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Introducdo: Embora estudos prévios sugerem o que o Oxido nitrico e
neuropeptideos possam contribuir para a modulacéo de diferentes aspectos da
inflamacé&o alérgica crénica pulmonar, sua importancia fisiopatologica na asma
ainda ndo estd totalmente estabelecida. Objetivos: 1. Avaliar em cobaias 0s
efeitos da acdo da liberacdo aguda de neuropetideos enddgenos pelo estimulo
as terminacdes nervosas sensitivas sensiveis a capsaicina (CAP), da infusédo
dos agonistas substancia P e neurocinina A e de seus antagonistas de
receptores (ARs) SR140333 e SR48968 (respectivamente, para oS receptores
NK; e NK3) no recrutamento eosinofilico pulmonar. 2. Avaliar em cobaias com
inflamacdo alérgica pulmonar os seguintes efeitos: 2A. Da deplecdo dos
neuropeptideos na expressdo da o6xido nitrico sintase induzida em células
inflamatérias; 2B. Da deplecdo dos neuropeptideos na expressdo da oOxido
nitrico sintase neuronal em células inflamatorias; 2C. Da inibicdo aguda e
cronica da producdo NO pelo tratamento com L-NAME (falso substrato para as
oxido nitrico sintases) nas alteragcdes funcionais, inflamatérias e de
remodelamento pulmonar; 2.D. Do tratamento com L-NAME e 1400W (inibidor
especifico de INOS) nas alteracbes funcionais, inflamatérias e de
remodelamento pulmonar. Métodos: 1. Cobaias anestesiadas receberam: 1A.
Capsaicina (34nmol/kg i.c.) e avaliadas apos: 30 minutos (CAP30); 2 horas
(CAP2H); 6 horas (CAP6H) e 24 horas (CAP24H) apéds infusdo de capsaicina.
O grupo controle recebeu veiculo de capsaicina (VE); 1B. SR140333 (300
nmol/kg i.c. grupo NK1CAP), SR48968 (100 nmol/kg, grupo NK2CAP) ou a
associacao dos dois antagonistas (grupo NK1INK2CAP) (n=8 para cada grupo).
Apés 30 minutos as cobaias foram anestesiadas, tragueostomizadas,
ventiladas mecanicamente e receberam capsaicina IC (34nmol/kg) e obtidas a
resisténcia e elastancia do sistema respiratério (Ers e Rrs). 3. SP (1 nmol/kg),
NKA (1 nmol/kg) ou NaCl 0,9% (1 ml/kg) (n=8 para cada grupo) e realizadas as
medidas de A mecanica pulmonar foi obtida antes e 1 e 30 minutos apos a
infusdo destes peptideos. 2. A deplecdo de neuropeptideos foi realizada
através do pré-tratamento com capsaicina (grupos CAP). As cobaias receberam
inalacbes 2x/semana/4semanas com doses crescentes de ovoalbumina (OVA)
ou soro fisiolégico (SF) durante 15 minutos ou até que ocorresse desconforto
respiratorio. Apds 24 horas da 42 inalacéo foi iniciado o tratamento diario com
L-NAME na &gua de beber (60mg/Kg/dia/animal). Animais controles foram
tratados com veiculo. Outro grupo de animais (OVA ou SF) receberam
tratamento com 1400W (2mg/Kg/dia/animal i.p.) ou veiculo que se iniciou 30
minutos antes da 72 inalacdo até o dia da mecénica pulmonar. Apdés 72 horas
da ultima inalacdo, os animais foram anestesiados e ventilados mecanicamente
e 0 NO foi coletado com baldo de Mylar por 5 minutos. O tratamento agudo com
L-NAME foi feito 10 minutos antes do desafio antigénico. Obtiveram-se o0s
valores basais de Ers e Rrs e a resposta maxima apos o desafio com aerossol



de OVA ou SF. Ao final de todos os experimentos os pulmdes foram retirados e
analisados por morfometria para a caracterizacdo da resposta inflamatoria e do
remodelamento brénquico. Resultados: 1. O aumento na Rrs apos a
capsaicina foi atenuado pelo NK2AR e pela associacdo de NKI1INK2AR
(p<0,001). O aumento da Ers foi atenuado com o uso de NK1NK2AR (p<0,001).
Nos alvéolos houve um aumento nos eosinofilos apds 30 minutos da infusdo de
CAP (p<0,001) e foi atenuado apods 24 horas. O pré-tratamento com NK1AR,
NK2AR, e NK1NK2AR diminuiu os eosindéfilos nos alvéolos (p<0,001). SP
induziu a um aumento de eosindfilos nos alvéolos (p<0,001), embora a NKA
também possa também contribuir para esta resposta. Nas vias aéreas
observou-se um aumento de eosindfilos a partir de 30 minutos (p=0,006) até 24
horas apés a infusdo de CAP. Notou-se um influxo predominante de células ao
redor das vias aéreas apos a infusdo de CAP e de SP. O pré-tratamento com
NK1AR e NK1NK2AR reduziu os eosindéfilos nas vias aéreas (p<0,001). 2.
Independentemente da sensibilizagdo o pré-tratamento com capsaicina atenuou
os valores basais de Ers e Rrs 0 que se correlacionou positivamente com o
aumento na expressdo de nNOS em mononucleares bronquicos. Os animais
sensibilizados  apresentaram aumento de NO exalado, intensa
broncoconstricdo, edema peribrénquico, infiltrado inflamatério eosinofilico e
mononuclear, aumento da expressdo de INOS e nNOS em eosindfilos e
mononucleares, aumento do colageno e de fibras elasticas na parede (P<0,05).
Nos animais sensibilizados, o pré tratamento com CAP atenuou a resposta
méaxima de Rrs e Ers, os mononucleares e eosindfilos bronquicos (P<0,05),
exceto os eosindfilos INOS positivos. O tratamento agudo com L-NAME
potencializou a resposta de aumento de Ers apods desafio, restaurou a resposta
de mecanica pulmonar previamente atenuada pela CAP e reduziu os
mononucleares (LMN) e os eosindéfilos brénquicos, incluindo as células que
expressavam iNOS (P<0,05). O tratamento crénico com L-NAME aumentou os
valores basais de Rrs e reduziu os de Ers (P<0,05) e potencializou a resposta
de aumento de Rrs ap6s desafio (P=0,01), reduziu o edema peribrénquico e os
mononucleares (P<0,01) e aumentou o colageno brénquico (P<0,05). O
tratamento com 1400W nos animais sensibilizados atenuou a resposta de Rrs
apos desafio (P<0,01), reduziu os mononucleares e os eosinéfilos (P<0,01)
além da deposicdo de colageno e de fibras elasticas na parede broénquica
(P<0,001). Conclusdes: Os neuropeptideos sdo bronconstritores fisioldgicos e
a SP e a NKA contribuem para o desenvolvimento da inflamacéo eosinofilica.
Além disto, aumentam o numero de mononucleares-INOS e reduzem os
NNOS-positivos. O NO produzido via nNOS gera broncodilatacdo, reduz o
colageno, o edema peribrbnquico e predominantemente o infiltrado
mononuclear. O NO produzido via iINOS contribue para a broncoconstricao,
potencializa a inflamacdo eosinofilica e mononuclear e a deposicdo de
colageno e fibras elasticas em bréonquios. O NO reverte as alteracfes da
mecanica basal e da resposta maxima apds desafio antigénico desencadeadas
pelos neuropeptideos.



