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Asma Bronquica

Resposta Tardia da Asma

Oxido Nitrico

O 6xido nitrico (NO) presente no smog e na fumaca do cigarro, é considerado um poluente atmosférico ha longa data,
um destruidor da camada de oz6nio, e um precursor da chuva acida. Desde a descoberta em 1987 da semelhanca entre o
NO e o EDRF (endothelium derived relaxing factor), sua importancia na regulacao de func¢des organicas, incluindo as do
trato respiratorio, tem sido salientada.

O Oxido nitrico € a menor molécula com atividade biolégica conhecida até o momento. Sua meia-vida é de 1 — 5 segundos.
E uma importante molécula mensageira, desempenhando um importante papel em muitos processos fisiologicos e
patoldgicos. Ele regula uma variedade de fungdes dentro das células e tecidos, como vasodilatacdo, neurotransmissao e
processos imunolégicos. O 6xido nitrico participa na patogénese da asma brénquica porém seu preciso papel ainda ndo foi
definido. O NO atua como um neurotransmissor com acado relaxante sobre o musculo liso das vias aéreas, via nervos nao-
adrenérgicos nao-colinérgicos. Quando produzido em altas concentracfes pela dioxigenase, chamada sintase indutivel do
oxido nitrico (iNOS), presente em varias células inflamatérias, determina hiperemia, edema e exsudacédo, contribuindo
para o estreitamento da luz das vias aéreas em pacientes com asma. O NO é produzido por uma grande variedade de
células como as células epiteliais, as células nervosas, as células inflamatérias (neutrofilos, macréfagos, mastdcitos) e as
células endoteliais.

O O6xido nitrico encontra-se presente normalmente no ar expirado do

NO exaladﬂ homem e de varios animais, estando significativamente aumentado no ar
expirado e no escarro induzido de asmaticos (Figura 1) (1,2). O NO foi
primeiro identificado como Endothelial-Derived Relaxant Factor (EDRF). Em
1993, Hamid et al. (3) efetuaram um estudo utilizando bidpsias brénquicas
e detectaram a enzima sintase do 6xido nitrico (NOS) no epitélio de 22 de
23 asmaéticos, e em apenas 2 de 20 do grupo controle.

“t O o6xido nitrico exalado (FEyp) encontra-se aumentado na asma atopica,
by [~ aumenta durante as exacerbagfes, diminui com a terapia antiinflamatoéria
(4) e aumenta quando as doses de corticéides inalados sao reduzidas
Controle Asma (Figura 2) (5). Os niveis de FEyg correlacionam-se com o nimero de
- eosinofilos no escarro induzido (1,2,6), com os niveis de ECP, com a EPX

urinaria, com a hiper-responsividade brénquica ao AMP (7) e com o exercicio.

Como instrumento de diagnéstico os niveis de FEyg discriminam =i
asmaticos de ndo-asmaticos, com alta sensibilidade e especificidade (8). mE-arsonidy
A FEyo tem sido preconizada como uma nova prova de fungéo pulmonar O Placebo
e recomendado como forma de monitorar o grau de inflamacao das vias
aéreas na asma, existindo evidéncias de que seja o primeiro marcador a

aumentar durante o agravamento da doenca.

O NO é um gés livremente difusivel, formado a partir do aminoacido . .
semi-essencial L-arginina (desaminacgdo), quando de sua transformacéo 0 2* 4% ]
I ~ . . . s . Basal Semana Semana Washout
em L-citrulina, reacdo mediada pela enzima sintase do 6xido nitrico Periodo de Trat t
(NOS). A NOS catalisa uma oxidacao de cinco elétrons de um nitrogénio eriodo ae lratamento
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amidina da L-arginina. N-hidroxi-L-arginina € um intermediario que permanece firmemente ligado a enzima. Os produtos
finais desta reacdo enzimatica, sdo em quantidades equimolares, o NO e a L-citrulina, formados através de monoxidacédo
com Nw— hidroxiarginina que é um intermediario que permanece ligado firmemente a enzima (Figura 3). Este processo
requer oxigénio como um co-substrato e NADPH como fonte de elétrons. A NOS consiste em uma enzima muito complexa,
empregando cinco co-fatores redox: NADPH, FAD (flavina
H2 N N - OH Hz N o adenina dinucleotideo), FMN (flavina mononucleotideo),

/ ™ heme e tetraidrobiopterina (BH 4 ) (9-11) (Figura 4). O
NO tem uma meia-vida muito curta nos tecidos (1-5

NH NH segundos), pois reage com o oxigénio e superéxido. O NO

/, NADPH // 7. NADPH € um géas altamente labil, ndo estocavel, difunde-se com

EE— - . +N=0 facilidade do local de formagéo até o sitio de agdo pois é
o] o] Oxido | soltvel tanto na agua como em lipidios, difundindo-se
\\ 2 2 Nitri . . Ao e
\ itrico livremente nos tecidos. Apresenta uma acao tipica de

/L segundo mensageiro para células-alvo, onde ativa o

* \ + /\ - ™ sistema guanilciclase, com o aumento da producao de

HHz Coo’ NHz Coo” NH; Coo” guanidina monofosfato ciclico (GMPc), através do qual

L- Arginina Nw-hidroxi-L-arginina  L- Citrulina determina varios efeitos bioldgicos (neurotransmissao,
vasodilatacéo, broncodilatacéo, ...) (13).

Pelo menos trés tipos de isbmeros da NOS estéo identificados (14).
Dentre as isoformas chamadas constitutivas (c NOS) temos a
encontrada nas células endoteliais (tipo | ou e NOS) e a neuronal
(tipo 111 ou NNOS). O terceiro tipo de isdbmero, chamado indutivel
(expresséo inibida pelo corticéide) ou tipo Il (i NOS) tem sua
producédo induzida e aumentada na inflamacéo, por citocinas e outros
mediadores de varias células, incluindo macrofagos, linfocitos,
fibroblastos, células epiteliais e musculares lisas das vias aéreas.
NNOS, iNOS e eNOS sao produtos de genes distintos, localizados em
diferentes cromossomos humanos (cromossomos 12, 17 e 7
respectivamente), cada um com certas caracteristicas e expressao
tecidual especifica. Dentre as citocinas, aumentam a expressao da
NOS in vitro , o TNF-a, IFN-y e a IL-1R.

As cNOS e iNOS podem ser obtidas através de cultura de células !\ Calmadulin
epiteliais respiratérias (15-17) embora a expressao iNOS predomine NaO+L-citrulline "-":E;;'"

in vivo. Bidpsias transbronquicas obtidas em asmaticos, utilizando

coloracdo imunoistoquimica demonstram aumento da atividade iNOS, WU Nitric Oxide Synthesis
quando comparadas com nao-asmaticos (3).

Quanto ao seu metabolismo o NO apds a sua formacdo se decompde em outros 6xidos de nitrogénio, chamados nitrito
(NO5"), produto da reagdo do NO com oxigénio molecular (O,) em fase aquosa, nitritato (NO3-) e trioxido de dinitrogénio
(N5,O3). Também reage com superoxido para peroxinitrito (ONOO-). O peroxinitrito estd em equilibrio com o &cido
peroxinitroso (ONOOH), formados a partir da rea¢éo com o radical superéxido (O,-). Estes 6xidos de nitrogénio também
reagem com uma variedade de outras moléculas para formar numerosos produtos biologicamente ativos.

Restam duavidas, entretanto, se o aumento da producdo de NO na asma é primariamente benéfico (agente protetor) por
sua acado broncodilatadora (18) ou se ele a exacerba (agéo pro-inflamatéria téxica), perpetua e amplifica a inflamacgéao
através do aumento do extravasamento de plasma das vénulas pés-capilares.

O NO atua como broncodilatador ao agir como um neurotransmissor da parcela broncodilatadora do sistema NANC, em
oposicao aos estimulos colinérgicos broncoconstritores. A fim de investigar o papel do NO na inflamacéo, testes de
provocacédo antigénica tém sido utilizados. A provocacdo antigénica freqliientemente determina em asmaticos respostas
precoce, tardia ou ambas, que sdo demonstradas por queda no VEF; e elevagéo tardia na FEyg (19). Pacientes que
apresentam resposta precoce ou precoce e tardia quando inalam previamente ao teste de broncoprovoca¢do um potente
inibidor de todas as NOS o NG - nitro-L-arginina methyl ester (L-NAME), ndo apresentam mudancas nos valores basais do




VEF,, deixando, entretanto, de eliminar NO (20). Além disso, asmaticos com asma leve que n&o recebem corticéides,
quando se submetem a nebulizacdo com L-NAME e aminoguanidina (um inibidor seletivo da iNOS), demonstram reducéo
na FEyg, embora nenhuma mudancga nos sintomas ou no VEF; seja detectada (21). Estes estudos nos levam a concluir
que o NO enddgeno néo atua de forma expressiva na broncodilatacdo do paciente asmatico.

Por outro lado, o NO apresenta efeitos supressivos nos linfécitos TH1 (22), proporcionando possivel proliferacdo de
linfécitos TH2. e aumento da producao de IL-4 e IL-5 e consequente inflamacdo eosinofilica. O NO é capaz de interagir
com o anion superoéxido produzindo radicais altamente toxicos de peroxinitritos (ONOO- ) que podem contribuir para dano
tecidual na asma. O NO bloqueia a apoptose dos eosinéfilos mediada via receptor Fas , sugerindo acéo pro-inflamatoria.

O NO é um potente vasodilatador na circulacao brénquica e
Extravasamento do Plasma

Vasodilatagio pode determinar o extravasamento de plasma pelo aumento
©

Macréfago do fluxo sangiliineo nas vénulas pos-capilares afetadas,
Linfécito TQ Ativagio de Células determinando aumento da resisténcia das vias aéreas pela
E

Inflamatdrias exsudacao.

Oxido Nitrico : Hiper
Eosindfile “ Responsividade

- 2
f Bronquica | 5 NO também é produzido como mediador local por

Célula Epitelial e Lis-::-@)- - macréfagos e neutréfilos ativados, a fim de auxiliar na
%tivaqan MNeural destruicdo de microorganismos invasores. Recentemente
Secregdo de Muco demonstrou-se uma acgao antiviral do NO em células de
murideos e in vivo em ratos. Sanders et al. (23)
demonstraram pela primeira vez que o NO pode inibir a replicagdo do rinovirus e a producado de citocinas por ele induzidas
(24). Na Figura 15 séo apresentados os efeitos do NO nos pulmdes.

l-l-.
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