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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Células Endoteliais

As células endoteliais sdo também uma importante fonte para mediadores proé-inflamatdrios e moduladores do tdnus
vascular. Expressam moléculas de adeséo e secretam/ativam fatores de quimioatracdo que controlam o recrutamento de
leucécitos. O papel de algumas destas moléculas e mediadores tem sido avaliado na reacdo alérgica. Interagdes entre
células efetoras e células endoteliais tém sido demonstradas na alergia.

Sob estimulacédo, as células endoteliais tém a capacidade de alterar o ténus vascular pela producédo de substancias
vasoativas. Fatores pro-relaxantes como prostaciclina e o fator relaxante derivado do endotélio (EDRF) sao liberados por
varios estimulos como hip6xia, acetilcolina, bradicinina e trombina e também por mediadores presentes na inflamagao
alérgica como a histamina e a serotonina. Como consequéncia da agéo destes fatores de relaxamento ocorre vasodilatacao
local, com acumulo de liquido e proteinas plasmaticas. Em oposicdo, contrabalancando a vasodilatacdo, atuam os fatores
pré-contracdo, como a endotelina-1 (ET-1) que determina uma potente e prolongada ac¢do vasoconstritora.

As células endoteliais produzem mediadores inflamatorios que além das propriedades vasoativas descritas apresentam a
capacidade de gerar mediadores diretamente implicados nas reacdes alérgicas como os leucotrienos LTC4 e LTD, (gerados
através do LTA, fornecido por neutréfilos) (1), o PAF e o HETE.

As células endoteliais podem produzir varias citocinas e quimiocinas em resposta a injuria ou ao estimulo inflamatodrio,
inclusive o alérgico. Ap6s a exposicao a lipopolissacarideos (LPS), (IL)-1a/R ou TNF-a, as células endoteliais regulam a
hematopoese através da liberagdo dos fatores estimuladores de colbénias, o0 GM-CSF, assim como o G-CSF e o M-CSF. Se
as células endoteliais ndo tém a capacidade de secretar constitutivamente a IL-1, a prépria IL-1, o LPS e o TNF-a podem
ativar as células endoteliais a liberar IL-1 e expressar a IL-1 associada a membrana (2). Além de induzir a producao de de
GM-CSF, G-CSF e M-CSF pelas células endoteliais, a IL-1 modula outras propriedades das células endoteliais, dentre elas,
a adesdo de neutrofilos e linfocitos ao endotélio.

Entre as quimiocinas secretadas pelas células endoteliais, varias moléculas foram identificadas dentre elas: IL-8, MCP-1 e
RANTES. A IL-8 apresenta propriedades de quimioatracdo para neutrofilos assim como para linfocitos (3) e eosinéfilos
(4,5), estando diretamente implicada na inflamacado alérgica. O RANTES além da acdo de quimioatracdo para eosinéfilos
constitui-se em fator de ativacdo para o eosinofilo humano (6). Um estudo recente (7) evidenciou que a producao de
RANTES pelas células endoteliais encontra-se exacerbada pela combinacdo de TNF-a e INF-y enquanto que ambas as
citocinas isoladamente ndo desenvolvem esta agcdo potencializadora.
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