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INF'LAMA<;AO NEUROGENTCA. 

OEFINI<;AO E FISIOPATOLOGIA 

Podeni parccer desajustado, no ambito de um 

Curso P6s - Graduado de Pneumologia, relembrar uma 

possfvel definir;ao de lnflamar;ao, encarada como uma 

resposta Fisiol6gica dos tecidos as diversas agressoes 

c traduzida, histol6gicamentc, por urn a serie complexa 

de cvcntos, que inclui, entre outros, quer a dilatar;ao de 

arterfolas, capilares e venulas, quer o aumento da 

permeabilidadc e fluxo vasculares, quer exsudar;ao de 

fluidos c proteinas plasmaticas, quer a migrar;ao 

leucocitaria para o foco inflamat6rio. 

Julga-se, no cntanto, util, na abordagem de uma 

vertente da lnflamar;ao, como e a lnflamar;ao Neuro-

genica (IN), recordar a ideia de que a resposta infla-

mat6ria consiste, fundamentalmente, na ･ｸｳｵ､｡ｾ｡ｯ＠
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plasmatica, (mica das antcriores manifestar;oes nao 

cxistcntc em situar;ocs nao inflamat6rias. 

E sea dcfinir;ao classica de IN [recordada recente-

mente por McDonald ( 1 )], assenta apenas, no aumen-

to da pcrmeabilidade vascular produzido pelas subs-

tancias libcrtadas nas tcrminar;oes nervosas sensoriais 

ja em 1968 Jancs6 ct al .utilizaram este conceito ｰ｡ｲ ｾ＠
descrever, nao s6 o aumento da permeabilidade 

vascular, mas tambCm o extravasamento plasmatico e 

o edema tecidular que ocorriam quando se aplicava 

capsaicina aos tccidos conjuntivo, pete e lingua de 

ratos ou de cobaias (2). Mas a inflamar;ao, e, actual-

mente, en tend ida como uma complcxa rede de interac-

r;oes celulares promovidas por urn numeroso conjunto 

de moleculas (neuropeptfdeos, mediadores lipidicos, 

citocinas, factores de crescimento, molecuJas de 

adesao, elementos da matriz extracelular, e outros ), 

pareccndo ser, numa perspectiva cronol6gica da 

sucessao destcs mecanismos, de extrema precocidade 

a intervenr;ao d6s neuropeptfdeos (3). 
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Constitui o aparelho respirat6rio, pela diversidadc 

agressora (antigenios, microrganismos, substancias 

particuladas, etc.) e das vias de agressao (aer6gena e 

hemat6gena) a que esta sujeito. terreno propicio ao 

descncadearnento deste tipo de respostas. 

Na realidade, no que diz respeito as vias aereas, a 

ｩｮｴｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ neurogenica relaciona-se e imbrinca-se 

com as diversas vertentes da intlama<;:ao, como especi-

fica Barnes (4) ao descrever a interferencia das terrni-

na<;:oes nervosas nao adrenergicas e nao col inergicas 

c dos seus produtos, em actuacyocs de natureza mccani-

ca (broncoconstric;:ao), na activaryao colincrgica. na 

estimula<;:ao de glandulas submucosas e de celulas 

caliciformes, na ｶ｡ｳ｣ｵｬ｡ｲｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ Ｈｶ｡ｳｯ､ ｩｬ｡ｴ｡ｾ ｡ｯ＠ c 

aumcnto da permeabilidadc vascular) e na cstimulacyao 

e/ou activac;:ao de celulas infl amat6rias. 

Esta ｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ neuropeptidiea, no aparelho respira-

t6rio, exerce-sc, fundamentalmente, por peptideos 

libertados pelas fibras nervosas sensoriais nao adre-

nergicas e nao colinergicas, constituindo a Substancia 

P (S P), a Neurocinina A (NKA) eo Peptideo relacio-

nado com o gene da calcitonina (CORP) os principais 

expoentes; a sua diversificada ｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ (vasodilatac;:ao. 

cxsudacyao plasmatica, broncoconstriryao, sccrc<;:ao 

mucosa, inftltrac;:ao leucocitaria) exerce-sc atraves da 

ligac;:ao a receptores especfficos nas celulas-aJvo. 

constituindo NKI, NK2 e receptor para CORP os 

reccptores preferenciais, respectivamcnte, para aSP, 

a NKA eo CORP (s); destes neuropeptideos, assume 

a SP o principal papel no aparelho respirat6rio, nao 

apenas pel a sua elcvada concentracyao, mas igualmentc 

pelas variadas acc;:oes que ai desenvolve. Mas esta 

actividade neuropeptidica tern, natural mente, mecanis-

mos reguladores ou moduladorcs fisiol6gicos. 

destacando-sc o papcl das Endopeptidases Neutras . 

(NEp) e do Enzima de Conversao da Angiotensina 

(ECA), asswnindo o NEP o protagonjsmo nas vias 

aereas (6); esta enzima, cuja presencya foi demonstrada, 

nao apenas no epitelio respirat6rio, mas, iguaJmente, 

na superficie de celulas que contem receptores para os 

neuropeptideos (glandulas submucosas, musculo liso, 

endotelio vascular e membrana de celulas imunoinfla-

mat6rias ), pode. assim, modular a resposta ncurogeni-

ca, quer junto aos locais de ｬｩ｢･ｲｴ｡ｾ｡ｯ＠ ( essencialmente 

em redor das celulas basais), quer junto aos locais de 

｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ das taqujcininas. 

Por outro lado, a ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ das fibras nervosas 

sensoriais, detenninando, atraves dos neuropeptideos, 

entre oub·as ｡｣ｾｯ･ｳＬ＠ estimulac;:ao de cclulas intlamat6-

rias (linf6citos. macr6fagos, neutr6tilos. eosin6filos. 

mast6citos e fibroblastos), c tambem susceptive! de se 

realizar por mediadores celulares libertados por cssas 

celuJas estimuJadas (7). Assim, e, actualmente, conhe-

cida, a estimula<;ao, pela SP, quer da produc;:ao de 

lintocinas- como as lLI,2 c 6 -, quer da sintese imw1o-

globulinica - lg A -, qucr da activacyao linfocitaria, 

expressa num aumento de I L2r e da ｰｯｰｵ ｬ ｡ｾ｡ｯ＠ NK.Es-

te neuropeptideo c, iguaJmente, susceptive! de induzir 

a producyao de citocinas macrofagicas (lL1,6 e TNF 

alfa) e de intervir na adesao ncutrofilica e eosinofilica, 

atraves da expressao de moleculas de adesao endoteli-

al; tambem a ､｣ｳｧｲ｡ｮｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ mastocitaria e eosinofilica 

podc ter origem na actividadc neurogenica, bern como 

a estimulac;:ao da proliferacao fibroblastica. 

E, tambem, uma realidade, a ･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ das fibras 

nervosas sensoriais pelas diversas celulas imunointla-

mat6rias; assim, quer mediadores ecosanoides eosino-

filicos, quer citocinas macrofagicas (ILl . TNF) e 

linfocitarias (lL3,6 E lFN gama), quer a histarnina eo 

PAF de origem mastocitaria, sao susccptiveis de 

potenciar a tansrrussao neurogenica, de induzir a 

libertaryao de neuropeptideos (nomeadamente SP) e de 

aumentar a produc;:ao do factor de crescimento da fibra 

nervosa (NOF). Este factor de crescimento. com 

diversas c potentes actividades neurotr6fica c de 

｣ｳｴｩｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ imunol6gica, produzido, iguaJmente pclos 

fibroblastos, sugere uma influencia destas vias neuro-

genicas, nao apcnas nos quadros patol6gicos a que 

aparecem habitual mente associadas, c que sucintamen-

te abordaremos adiante. mas tambem nos processos 

reparati vos p6s-inflarnat6rios. 

INOICADORES E PRTNCrPAIS PATOLOGIAS 

ENVOLVIOAS 

Como principais quadt·os patol6gicos com envoi vi-
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mento neurogenico bronquico, perfilarn-se as seguin-

tes ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ clfnicas : 

• Asma Bronquica (e Rinite Alergica no que 

respeita as vias aereas superiores) 

• lnalarrao de fumo do tabaeo 

• Exposirrao inalat6ria a isocianatos 

• ｬｮｦ ･｣ｾｯ･ｳ＠ respirat6rias virusais 

• Outros estimulos inalat6rios 

Estes quadros elinicos apresentam, em comum, 

processos fisiopatol6gicos envolvendo agressao c 

lesao epitelial do aparelho respirat6rio, susceptiveis, 

quer de promovcr a menor produrrao ou a ｩｮ｡｣ｴｩ ｶ｡ｾ｡ ｯ＠

de endopeptidases, quer de perrnitir a ･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ＠ das 

terminarroes nervosas sensoriais aos diversos estimu-

los activadores. 

Nestas patologias, perspectiva-se a utilizarrao de 

indicadores diretos ou indiretos de IN. Assim, pode-se 

sugerir, como indicadores diretos: 

- detec9iio de neuropeptideos (8,9, 10, 11,12) em 

diversos meios biol6gicos (soro, liquidos de lavagem 

broneoalveolar e de lavagem nasal, expectora9iio 

induzida) 

- niveis de cndopeptidases nos referidos produ-

tos (9,10.11.12) 

- doseamentos imunocitoquimicos de neuropepti-

deos e de endopeptidases em amostras de bi6psias 

bronquicas (13. 14) 

- identificarrao de receptores especifieos para os 

neuropeptideos, nas diversas c<Hulas-alvo (15) 

E, igualmente, sugestivo o reeurso ao_s seguintes 

indicadores indiretos: 

- perfil e grau de aetivarrao celular em estudos de 

liquidos de lavagem broncoalveolar 
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- ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｩｩｯ＠ morfol6gica, em estudos de bi6psias 

bronquicas, do respectivo padriio inflarnat6rio, nomea-

damente atraves da analise, quer do grau de destaca-

mento epitelial, quer do espessamento da membrana 

basal, quer do numero de celulas imunoinflamat6rias 

por mm2 

PERSPECTJV AS 

Para alem do interesse do aprofundamento do estu-

do da TN no apoio a compreensao dos mecanismos 

patogenicos de diversas situa9oes clinicas, de que, 

naturalmente, sc destaca a Asma Bronquica, 

perspectivam-se, nesta area, eventuais novos rumos 

terapeutieos. 

Assim, tern sido ensaiados, esscncialmente no ambito 

da patologia experimental, nao apenas a utiliza9iio de NEP 

recombinante, em ｡･ｲｯｳｳｯｬｩｺ｡ｾｯＬ＠ com resultados encora-

jadores (16), mas igualmente o recurso a inibidores ou 

antagon_istas dos receptores das taquicininas nas 

celulas-alvo (17,18), aliciante perspectiva terapeutiea, 

quer sob o ponto de vista farmacol6gico, quer de dona-

gem, em face da eventual interven9iio precoce na 

sindroma inflamat6ria que podera deterrninar. 

Como conclusao, julga-se podcr afirrnar, com 

Goetz EJ et al (7), que" the peptidcrgic neuroanatomy 

and potential effects ofneuropeptides so far delineated 

in lung tissues suggest that further studies will elucida-

te distinctive roles for many neuropeptides in the 

mediation and regulation of pulmonary immune and 

inflarnatory responses". 
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