tem
sidotestada, analisando-se o grau
de protegao fornecido pelas dro-
oas anticolinérgicas. Essas dro-
gas ndo sao tao efetivas no trata-
mento da asma cronica, mas sao
efetivas na terapéutica da exa-
cerbagdo daasma, sugerindo que
os mecanismos colinérgicos de-
vam estar envolvidos durante a
exacerbacio do quadro **. Em
alguns pacientes, a asma notur-
na pode ser evitada utilizando-
se drogas anticolinérgicas, indi-
cando que o aumento do ténus
basal durante a noite pode ser
fator que contribui para a piora
da asma neste periodo *“.

Mecanismos
Adrenérgicos

O controle adrenérgico das
vias aéreas se faz através dos

nervos simpaticos, que liberam
noradrenalina e da medula adre-
nal, que libera, predominante-
mente, adrenalina (Figura 4).
Essas catecolaminas ativam os
receptoresal ea2,f1 efi2 loca-
lizados nas vias aéreas. Embora
a adrenalina venha sendo usada
no tratamento da asma desde o
inicio do século, e os agonistas
adrenérgicos sejam os broncodi-
latadores mais utilizados na te-
rapéutica do asmatico, sé recen-
temente a regulacdo adrenérgi-
ca das vias aéreas de humanos
foi melhor entendida.

Inervacao Simpatica

A organizagdo anatomica do
sistema nervoso autdnomo sim-
patico define-se, funcionalmen-
te, como um sistema de ativa-
¢do eresposta global. Neurdnios
pré-ganglionares curtos origi-
nam-se na medula espinal, fa-
zendo sinapse na cadeia para-
vertebral. A partir de cada gan-
glio desta cadeia originam-se
mais de 20 fibras pds-gangliona-
res, que, por sua vez, podem
alcancar diferentes 6rgaos. As-
sim, a geragdo de uma resposta
chega a atingir varios Orgdos ¢
sistemas ao mesmo tempo, por
amplificagdo ao nivel ganglio-
nar, Esse padrdo é umabemadap-
tada resposta para uma reagao
imediata e abrangente, denomi-
nada como de "fuga e medo".
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Contrariamente a densa rede
nervosa parassimpdtica, obser-
vada nas vias aéreas de todas as
espécies, a inervagao simpatica
se apresenta de forma esparsa,
com intensa variabilidade inter-
espécies. Nas vias aéreas de hu-
manos, essa inervacao adrenér-
gica vem sendo demonstrada his-
tologicamente; entretanto, pou-
cas fibras adrenérgicas foram
identificadas no muasculo liso das
vias aéreas intrapulmonares.
Para algumas espécies pode ser
observado o suprimento de fi-
bras adrenérgicas para ganglios
parassimpaticos, o que sugere
uma modulagao simpéatica na
transmissio colinérgica ao nivel
pré-ganglionar. Estudos funcio-
nais, utilizando estimulos elétri-
cos, demonstraram relaxamento
mediado por nefvos simpaticos,
o qual é inibido por tetrodotoxi-
na, mas nao afetado por propra-
nolol. Tal fato sugere que ndo
existe inervacdo simpatica fun-
cional no musculo liso da via
aérea de humanos, embora exis-
ta um potente mecanismo neu-
ral inibitéorio ndo adrenérgico.

Entretanto, é possivel que os
nervos adrenérgicos possam in-
fluenciar o tédnus broncomotor
indiretamente. Em bronquios de
cdes, a tiramina, que libera no-
radrenalina a partir dos nervos
adrenérgicos, tem efeito inibito-
rio na neurotransmissao colinér-
gica via receptores . No entan-
to, tal constatacao nao ocorre
em bronquios humanos. A tira-
mina acarreta importantes efei-
tos cardiovasculares quando in-
jetada em humanos normais, mas
leva a nenhum efeito broncodi-
latador em individuos asmaticos
leves *7. Tal assertiva sugere que
0s nervos simpaticos nao influ-
enciam o tonus broncomotor



basal em humanos, entretanto,
nao impede que estes apresen-
tem um efeito inibitorio quando
em presenga de um tonus basal
aumentado. A presenca de re-
ceptores adrenérgicos parece ser
mais rica do que a distribuicao
de fibras simpaticas, sugerindo
um controle hormonal por cate-
colaminas.

Catecolaminas Circulantes

O masculo liso das vias aére-
as de humanos relaxa quando
em presenca de B agonistas in
vitro e a auséncia de funcao
direta da inervacao adrenérgi-
ca, sugere que as catecolaminas
circulantes sejam importantes na
regulacdo dotdénus das vias aére-
as de humanos*. Embora a adre-
nalina ja venha sendo usada na
terapéutica da asma desde 1900,
nas (ltimas décadas é foi possi-
vel determinar a concentragdo
plasmatica das catecolaminas
endbgenas e, conseqlientemen-
te, investigar o papel da adrena-
lina endégena no controle do
tonus das vias aéreas. A adrena-
lina ¢ um potente broncodilata-
dor, seja em individuos normais
COmMo nos asmaticos.

Animais em uso def bloque-
adores potencializam a resposta
broncoconstritora a infusdo de
histamina e de antigenos em
animais sensibilizados, prova-
velmente pelo bloqueio dos efei-
tos das catecolaminas circulan-
tes, ja que efeitos semelhantes
também sdo observados em pre-
sen¢a de adrenalectomia. Esses
estudos sugerem que a adrenali-
na circulante tenha um papel
protetor contra influéncias bron-
coconstritoras.

Cumpre ressaltar, que a con-
centracdo de catecolaminas na
circulagio ¢é semelhante tanto
em individuos asmaticos como

nos normais. Ademais, nao ha
nenhuma relacio entre a con-
centragdo de catecolaminas
plasmaticas e a gravidade da
broncoconstricdo, mensurada
através de avaliacdo funcional
pulmonar. Tal assertiva sugere
que a concentragdo normal de
adrenalina na circulacao é sufi-
ciente para proteger pacientes
asmaticos de influéncias bron-
coconstritoras. No entanto, nao
se sabe como a adrenalina plas-
matica, que se apresenta em pe-
quenas concentragoes (0,5nmol/
), consegue exercer tal efeito
protetor. Acredita-se que a adre-
nalina possa exercer um efeito
inibitoério na neurotransmissdo
colinérgica via receptoresf32 lo-
calizados nos nervos colinérgi-
cos das vias aéreas. Essa idéia
tem fundamento, ja que drogas
anticolinérgicas previnem e re-
vertem a broncoconstrigcdo indu-
zida por 8 bloqueador.

Logo, a adrenalina circulan-
te em concentracao normal, ape-
sar de baixa, protege o individuo
de influéncias broncoconstrito-
ras, como mediadores inflama-
torios e reflexos vagais 7

Receptores f§

Os agonistas 8 influenciam
varios aspectos da fungao pul-
monar. Estudos revelam que os
receptores f estio localizados
em diferentes tipos de células
dentro do pulmdo, incluindo cé-
lulas epiteliais ¢ muasculo liso de
todas as vias acéreas, da traquéia
até os bronquiolos terminais**,
Esses receptores estao em maior
densidade nas vias aéreas cen-
trais, tornando-se rarefeitos na
periferia do pulmaio. Tal consta-
tacao nao ¢ uma surpresa ja que
os agonistas ff relaxam bronqui-
os, bronquiolos e tecido pulmo-
nar humano in vitro. Os agonis-
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tas f revertem a broncoconstri-
cao, sem considerar o estimulo
constritor.

Os agonistas f# apresentam
varias outras formas de reduzir a
obstrucao das vias aéreas na
asma: diminuindo a liberacdo
de mediadores através do mas-
tocito, reduzindo o tonus coli-
nérgico e, possivelmente, dimi-
nuindo o edema da mucosa.

Antigamente, acreditava-se
que os receptores § dos muscu-
los lisos das vias aéreas fossem
classificados como receptoresf32.
Hoje em dia, ja foi demonstrada
a coexisténcia de receptores 1
e B2 em vdarias espécies ani-
mais, inclusive nos humanos,
onde a relacdo f#1:82 é de 3:1.
Ademais, acredita-se que os re-
ceptores B1 sdo regulados por
nervos adrenérgicos, enquanto
que os receptores 32 sdo regula-
dos pela adrenalina circulante.

No miusculo liso das vias aé-
reas de humanos, na auséncia
de inervagdo simpatica signifi-
cativa, nenhum efeito mediado
por receptorf1 é observado. Tal
fato foi confirmado em estudos
in vitro onde o relaxamento das
vias aéreas centrais e periféri-
cas ¢ mediado somente por re-
ceptores 52, sendo essa asserti-
va refor¢ada pela presenca de
receptores 2 no misculo liso
das vias acreas.

Os receptores f# também es-
tdo presentes na parede alveo-
lar, sendo principalmente do tipo
1 (p1). Afuncao desses recepto-
res, nessa localizagdo, ainda é
objeto de discussio.

Uma vez que os antagonistas
f revertem o broncoespasmo das
vias adreas de asmaticos, seria
l6gico pensar que um defeito na
fun¢do do receptorf poderia ser
o responsavel pela asma e hiper-
responsividade bréonquica. Entre-




tanto, um defeito primario no
receptor 8 ndo parece ser a cau-
sa da asma, ja que o bloqueio
cronico dos receptores i nao
acarreta asma ou hiper-responsi-
vidade bronquica nos individuos
normais.

Receptores o

Existem poucos receptores a
no pulmdo e seu trabalho na
regulacdo da funcdo das vias
aéreas ¢ controversa'. Os recep-
toresa, que mediam a contragao
do musculo liso das vias aéreas,
foram demonstrados em muitas
espécies, inclusive humanos,
embora as respostas a adrenérgi-
cas possam ser demonstradas s6
em situactes especificas. Ne-
nhuma contracio a adrenérgica
é mostrada nas vias aéreas de
cdes in vitro, mas se forem pré-
tratados com histamina ou sero-
tonina, observar-se-a uma Im-
portante resposta contratil em

presenca de a agonistas ou esti-
mulacdo simpatica, sugerindo
que esses mediadores incremen-
tam as respostas dos receptores
a. Esse aumento na resposta «
adrenérgica ndo esta relaciona-
da a nenhuma alteracao na den-
sidade ou afinidade dos recepto-
res a e, provavelmente, decorre
de um mecanismo pés-receptor,
possivelmente envolvendo ca-
nais de célcio voltagem depen-
dente.

Embora esses receptores te-
nham sido muito bem descritos
nas vias aéreas de cdes, ndo esta
bem certo o papel desses recep-
tores nas vias aéreas de huma-
nos. Apesar do estudo de Kneuss|
e Richardson*'demonstrar que o
receptor a apresentava ativida-
de contratil nas vias aéreas de
humanos doentes, tal assertiva
ndo foi confirmada nos estudos
subseqlientes, nem ha nenhuma
evidéncia de receptores « no
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musculo liso das vias aéreas de
humanos com base em mapea-
mentos auto-radiograficos.

A demonstracao de que res-
postas a adrenérgicas pudessem
ser estimuladas por mediadores
inflamatériosin vitrocorroborou
com a idéia de que esses medi-
adores pudessem intensificar as
respostas « adrenérgicas na
asma. Embora os a agonistas pos-
sam causar broncoconstricdo no
asmatico, nao esta provado que
ocorre a ativagao dos receptores
a no musculo liso das vias aére-
as de pacientes asmaticos. Ade-
mais, nao ¢ provavel que meca-
nismos endogenos ativem esses
receptores, ja que 0s receptores
f preponderam.

Cumpre ressaltar que antago-
nistas a1 especificos (prazosin)
apresentam pouco efeito na
asma. A ativacdo de receptores
a pode ser benéfica na asma, ja
que osreceptoresa2 inibem ner-
vos excitatorios colinérgicos ¢
nao colinérgicos nas vias aéreas
de cobaias, embora esse efeito
nunca tenha sido demonstrado
em humanos.

Sistema Nervoso
Autonomo Nao
Adrenérgico e Nao
Colinérgico

O controle autondmico das
vias aéreas de humanos é mais
complexo do que se pensa, ja
que além das classicas vias co-
linérgicas e adrenérgicas, ha que
se ressaltar também os mecanis-
mos neurais nao colinérgicos e
ndo adrenérgicos (NANC).
denominacdo de sistema nervo-
so autdbnomo, ndo adrenérgico
ndo colinérgico, tem sido em-
pregada para designar o conjun-
to de fibras do sistema nervoso



autbnomo, emque os neurotrans-
missores da jungdo neuro-efetora
ndo sdo a noradrenalina ou a
acetilcolina. Trata-se de um con-
junto heterogéneo e numeroso
de fibras nervosas, com um gran-
de ndmero de neurotransmisso-
res ja identificados e de fungao
ainda ndo completamente esta-
belecida, e que csta presente
em todos os orgaos estudados
até o momento “+*,

Apesar de no final do século
passado ja existir evidéncias da
presenca do sistema NANC, foi
na década de 60 que se demons-
trou a existéncia de nervos que
nio eram adrenérgicos ou coli-
nérgicos, inicialmente em intes-
tino e bexiga e, posteriormente,
nos sistemas cardiovascular e
respiratorio %

Os primeiros estudos que
identificaram a presenca de neu-
rotransmissores ligados ao siste-
ma NANC advém da década de
70. Véarios critérios deveriam ser
preenchidos para que uma subs-
tancia pudesse ser considerada
um neurotransmissor: sintese e
armazenamento em terminais
nervosos, liberagdo dependente
de calcio por ocasido de estimu-
lacdo do nervo correspondente,
ligacdo a receptores pos-
juncionais resultante em efeitos
biol6gicos semelhantes ao da
estimulacdo nervosa, inativagao
por enzimas ou por um processo
de captacdo e identificaciao de
agentes que produzam bloqueio
ou potencializagdo das respos-
tas a estimulagdo nervosa ou
aplicacdo exédgena da substin-
cia em estudo®. A primeira subs-
tincia que satisfez os critérios
para um neurotransmissor do sis-
tema NANC foi o ATP, tendo
sido entdo formulada a hipétese
de transmissdo purinérgica. En-
tretanto, logo ficou evidente que

essa Ndo era a neurotransmissao
presente na maioria das fibras
ndo adrenérgicas e nao colinér-
gicas **. Tornou-se entdo claro
que havia a presenca de diferen-
tes substancias em vesiculas de
terminagoes nervosas NANC,
sendo que muitas terminagoes
nervosas apresentavam mais de
um neurotransmissor, incluindo
varios peptidios biologicamente
ativos. A Tabela 2 mostra os
neurotransmissores ja descritos
como presentes em fibras do sis-
tema NANC*, O estudo do siste-
ma nervoso auténomo cada vez
mais evidencia a complexidade
¢ heterogeneidade dessas fibras
nervosas, uma vez que foi de-
monstrado a coexisténcia e libe-
racdao conjunta de neuropeptidi-
os com noradrenalina ou acetil--
colina 434,

Nos pulmodes a inervagao
NANC pode ser tanto inibitéria
(broncodilatadora) como exci-
tatoria (broncoconstritora).

Nervos Nao Adrenérgicos
Nao Colinérgicos de
Efeitos Inibitorios (NANCI)

Nas vias aéreas de humanos
ha uma importante resposta bron-
codilatadora que ndo ¢ afetdda
nem por bloqueio adrenérgico
nem colinérgico. A resposta ini-
bitéria ndo adrenérgica nao co-
linérgica (NANCI) pode ser de-
monstrada in vitro por estimula-
¢do elétrica e acredita-se ser o
Gnico mecanismo broncodilata-
dor neural nas vias aéreas de
humanos. Inicialmente, acredi-
tava-se que 0s heurotransmisso-
res NANCi eram as purinas (ade-
nosina ¢ ATP) . Posteriormente,
varios estudos analisaram o pa-
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pel do peptidio vasoativo intesti-
nal (VIP) como um neurotrans-
missor NANC| 447,

Peptidio Vasoativo
Intestinal (VIP)

Dos varios peptidios isolados
nas vias aéreas, o VIP e um
peptidio correlato, denominado
peptidio histidina isoleucina
(PHI), relaxam a musculatura lisa
das vias aéreas. O VIP é um
peptidio com 28 aminoacidos,
que foi descoberto como subs-
tdncia vasoativa no extrato pul-
monar. Com a utilizacdo de
métodos imuno-histoquimicos
foi possivel demonstrar a presen-
¢ade fibras nervosas imunorrea-
tivas parao VIP emtoda a arvore
respiratoria e a vasculatura pul-
monar. A imunorreatividade para
o peptidio vasoativo intestinal
estd associada a musculatura lisa
de vias aéreas, em especial as
vias aéreas de grande calibre,
glandulas secretoras de muco,
vasos pulmonares e ganglios
parassimpaticos. Ademais, as
vias aéreas distais ou de peque-
no calibre mostram uma imunor-
reatividade muito reduzida para
VIP. Receptores para o VIP fo-
ram identificados no pulmao, em
maior densidade na musculatura
lisa vascular e de grandes vias
aéreas, especialmente no epité-
lio bronquico e glandulas sub-
mucosas. Existe também alta
densidade de receptores na pa-
rede alveolar, apesar da inerva-
¢ao imunorreativa, para o pepti-
dio vasoativo intestinal ndo che-
gar a nivel tao distal .

O VIP ¢é um potente relaxan-
te da musculatura lisa bronquica
in vitro sendo, aproximadamen-
te, 50 vezes mais potente do que
o isoproterenol. O VIP inaladoin
vivo protege contra a bronco-
constri¢do induzida por histami-



na em animais. Nas vias aéreas
de cobaias, contrariamente ao
que ocorre em humanos, o pep-
tidio intestinal vasoativo (VIP)
participa das respostas NANCI
4930 Em humanos, o VIP ndo tem
efeito broncodilatador em indi-
viduos que ja tenham sido bron-
codilatados com fi agonista.
Ademais, tem um efeito protetor
fraco contra a broncoconstricdao
induzida pela histamina, quan-
do comparado com ob agonista.
O VIP dado por infusdao venosa
tem um pequeno efeito bronco-
dilatador em individuos asmati-
cos, entretanto, em individuos
normais, o VIP nao apresenta
nenhum efeito na condutancia
das vias aéreas. Acredita-se que
esse pequeno efeito em huma-
nos possa ser explicado pela di-
ficuldade de acesso dos peptidi-
0s aos receptores das vias aére-
as, ou talvez porque ele seja
rapidamente inativado por pep-
tidases presentes em vias aéreas
1.Complementarmente, aadmi-
nistracdo intravenosa de VIP
acarreta intensa vasodilatacao,
taquicardia ¢ hipotensdo, além
de vasodilatagao pulmonar, pro-
vavelmente por efeito direto na

musculatura lisa da parede vas-
cular. O VIP também tem efeito
em glandulas submucosas, pro-
duzindo um aumento na secre-
¢do de muco. Seu efeito parece
ser mais intenso em células mu-
cosas do que em serosas, sendo a
secrecdo em resposta a adminis-
tracao de VIP rica em glicopro-
teina. E também um estimulante
do transporte de cloreto e, con-
seqientemente, da secrecdo de
agua em cclulas epiteliais.
Esse peptidio parece funcio-
nar Como um cotransmissor com
acetilcolina, reduzindo o eteito
desta na musculatura lisa in vitro,
podendo contrapor-se ao meca-
nismo de contracao colinérgica.
O estimulo para secre¢iao de
acetilcolina induz, simultanca-
mente, a secre¢ao de VIP pre-
sente nos nervos colinérgicos das
vias acreas.
Ollerenshaw et al.”“demons-
traram uma diminuicdo no na-
mero de fibras nervosas imunor-
reativas para VIP nos pulmoes
de asmaticos ¢ um aumento nas
fibras nervosas imunorreativas
para substancia P. Essas obser-
vacgoes foram feitas em pulmoes
obtidos de autopsias e em frag-

.

Tabela 2 - Neurotransmissores do Sistema Nervoso Autdnomo nido Adrenérgico

nao Coling rgico.

Trifosfato de Adenosina (ATP)

S-hidroxitriptamina

Acido gama aminobutirico

Dopamina

Peptidios:
Encefalina/Endorfina

Somatostatina
Neurotensina

Galanina
Angiotensina

Oxido Nitrico

Peptidio histidina metionina/peptidic histidina isoleucina
Substancia P/Neurocinina A/Neurocinina B
Peptidio liberador da gastrina/Bombesina

Horménio liberador do horménio luteinizante
Colecistocinina/Gastrina
Neuropeptidio Y/Polipeptidio Pancreéatico

Horménio adenocorticotrofico
Peptidio ligado ao gene da calcitonina
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mentos pulmonares obtidos de
pacientes que se submeteram a
pneumectomia ou lobectomia
pulmonar. Essas observagoes ser-
viram de sustentagdo a hipotese
de que um desequilibrio entre
peptidios broncoconstritores e
broncodilatadores possa estar
envolvido no processo inflama-
torio presente na asma %,
Resumindo, apesar do VIP ter
sidlo proposto como neurotrans-
missor endoégeno dos nervos
NANCI, seu papel fisiol6gico ain-
da persiste incerto %, ja que até
hoje nao foi identificado nenhum
antagonista seletivo para os re-
ceptores VIP em humanos 2.

Peptidio Histidina
Isoleucina (PHI)

E um peptidio de 27 aminoé-
cidos que apresenta semelhan-
¢as estruturais com o VIP, sendo
sintetizado com o mesmo pro-
hormonio e codificado com o
mesmo gene. Em humanos, o
peptidio histidina metionina
(PHM) foiisolado e é um potente
relaxante do bronquio humano
in vitro, sendo equipotente ao
VIP. E provavel que o PHI ¢ PHM
sejam liberados juntamente com
o VIP, sendo também neurotrans-
missores de relaxamento neural

nao adrenérgico das vias aéreas
45

Oxido Nitrico (NO)

Atualmente, o neurotransmis-
sor broncodilatador das vias aé-
reas de humanos foi identificado
como sendo o Oxido nitrico 4954
i Utilizando-se a L-N©- nitroar-
ginina metil éster (L-NAME), i-
nibidor especifico da oxido ni-
trico sintase (enzima que forma
o NO a partir da L-arginina),
Belvisi et al., em 1992 4, cons-
tataram que o L-NAME ¢ capaz
de bloquear a resposta neural



broncodilatadora, sendo esse
efeito inibitorio revertido com a
adicdo de L-arginina. O NO li-
berado nos terminais nervosos
modula a resposta neural coli-
nérgica nas vias aéreas de hu-
manos in vitro, aparentemente
antagonizando a liberagcdo de
acetilcolina. Em animais ha uma
reducdo naresposta NANCiapos
exposicdo a alérgenos. Na tra-
quéia de cobaias o NO contribui
com 50% do relaxamento das
vias aéreas, sendo os outros 50%
mediados pelo VIP ou peptidios
correlatos. Contrariamente,: na
traquéia de humanos, o NO pa-
rece ser o responsavel por toda
resposta broncodilatadora. En-
tretanto, ndo ha nenhuma evi-
dénciade diminuicdo de respos-
ta NANCi nas vias aéreas de
asmaticos in vitro*’, ou em paci-
entes com asma leve in vivo®®.
Ademais, aa quimotripsina, que
degrada o VIP e peptidios corre-
latos, ndo tem nenhum efeito
inibitério em humanos, quando
se compara com a resposta neu-
ral em cobaias.

Cumpre ressaltar que o NO
liberado é rapidamente degra-
dado em sitios inflamatérios.
Anions superéxidos, que sao pro-
duzidos pelas células inflamat6-
rias, podem acarretar rapida de-
gradacdo de NO. Se a liberacio
de NO estiver alterada na infla-
macao das vias aéreas, isso acar-
retara um aumento na resposta
colinérgica, como é visto na
asma severa, onde ha bronco-
constricao colinérgica.

Nervos Nao Adrenérgicos
Nao Colinérgicos de
Efeitos Excitatorios

A estimulagdao porcampo elé-
trico em cobaias produz, tanto
in vivocomo em preparagoes de
traquéia isolada, uma bronco-

constricdo que nao é inibida por
atropina. Existem fortes evidén-
cias de que neurotransmissores
dessas fibras, chamadas por al-
guns autores de fibras nervosas
NANC excitatorias, sdo as ta-
quicininas, um grupo de peptidi-
os de baixo peso molecular (em
torno de 1000 daltons), que tém
como representantes mais estu-
dados a substancia P, a neuroci-
nina A e o peptidio relacionado
ao gene da calcitonina. No sis-
tema respiratorio, essas taquici-
ninas estdo presentes em algu-
mas termina¢oes nervosas sensi-
tivas (fibra C), sendo liberadas
em resposta a estimulagdo des-
sas fibras * As fibras C tém um
papel sensitivo, mas também
eferente, através da liberacdo
antidromica de taquicininas e,
por tal mecanismo, podem estar
envolvidas na resposta a estimu-
los locais como, por exemplo,
decorrentes de lesdes epiteliais,
com broncoconstricao, vasodi-
latagdo, extravasamento plasma-
tico e recrutamento de células
inflamatdrias. Esse aspecto fun-
cional foi proposto por Barnes
como sendo o principal compo-
nente de uma resposta reflexa
heurogénica, ocasionado por
uma resposta inflamatéria e in-
tensificando a mesma.

Taquicininas

A substancia P é um peptidio
de 11 aminoacidos, armazena-
daemterminacdes nervosas sen-
sitivas ndo mielinizadas. Essas
fibras sdo encontradas em epité-
lio, ao redor de vasos sangiiineos
e proximo ao musculo liso. As
fibras nervosas, que sdo imunor-
reativas para substincia P, sdo
fibras nervosas eferentes sensiti-
vas, ¢ a substancia P é sintetiza-
da em ganglios do vago e trans-
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portadas até ramos periféricos
intrapulmonares,

A neurocinina A também é
armazenada nos mesmos nervos
e ¢ scletiva a uma populacio
diferente de receptores de taqui-
cininas denominados receptores
NK2, em contraste com os re-
ceptores NK1, preferencialmen-
te ativados pela substancia P. A
substdncia P e a neurocinina A
provém de um mesmo gene e se
originam de um mesmo peptidio
precursor. A imunorreatividade
para neurocinina A segue, nos
pulmdes a mesma distribuicio
que as fibras imunorreativas para
substancia P. A liberacdo das
neurocinina A e SP promovem
secrecao de muco nas vias aére-
as, aumento do transporte de
ions pelo epitélio bronquico, au-
mento da permeabilidade vascu-
lar e contragdo da musculatura
lisa. A terceira taquicinina, NKB
¢ seletiva aos receptores NK3,
mas este peptidio ainda nao foi
identificado no pulmao *+,

A informacdo a respeito da
funcdo de fibras sensoriais e neu-
rocininas resulta, em grande
parte, do emprego da capsaici-
ha. A capsaicina ¢ uma neuroto-
Xina que tem efeito seletivo so-
bre fibras nervosas sensitivas,
induzindo a liberacdo de taqui-
cininas endégenas. Cumpre res-
saltar que, o tratamento cronico
com capsaicina, causa deple-
¢do desses peptidios.

Os receptores de taquicini-
nas sdo do tipo acoplados as
proteinas G. Apresentam sete
hélices transmembranais, ou
seja, atravessam a membrana
celular, formando algas protéi-
cas interna e externamente ao
citoplasma. Representam um
dentre os varios tipos relaciona-
dos as proteinas reguladoras de
nucleotideos guanina, comum as



células eucaridticas. A ligacdo
agonista-receptor induz uma re-
acdo nasubunidade a dessa pro-
teina G, na qual ocorre fosforila-
cao(ciclo GTP-=GDP), com pos-
terior endocitose, dissociacdo do
agonista no citoplasma e reci-
clagem do receptor para a mem-
brana.

In vitro a NKA é um potente
constritor das vias aéreas de ani-
mais ou humanos, sugerindo a
presenga de receptores NK2 no
musculo liso das vias aéreas. A
NKA é mais efetiva nas peque-
nas vias aéreas do que nas gran-
des vias aéreas e 0s receptores
das taquicininas sao vistos em
maior quantidade nas vias aére-
as periféricas. In vivo a substan-
cia P, quando dada por infusdo
ou inalacdo, ndo apresenta acao
broncoconstritora, enquanto quc
a neurocinina A acarreta cons-
tricao (seja i.v. ou por inalagdo).

Os efeitos das taquicininas
nos muasculos lisos das vias aére-
as sao intensamente modulados
pelo epitélio das vias acreas*™ A
substancia P ¢ a neurocinina A
sao degradados proximo ao lo-
cal de liberagdo pela acao da
endopeptidase neutra (NEP)**,
enzima que se expressa princi-
palmente na membrana luminal
de células epiteliais. A substan-
cia P também ¢ metabolizada
pela agdo da enzima conversora
da angiotensina (ECA), locali-
zada principalmente na mem-
brana luminal de células endo-
teliais. A remocgdo do epitélio
aumenta o efeito constritor das
taquicininas na traquéia de hu-
manos e cobaias, ¢ este efeito
pode estar relacionado com a
localizagdao da endopeptidase
neutra (NEP), com a maior de-
gradagao de enzimas para ta-
quicininas e com o epitélio das
vias aéreas. A inibicdo dessa

enzima pelo tiorfan ou
fosforamidom potencializa a
acdao constritora das taquicini-
nas. A lesdao do epitélio das vias
aéreas na asma acarreta um in-
tenso efeito broncoconstritor. As
taquicininas também afetam a
neurotransmissao colinérgicanas
vias aéreas. A NKA ¢ mais po-
tente que a SP, facilitando ner-
vos colinérgicos pds-gangliona-
res, sugerindu envolvimento com
receptores NK2.

A liberacdo de taquicininas
pode ser modulada por outros
fatores como a2 e f§ agonistas,
opidides e neuropeptidio Y, de
modo inibitério, bem como in-
tensificada por mediadores como
histamina, bradicinina, prosta-
glandinas e nicotina, mas, prin-
cipalmente, podemagirde modo
diverso em diferentes espécies
animais. Essas respostas podem
ser devidas as agoes preferenci-
ais, porém nao especificas, em
receptores, tais como NK-T, NK-
2, NK-3, com diferentes distri-
bui¢bes em diferentes espécies,
¢ possivelmente pelo armazena-
mento comum destas substan-
cias no mesmo terminal neuro-
nal sensivel a capsaicina.

Peptidio Relacionado com
Gene da Calcitonina (CGRP)

A CGRP é um peptidio com
39 aminoacidos que esta locali-
zado no terminal do nervo afe-
rente e pode estar localizado
juntamente com a SP. A CGRP
esta presente nas terminagoes
nervosas aferentes das vias aére-
as de humanos, sendo um poten-
te broncoconstritor. Ademais, o
peptidio ligado a calcitonina tem
importante efeito vasodilatador
¢ potencializa a permeabilida-
de vascular induzida pela subs-
tdncia P. Interessante notar que
muitas vezes observa-se imunor-
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reatividade para o CGRP nas mes-
mas fibras nervosas que apresen-
tam imunorreatividade para subs-
tancia P, sugerindo que esses
peptidios sdo muitas vezes ar-
mazenados e liberados pelas
mesmas fibras nervosas *°.

Inflamacao Neurogénica

Os mecanismos reflexos axo-
nais ja estao bem estabelecidos
nas vias aéreas de roedores e 0
pré-tratamento com antagonis-
tas das taquicininas/capsaicina
bloqueia a hiper-responsividade
das vias aéreas em varios mode-
los animais ', Pacientes que vi-
cram a falecer por asma apre-
sentaram aumento na substan-
cia P em fibras nervosas imunor-
reativas 2, Entretanto, nao hou-
ve confirmacgao em outros traba-
Ihos no que tange a imunorreati-
vidade da substincia P ou no
nimero de fibras nervosas imu-
norreativas®®*. Temsido descri-
ta a associag¢do entre células
inflamatdrias (mastocitos, eosi-
néfilos) e nervos sensoriais das
vias aéreas na génese da asma.
Concentracdes aumentadas de
SP tém sido relatadas em lavado
bronquiolo alveolar e escarro de
pacientes com asma bronquica
t, Ha também aumento na ex-
pressdo dos receptores NK1 (mas
nao de NK2) em pulmdes asma-
ticos™. Antagonistas nao seleti-
vos das taquicininas inibem a
broncoconstrigdo induzida por
bradicinina em pacientes com
asma, mas o mais potente anta-
gonista seletivo de NK1 nao apre-
senta nenhum efeito, quandoem
presenca de broncoconstrigcdo
induzida por ar frio **. Enquanto
essa hipdtese corrobora o papel
dainflamacao neurogénicae dos
neuropeptidios sensoriais em pa-
cientes com asma, existem al-
gumas evidéncias contra tal as-
sertiva. A capsaicina, que causa
uma profunda broncoconstrigao



e exsudacgdo plasmatica nas vias
aéreas de roedores, tem um efei-
to broncoconstritor transitorio em
humanos (inclusive pacientes
asmaticos) ¥ e raramente cons-
trita as vias aéreas de humanos
in vitro.

Neuropeptidio Y

NPY é um peptidio de 36
aminodacidos localizado nas vias
aéreas de nervos adrenérgicos.
Nao hé efeito direto no musculo
liso das vias aéreas que modu-
lam tanto a neurotransmissao co-
linérgica e liberagao de neuro-
peptidios sensoriais nas vias aé-
reas de cobaias.

Galanina

A galanina é um peptidio de
29 aminoacidos localizado nas
vias aéreas do nervo colinérgi-
co. Nao ha nenhum efeito direto
no musculo liso das vias aéreas,
mas modula os nervos NANC
excitatorio em cobaias °.

Colecistocinina

A CCK ¢é um potente bronco-
constritor das vias aéreas cen-
trais em cobaias ¢ humanos. Si-
milarmente a taquicinina, a CCK
¢ metabolizada pela endopepti-
dase neutra dos epitélios das vias
aéreas. Nao ha nenhum efeito
na neurotransmissao colinérgi-
ca nas vias aéreas, em contraste
com seu potente papel neuromo-
dulatério no intestino 4,

Interacoes Neurais
Envolvidas na Asma

Na fisiopatologia da asma, a
obstrucdo das vias adreas de-
pende nao s6 da contracao da
musculatura lisa, mas também
das alteracoes inflamatorias da
parede bronquica e do acamulo
de secrecao na luz do bronquio.

Alesao do epitélio bronquico
ocorre com freqtiéncia na asma,
mesmo nos asmaticos relativa-
mente bem controlados. Essa
lesdo, conseqliente a agdo de
produtos da ativacdo de eosino-
filos, de radicais livres de oxigé-
nio ¢, provavelmente, de prote-
ases, contribui para o surgimen-
to de umestado de hiper-respon-
sividade observado em situacoes
diversas, como exposicdo a 0zo-
nio, infecgdes virais, exposicao
a alérgenos ¢ a irritantes quimi-
cos. Essa lesao epitelial poderia
ter dois efeitos sobre o sistema
NANC:

1) A endopeptidase neutra
(NEP) é a principal enzima que
degrada as taquicininas nas vias
aéreas e, como ja previamente
demonstrado, alguns virus e
agentes como a fumacga de ci-
garro diminuem a atividade des-
sa enzima no epitélio respirato-
rio. O efeito resultante seria uma
diminui¢ao na metabolizaciode
taquicininas eventualmente li-
beradas, com conseqliente po-
tencializagdo de seus efeitos.
Entretanto, quando se utiliza ini-
bidores da NEP, como o tiorfan,
ha potencializagdo dos efeitos
das taquicininas em individuos
normais ", Ja pacientes asmati-
cos apresentam o mesmo efeito
quando em presenca dos inibi-
dores da NEP, sugerindo que a
funcao da NEP ndo esta prejudi-
cada, pelo menos em condicoes
basais.

2) Osterminais nervosos sen-
$itivos uma vez expostos podem
ser estimulados por substincias
inaladas e também por media-
dores inflamatérios, como a bra-
dicinina, o PAF e os leucotrie-
nos. Isso poderiaresultar na libe-
racdao de taquicininas, com con-
seqliente broncoconstricdo c
edema, que seriam mais inten-
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sos na presencga de diminuicdo
da atividade da NEP. A bradici-
nina, como ja relatado anterior-
mente, tem pouco efeito sobre o
muasculo liso das vias aéreas
humanas in vitro, mas é um po-
tente broncoconstritor em asma-
ticos, o que provavelmente de-
corre da liberacdo de bronco-
constritores nas terminagoes ner-
vosas NANC. O estimulo a essas
terminagdes nervosas sensitivas
(fibras C) poderia levar a um
reflexo axonal, em que fossem
liberadas taquicininas mais di-
fusamente na arvore respirato-
ria, com amplificacido dos efei-
tos ja descritos.

Até hoje ndo se sabe o papel
da inflamacdo neurogénica em
pacientes com asma. Estudos
sugerem que a inflamagao neu-
rogénica seja relevante em pa-
cientes com asma grave. Ade-
mais, taquicininas como a subs-
tancia P, a neurocinina A e o
peptidio ligado ao gene da cal-
citonina podem ser mais impor-
tantes em causar exsudacgdo plas-
matica, vasodilatacdo bronqui-
ca, e secrecdo de muco do que
regular o tonus da musculatura
lisa das vias aéreas. Logo, sua
real funcio na asma ainda nio
estd completamente confirma-
da com as técnicas disponiveis
no momento. Esses estudos in-
cluiriam a utilizagdo de antago-
nistas especificos de taquicini-
nas em pacientes com asma.
Atualmente, varias drogas vém
sendo desenvolvidas com este
intuito.

Outro ponto, que é importan-
te destacar, é o papel dos nervos
NANCi na asma. Até o momen-
to, observou-se que 0s nervos
NANCi apresentam uma fungdo
defeituosa em animais quando
expostos a substancias alergéni-
cas. Entretanto ndao ha, até o



momento, nenhuma evidéncia
de anormalidade na fungao des-
ses nervos em individuos com
asma. Ademais, cumpre ressal-
tar que durante a exacerbacgao
da asma, onde ha intensa respos-
ta inflamatéria, anions superoxi-
dos podem inativar o NO resul-
tando numa menor resposta
NANCi (aumentando bronco-
constricdo colinérgica reflexa).
No que tange as respostas
colinérgicas na asma, sabe-se
que essas respostas estao aumen-
tadas na exacerbacdo aguda,
bem como contribuem para d
asma induzida por bloqueador.
O papel do sistema nervoso
central, em pacientes com asma,
persiste controverso . Sabe-se que
0 stress é um importante fator
desencadeador das crises de
asma, entretanto, pouco se sabe
acerca dos mecanismos envol-
vidos. Ha alguns estudos rela-
tando a presenca de mecanis-
mos reflexos colinérgicos na
asma induzida por stress. Entre-
tanto, nada se sabe acerca dos
mecanismos centrais. Acupun-
tura foi descrita como sendo efe-
tiva na terapéutica de alguns
pacientes com asma, entretan-
to, ensaios clinicos controlados
freqlientemente foram negativos.
Em conclusao, a real fungdo
do sistema nervosoe autbnomo nos
pulmdes ainda ndo estd comple-
tamente estabelecida. Entretan-
to, o conhecimento das inter-
relagdes entre o sistema imune e
o sistema nervoso autdnomo vem
se acelerando nos Gltimos anos
de maneira intensa, possibili-
tando que, num futuro préximo,
haja um maior entendimento da
fisiopatologia da asma, princi-
palmente no que tange seus
mecanismos neurais.
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