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Asma

MEDIADORES LIPIDICOS - Leucotrienos

Progressos consideraveis tém ocorrido na definicdo dos elementos celulares e mediadores
envolvidos no processo inflamatério da asma. Varias células que participam deste processo sao
capazes de produzir os leucotrienos (LTs) bem como os seus receptores (Cys-LT;). Por outro

lado, os LTs apresentam importante papel no remodelamento das vias aéreas na asma
persistente.
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Figura 1 - Representacdo esquematica dos produtos do acido aracdobnico: formacao do
fator de ativacao plaquetéaria (PAF), via da ciclooxigenase (CO) e via da 5-Lipoxigenase
(5 LO).

O &cido araquidénico é um dos trés acidos graxos essenciais,! que estd incorporado esterificado
na posicao -2 da membrana celular fosfolipidica dos mastdcitos e de outras células inflamatdrias
(eosindfilos, macréfagos...). Estudos sob micoscopia eletronica de células inflamatoérias ativadas

em cultura sugerem que o acido araquidonico derive de membranas perinucleares.? A oxidacdo
enzimatica deste acido graxo produz (Figura 1) uma variedade de metabdlitos que apresentam
importantes fungbes bioquimicas e fisioldgicas. Entre estes metabdlitos estdo as prostaglandinas
(PG), os leucotrienos, o tromboxane (Tx) e a prostaciclina, metabdlitos estes conhecidos
coletivamente como eicosanoides. O termo eicosanoide provém de eicosa (20 atomos de carbono),
-ene (indica dupla ligagao presente nos compostos) e -oide (indica similaridade estrutural de um
com o outro). O termo prostanoide foi introduzido na literatura para incluir os metabdlitos do acdo
araquidonico derivados da via da ciclo-oxigenase e inclui prostaglandinas, tromboxane e
prostaciclina.

Por outra via oxidativa do acido araquidonico derivam os
leucotrienos cujo nome tem origem nas células onde
foram primeiro identificados [os leucécitos e pela

https://www.asmabronquica.com.br/medical/mediadores_lipidicos.html[02/03/2025 10:16:18]


https://www.asmabronquica.com.br/index.html
https://www.asmabronquica.com.br/index.html
https://www.asmabronquica.com.br/PDF/mediadores_lipidicos.pdf
https://www.asmabronquica.com.br/PDF/mediadores_lipidicos.pdf
https://www.asmabronquica.com.br/copyright.html
https://www.asmabronquica.com.br/autor.html

Mediadores Lipidicos - Leucotrienos :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

Cys Gly Glu

disposicao de trés duplas ligacbes conjugadas (tri-eno),
com geometria trans (Figura 2).

A principal fonte de acido araquidénico sdo as
membranas fosfolipidicas, primariamente a
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e o]
fosfatidilinositol. O acido araquidbnico é liberado para a
célula via hidrdlise de fosfolipidios quando ocorre um
aumento da concentracdo intracelular de cdlcio que desencadeia uma série de eventos que

determina a ativacdo da fosfolipase A, (PLA,),3# fosfolipase C e/ou lipase digliceride. O &cido

araquidonico livre pode ser enzimaticamente oxigenado por trés grandes vias, ciclo-oxigenase,
lipoxigenase e citocromo P-450 monooxigenase (ndo mencionado neste capitulo).

As prostaglandinas e o tromboxane sdo gerados a partir do acido araquidonico através da via da
ciclooxigenase (prostaglandina endoperdxido sintetase) (CO). A CO estd localizada no reticulo
endoplasmatico e membranas nucleares, e catalisa a oxigenacdo do acido araquidénico para
prostaglandina endoperoxidase, prostaglandina G, (PGG,), posteriormente reduzida a PGH, pela
atividade peroxidase. A PGH, torna-se substrato para enzimas terminais, originando outros
prostanoides, cinco deles implicados na asma - PGD,, PGE,, PGF,,, PGI, e o TXA, derivado da
PGH> via tromboxane sintetase.

A PGD, quando administrada por aerossol tem forte agdo broncoconstritora e é aproximadamente

30 vezes mais potente que a histamina nas vias aéreas de humanos e 3,5 vezes mais potente que
a PGF,q. A PGF,, estimula também a resposta vasoconstritora da circulagdo brénquica e intensifica

a secrecao de muco. O efeito broncoconstritor dos eicosanoides é parcialmente mediado por
mecanismos reflexos colinérgicos. A avaliagao da atividade do TXA, na fungdo das vias aéreas in

vivo tem sido muito dificil devido a sua meia-vida muito curta de ~30 seg. A broncoconstricao
causada pelo TXA, em asmaticos resulta também, em parte, por liberagdo de acetilcolina (ACh)

pela inervacgdo colinérgica. Além da agdo sobre o tdnus bronquico e vascular, e o aumento da
permeabilidade vascular, os prostanoides funcionam como mediadores envolvidos na modulagao
da atividade neuronal, apresentam efeitos pro-inflamatérios e podem alterar a producdo e a
liberagdo de outros mediadores inflamatérios como a PGD, que potencializa in vitro a liberagdo de
histamina dependente da IgE pelos basoéfilos e aumenta transitoriamente a responsividade
brénquica a histamina e metacolina. A PGE, e a PGI, apresentam efeitos relaxantes na

musculatura das vias aéreas e efeitos dilatadores na circulacdo bronquica e potencializam o
aumento da permeabilidade vascular produzida pela histamina, bradicinina, LTB4 e LTC4. A PGE,

também regula a sintese e liberacdo de citocinas quimiotacticas pelos macréfagos e tem
participacao na patogénese da asma induzida por aspirina (AIA), quando ocorre reducao na sua
sintese ou um desvio do substrato da via da CO para a via da 5-Lipoxigenase (5-LO).

Por outra via, a ativacdo e a hidrdlise do acido araquidénico forma o lisofosfolipidio. O
lisofosfolipidio pode ser acetilado formando o fator de ativacdo plaquetaria (1-alquila-2-acetil-sn-
glicero-3-fosfocolina) (PAF). O PAF tem potente acdo broncoconstritora, e € um dos mais potentes
fatores quimiotaxicos in vitro e in vivo para os eosindfilos. Os efeitos bioldgicos do PAF incluem
ativacao plaquetdria, estimulacdo neutrofilica, contracdo da musculatura lisa, aumento da
permeabilidade vascular com formacao de edema e estimula a secregcao de muco enquanto reduz

significativamente o movimento ciliar, diminuindo a sua capacidade de transporte.>® Quando
inalado o PAF produz broncospasmo e aumenta a hiper-responsividade bronquica. Nos
mononucleares o PAF regula a producao de citocinas e nos macrofagos alveolares aumenta a

producdo de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a).”:8

A terceira via é a chamada via da 5-lipoxigenase (5-LO) (Figura 3). A 5-LO é uma enzima
contendo ferro, consistindo de 673 aminoacidos, com peso molecular de aproximadamente 78
kDa, que por translocacdo migra do citosol para a membrana nuclear da célula para iniciar a
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biossintese de leucotrienos. A 5-LO estd limitada as células de linhagem mieloide (neutrdfilos,
eosindfilos, basoéfilos, mondcitos, macrofagos e mastocitos). Como resultado da presenca ativa da
5-LO, através de sua interacdao com a proteina ativadora da 5-lipoxigenase (também conhecida
com ALOX5-AP ou FLAP), ocorre oxigenacdo do acido araquidénico na posicao do carbono 5,
formando o acido 5-hidroperoxieicosatetraenoico (HPETE), que é precursor do acido 5,6-6xido-
7,9-trans-11,14-cis-eicosatetraendico conhecido como leucotrieno A; (LTA,). O LTA, € instavel,

com meia-vida curta e rapidamente sob agdao da enzima LTA4 hidrolase forma o LTB,4. Por outra
via, resultam os leucotrienos sulfidopeptidicos (LTC,4, LTD4 € LTE4). O LTA, € convertido em LTC4
sob acdo da enzima especifica glutationil-S-transferase, que catalisa a conjugacao do glutation ao
LTA, junto ao carbono 6, formando o LTC,4 (acido5[S]-hidroxi-6[R]-glutationil-7,9-trans-11,14-cis-
eicosatetraenoico). O LTC,, através de um transporte transmembrana especifico,® 10 deixa o

microambiente intracelular (mastdcitos, eosinodfilos ou macréfagos) e no espaco extracelular
serve como substrato para a glutamil transpeptidase, que fragmenta o &acido glutdmico pela
metade por clivagem em sua cadeia peptidica, para formar o LTD, (acido 5[S]-hidroxi-6[R]-

cisteinil-glicil-7,9 trans-11,14-cis-eicosatetraenoico). O LTD, é processado pela remogdo da
metade glicina da cadeia peptidica para formar o LTE,; (acido 5[S]-hidroxi-6[R]-cisteinil-
7,9-trans-11,14-cis-eicosatetraenoico). O LTC4 e seus derivados LTD4 e LTE; constituem o que
antes era conhecido como SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis)!! e sdo na atualidade

coletivamente conhecidos por cisteinil-leucotrienos (cys-LTs), por apresentarem em suas
férmulas o aminoacido cisteina. O LTB, e os cys-LTs atuam em receptores diferentes e tém

fungOes bioldgicas diferentes. O LTB, atua especificamente nos receptores LTB encontrados na
superficie de células como os neutréfilos. A ativagdo do receptor LTB causa uma elevacdo do Ca2™*
intracelular e a queda na adenosina 3’5’ monofosfato ciclico (AMPc), conduzindo a uma resposta

guimiotaxica. Os cys-LTs atuam nos receptores cys-LT das células alvo como por exemplo o
musculo liso brénquico, determinando contragdo. No homem, o principal receptor é o tipo cys-LT;,

que é fortemente ativado pelo LTC4 e LTD4 € menos intensamente pelo LTE4. Outros receptores
cys-LT, podem existir nos pulmdes, principalmente em seus vasos. Sua importancia na asma
ainda nao foi determinada.
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Os leucotrienos difundem-se rapidamente pela circulacdo, e no figado sdo beta-oxidados em
metabdlitos inativos carbono-18-, -16 e -14, sendo excretados pela bile. Uma proporgao fixa
(cerca de 5%) dos cys-LTs, sintetizados nos pulmdes e em outras partes, é encontrada inalterada
na urina como LTE4. O LTE4 urindrio é utilizado, na pratica, como marcador da sintese de

leucotrienos, servindo também para monitorar a eficacia das drogas inibidoras de sintese.

Os leucotrienos LTC4 e LTD4 atuam como potentes broncoconstritores agindo em receptores na
musculatura lisa das vias aéreas, sendo de 1.000 a 10.000 vezes mais potentes que a histamina
in vivo e in vitro.12 O LTE, é 10 vezes menos potente que o LTC4 e LTD,4 porém ¢ 10-100 vezes
mais potente que a histamina, sendo a contracao muscular intensamente prolongada.

Os leucotrienos sao uns dos mais potentes secretagogos de muco nos bronquiolos humanos,
sendo 100 vezes mais potentes do que agonistas colinérgicos (metacolina) e outros secretagogos
(prostanoides). Em humanos, a lentificacdo do transporte mucociliar que se segue a inalacdo de
alérgenos é bloqueada por antagonistas de receptores de cys-LTS (cys-LTRA).

O LTC4 e LTD, atuam no endotélio de vénulas pos-capilares permitindo extravasamento de
macromoléculas gerando edema e via receptores cys-LT, determinam constrigdo das veias

pulmonares. Os cys-LTs podem upregulate a expressdo de adesao de moléculas (p.ex. P-
selectinas) no endotélio vascular, favorecendo a marginagdo dos leucdcitos. Estimulam a PLA,

com a subsequente ativacdo de prostaglandinas e tromboxane.

Na inflamacgdo crénica os cys-LTs tém uma potente acdo quimiotaxica para atrair eosindfilos para
o local da inflamacgdo. Este efeito pode ser mediado: por agdo quimiotaxica direta nos eosindfilos
via receptores cys-LT; upregulation das moléculas de adesdo no endotélio vascular pulmonar;
interagao com citocinas que interferem na eosinopoiese ou interferindo na apoptose (morte celular
programada).

No remodelamento brénquico os cys-LTs participam na estimulacao da sintese e degradacdo de
colageno por fibroblastos, na proliferacdo de células epiteliais bronquica, e em acdo coordenada

junto a fatores de crescimento favorecem a proliferacdo de células musculares lisas.13

Alguns estudos sugerem agdes anti-inflamatdrias para o montelucaste, uUnico modulador de
leucotrienos comercializado no Brasil. Acredita-se que o0 seu mecanismo de acdo esteja
relacionado a inibicdo da transcricdo de citocinas proé-inflamatérias através do fator nuclear-kB

(NF-kB),14 supressdo do receptor soltvel da Interleucina-2 (IL)-2, reducdo dos niveis do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-2)1°> e inibicdo da protease eosinofilica, determinando reducdo da
infiltracdo eosinofilica das vias aéreas.1®

O LTB4 é um potente agente quimiotaxico para polimorfonucleares, que estdo implicados na asma

neutrofilica, asma fatal e quase-fatal, tendo efeito imunomodulador na proliferacdo de linfécitos,
induzindo a transformacdo em supressores ou citotdxicos. Interferem ainda na sintese de citocinas
pelas células T. Em altas doses promovem degranulagdo e geragdo de superoxido. LTB, promove

adesdo de polimorfonucleares e eosindfilos ao endotélio vascular e sua migracao
transendotelial.1”"18 Quando inalado o LTB, ndo causa broncoconstricdo ou alteracdo na
responsividade brénquica em pacientes com asma ou normais.
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