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Asma

BRONCODILATADORES ANTICOLINERGICOS

A compreensdo do papel do ténus parassimpatico colinérgico na contracdao do musculo liso
bronquico e no estreitamento das vias aéreas na asma comecou a se desenvolver
significativamente durante a primeira metade do século XX. O ténus da musculatura lisa das
vias aéreas é amplamente determinado pelo controle colinérgico parassimpatico, que é
exercido pelo vago que inerva as grandes vias aéreas.! O nervo vago fornece grande parte

da inervacdo sensorial das vias aéreas mediando a respiracdo, a broncoconstricdo e os
reflexos protetores, como tosse.

Sdo cinco subtipos de receptores muscarinicos que estdo identificados - um tipo de receptor
acoplado a proteina G que responde a estimulacdo pela acetilcolina (ACh), trés dos quais

presentes em humanos (My, M, e M3), apresentando diferentes efeitos fisioldgicos.2:3

A classe de drogas referidas como antagonistas de receptores muscarinicos inclui os
alcaloides de ocorréncia natural — atropina e escopolamina, os derivados semissintéticos e os
congéneres sintéticos como ipratréopio e tiotropio que ndo atravessam a barreira
hematoenceflica.*

Historicamente, a atropina (protétipo do grupo) € um alcaloide obtido da planta Atropa
belladonna (Figura 1), conhecida como beladona. O extrato da planta
contém dois alcaloides principais, a atropina e a escopolamina. Na
India, a raiz e as folhas de plantas da familia das solenaceas (Datura
stramonium) eram queimadas e a fumaca inalada utilizada para tratar
a asma. Os britanicos observaram esse ritual e introduziram os

alcaloides da beladona na medicina ocidental no inicio de 1800.4:°

Henry Salter (1823-71) descreveu em detalhes os chamados sedativos mais eficazes, tanto
para aliviar quanto para prevenir as crises de asma, citando notadamente o tabaco, o

cloroférmio, o estraménio e a beladona.®” A atropina pura foi isolada pela primeira vez em
1831 pelo farmacéutico alemdo Heinrich Mein (1799-1864) a partir de raizes secas da

beladona® e sua capacidade de bloquear a estimulacdo vagal do coracdo foi demonstrada em

1867 por Bezold e Bloebaum.* A atropina foi sintetizada pela primeira vez em 1901 pelo
quimico alemdo Richard Martin Willstatter (1872-1942).

Nos primeiros anos do século XX, as propriedades anticolinérgicas da
atropina tornaram-na popular no tratamento da asma. Nesta ocasiao,
respaldado por médicos e publicagdes cientificas idoneas,® os cigarros de
estramonio contendo atropina ou anticolinérgicos por injecdo tornaram-se
populares (Figura 2) no tratamento da asmal® até o surgimento de
drogas mais efetivas e com menos efeitos colaterais (broncodilatadores
simpaticomiméticos).
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A inervacao parassimpatica, via vago, é autonOmica dominante,
regulando o tonus muscular bronquico, as secrecdes das vias aéreas, a
circulacdo bronquica, a permeabilidade das vias aéreas e o recrutamento e ativacdao de
células inflamatdrias.2:11:12 A inervacdo estd presente ao longo das vias aéreas, porém esta
concentrada principalmente nas grandes e médias vias.!3 Os nervos pds-ganglionares
inervam os 6rgaos alvos, que incluem musculos lisos, glandulas submucosas e vasos
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sanguineos. O maior neurotransmissor dos nervos colinérgicos é a acetilcolina (ACh), que
atua ligando-se a receptores nicotinicos e muscarinicos localizados nestes érgaos alvos,
causando contragao muscular e secregao mucosa.

Pelo menos trés dos muitos genes de receptores muscarinicos intimamente relacionados
(M1, My e M3) sao expressos no pulmao humano e desempenham fungdes distintas. Dentre

estes, acredita-se que os receptores M; facilitem a amplificagdo e a transmissdo do trafego
colinérgico para os nervos pos-ganglionares. Os receptores M, estdo presentes nas
membranas pré-juncionais das juncdes neuromusculares do musculo liso das vias aéreas e
regulam o feedback negativo, diminuindo a transmissao da acetilcolina. Ja os receptores Ms,
localizados nas células musculares lisas e nas células da submucosa bréonquica regulam a
secrecdo de muco e medeiam a contracdo do mdusculo liso.1#17 Os broncodilatadores
anticolinérgicos sdo inibidores competitivos reversiveis dos receptores My, M, e M53.18

A inflamacgao das vias aéreas também tem um papel fisiopatoldgico importante na asma, € a
ACh induz a liberacdo de mediadores proé-inflamatérios pelas células epiteliais brénquicas e
células do sistema imune, incluindo macréfagos, mastocitos, mondcitos, neutroéfilos e

eosindfilos.6:19-21 A atividade colinérgica pode desempenhar um papel significativo na
remodelacdo do musculo liso das vias aéreas.22:23

O sistema nervoso parassimpatico contribui para a fisiopatologia da asma. O aumento do
tonus do musculo liso das vias aéreas na asma decorre possivelmente como consequéncia de
um aumento do ténus colinérgico.2*26 Este fato talvez ocorra devido ao aumento da
estimulacdo aferente por mediadores inflamatérios locais, ao aumento da liberagcdo de ACh
pelas terminacdes nervosas colinérgicas, a expressao alterada dos receptores muscarinicos
(ou receptores M3 aumentados ou M, reduzidos) e/ou a redugdo nos neurotransmissores
inibitérios.2’

Os anticolinérgicos sao menos utilizados na asma do que na doencga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), sendo considerados medicamentos de segunda linha, pois os B,-agonistas

sao mais efetivos.

Os anticolinérgicos sao antagonistas de receptores muscarinicos que, além de apresentarem
acao de reducao do tébnus vagal, apresentam acdes anti-inflamatdrias. O linfécito, célula
importante participe do processo inflamatério da asma, expressa variada quantidade de

receptores colinérgicos?® sendo que na asma também as células epiteliais o fazem. Em
porquinhos-da-india, o brometo de tiotrdpio inibe o remodelamento das vias aéreas induzido

por alérgenos,?? enquanto receptores muscarinicos medeiam a proliferagdo de fibroblastos
nos pulmdes.3% O brometo de tiotrépio tem demonstrado suprimir a liberacdo de mediadores
quimiotaticos, in vitro, em especial, o LTB, pela ACh.31

Os antagonistas muscarinicos podem ser Uteis no tratamento da asma atdpica porque altas
concentracoes de IgE podem ser um dos fatores que determinam o tonus das vias aéreas
face ao aumento da produgdo de ACh ndo neuronal, que ativa os receptores muscarinicos Mz

encontrados em todas as vias aéreas, incluindo pequenos brénquios.32:33

O brometo de tiotrépio previne a broncoconstrigdo induzida pela metacolina na asma.3%:3>
Este efeito ja é visto em trinta minutos e persiste ao menos por 48 horas. A resposta clinica
aos anticolinérgicos varia entre os pacientes com asma, sendo muito individualizada devido
presumivelmente a variagao interindividual do controle do ténus broncomotor. O brometo de
tiotrépio apresenta afinidade pelos receptores muscarinicos de 6 a 20 vezes maior do que o

brometo de ipratrépio.3 O brometo de tiotrépio se liga aos trés subtipos de receptores
muscarinicos presentes nas vias aéreas, sendo que ao M3 com taxa de dissociagdo muito

lenta, e taxa rapida de dissociagdao ao subtipo M,. Presume-se que a associagao mais rapida

de LAMA com o receptor M3 seja a base de seu inicio de agdo mais rapido.3® Ressalte-se que
o subtipo M3 é o receptor considerado dominante tanto na contragdo do musculo liso
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brénquico como na regulacdo da secrecdo de muco pelas glandulas submucosas.3”

Existe um grupo restrito de pacientes em que os anticolinérgicos proporcionam beneficios
adicionais ao tratamento da asma, como:

Nos idosos, sabe-se que o tbnus colinérgico aumenta com a
e idade3839 e que em paralelo existe um declinio do efeito dos
broncodilatadores B-agonistas relacionados a idade.4?

Nos pacientes com asma noturna, onde existe sabidamente
e aumento da acdo parassimpatica a noite, cujo bloqueio eferente

com atropina41 ou ipratréopio diminui a broncoconstricao noturna.

Nos pacientes com asma severa que se beneficiam dos efeitos dos
e broncodilatadores anticolinérgicos associados a combinacdo com

inaladores contendo CI-LABA.42

Em pacientes com asma T2-baixa nos quais a medicacao utilizada
e de primeira escolha ainda é o CI, embora pouco eficaz neste grupo,

os macrolideos e os LAMAs est3o associados a melhor resposta.43

E conhecido que as infeccBes virais aumentam o reflexo de broncoconstricdo em individuos
mesmo sem asma.**4> Isto decorre de uma disfungéo induzida no receptor M, pela infeccio

viral relacionada a liberacdo da proteina basica maior (MBP) pelos eosindfilos.46-48 A MBP
liga-se ao receptor M, bloqueando sua fungdo0.4? Este pode ser o mecanismo pelo qual as

infeccOes respiratérias determinam uma tempordaria hiper-responsividade a histamina, a
metacolina, ao exercicio e ao ar frio em individuos sem asma subjacente o que contribui
para aumento do broncospasmo virus-induzido na exacerbagao da asma.

Deve ser considerada ainda uma parcela de individuos intolerantes aos broncodilatadores B,-

adrenérgicos para tratar o broncospasmo causado por B-bloqueadores, e/ou aqueles
homozigo6ticos para arginina (Arg/Arg) ao invés de glicina (Gli/Gli) no residuo 16 do

aminoacido do B,-receptor.0-23

Na revisdo da Global Initiative for Asthma (GINA), andlise de 2022, é recomendada a
utilizacdo dos antagonistas muscarinicos de longa acao (LAMA) como terapia adicional ao

tratamento para as Etapas 4 e 5 da doenca.®® Torna-se uma alternativa ao aumento dos
corticoides por inalagdao (CI) na Etapa 4, ou antecedendo a introducao de drogas
imunobioldgicas mais caras e complexas na Etapa 5, como a anti-IgE Omalizumabe, os anti-
IL5, anti-IL4Ra, TSLP ou mesmo a termoplastia brénquica. Um outro viés para o uso do
brometo de tiotrépio seria considera-lo no lugar de um LABA como adicdo ao CI em
pacientes na Etapa 4 que sdo suscetiveis aos efeitos adversos dos LABAS (p. ex. palpitacoes,

tremores).>>

Se o paciente desenvolve sintomas diurnos mais de duas vezes por semana, acorda a noite
com frequéncia, usa medicacdo de resgate mais de duas vezes por semana ou sua doenca
limita suas atividades no cotidiano, existe indicagao para a droga.

Os anticolinérgicos na asma funcionam como medicacdo adicional em pacientes mal
controlados, geralmente com asma severa e tém proporcionado significante reducdo na
obstrucdo do fluxo aéreo, com melhora na funcao respiratéria, diminuindo o risco de
exacerbacbes com alivio nos sintomas. Sdo drogas seguras, com longa histéria no
tratamento da DPOC, ha mais de 30 anos, sendo a associacdao uma contingéncia natural.

Foram introduzidas mais trés drogas anticolinérgicas de longa acdao (LAMA) além do brometo
de tiotrépio - o brometo de glicopirronio, o brometo de umeclidinio e o brometo de aclidinio,
ja aprovadas para tratamento de manutencdo broncodilatadora na DPOC, que apresentam
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boa seletividade e lenta dissociagao do receptor muscarinico M3. As duas primeiras estdao em

fase de avaliagdo mas, parecem apresentar resultados semelhantes ao brometo de tiotrépio
na asma, constituindo-se em opgdes adicionais ao tratamento. Um novo broncodilatador
encontra-se em fase de investigagdao, o revefenacin (TD4208). Os tratamentos com o
brometo de glicopirrbnio e o brometo de umeclidinio tém efeitos benéficos na funcao

pulmonar e no controle dos sintomas em individuos com asma leve a moderada,®®->8 mas
nao foram avaliados como terapia adjuvante para asma grave.

Posologia

Para o brometo de tiotrépio a dose liberada é de 2,5 mcg por puff (2 puffs por posologia
diaria) correspondendo a 3,124 mcg de brometo de tiotrépio monoidratado, pelo inalador
Respimat, devendo ser aplicada sempre no mesmo horario do dia, de preferéncia pela
manha. O uso do brometo de tiotrdépio na asma estd liberado para criancas a partir de 6
anos de idade, com asma, que permanecam sintomaticas e mal controladas.

Varios ensaios clinicos avaliaram o uso do brometo de tiotrépio em adultos, adolescentes e
criancas com asma. O brometo de tiotropio 5 mcg foi adicionado ao tratamento com CI-LABA
em pacientes adultos com asma sintomatica mal controlada o que resultou em uma melhora
de até 154 mL no VEF; (p < 0,001), com redugao de 21% no risco de exacerbagdo da asma

grave (p = 0,03).°°

Uma anadlise de subgrupo também evidenciou risco reduzido de exacerbacbes graves da
asma, com melhora da doenca ao controlar a taxa de resposta independente das
caracteristicas clinicas de base (sexo, idade, indice de massa corporal, duracao da doenca,
idade de inicio e tabagismo).®9:61 Uma andlise de seguranca agrupada de sete estudos
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo (fases II e III) constatou que ambas
as doses de 2,5 e 5 mcg de brometo de tiotrépio apresentavam seguranca e tolerabilidade
comparaveis com placebo - 57,1% v. 55,1% e 60,8% v. 62,5%, respectivamente.57 Varios
estudos em adolescentes e em criangas também mostraram significativa melhora na funcao

pulmonar, com um perfil de seguranga comparavel ao placebo.61-66

O brometo de tiotropio na dose de 5 mcg/dia esta indicado como tratamento auxiliar para pacientes com
asma com idade = 6 anos com asma mal controlada nas Etapas 4 e 5 da GINA.

A dose para o brometo de glicopirrénio é de uma inalacdao do conteido de uma capsula de
50 mcg por dia. Para o brometo de umeclidinio a dose preconizada é de 62,5 mcg por
inalacdo em uma unica aplicacdo diaria, através do dispositivo Ellipta.

O brometo de aclidinio ainda em fase experimental na asma, tem dose sugerida de 400 mcg
a cada 12 h.

Os efeitos colaterais descritos estdo relacionados as acdes colinégicas da classe terapéutica.
Dentre elas a de maior incidéncia, a xerostomia (16%), além de alteracdes na motilidade
digestiva retardando o esvaziamento gastrico e ainda diminuicdo na secrecdo Aacida

gastrica.5’ Outros efeitos adversos da classe s&o faringites, tosse, glaucoma de angulo
fechado, disturbios do paladar, reacdes de hipersensibilidade, retencdo urinaria em homens,

arritmias, palpitacdes.®8

Os LAMA nao sao preconizados para criancas menores de 12 anos de idade, segundo a
Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA). Entretanto, em fevereiro de
2017, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou somente o brometo de tiotrdépio

Respimat para uso em criangas com idade = 6 anos.%°

Da mesma forma como a monoterapia com LABA nao é segura na asma, existe um risco
aumentado de graves exacerbacdes em pacientes que recebem LAMA sem uso concomitante

de corticoide inalatério.”0
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Anticolinérgicos na Sala de Emergéncia

A GINA também inclui antagonistas muscarinicos de curta acdo para serem utilizados apenas
em combinagcao com B,-agonistas de curta agao (SABAs) na abordagem das exacerbagoes

agudas.”l O brometo de ipratrépio em altas doses, 0,5 mg para adultos e 0,25 mg para
criangas, pode ser adicionado as solugdes de nebulizagdo de B,-agonistas visando a

potencializagao da broncodilatacdo, particularmente nos pacientes com obstrugdao muito

severa (PFE < 40% do previsto).”?2 Esta dose pode ser repetida apds 60 minutos. Outra
opgao, para uso em adultos, é a utilizacdo do brometo de ipratrépio através do spray
acoplado ao espagador, na dose de 4 puffs (80 mcg) a cada hora. Nao existe no tratamento
agudo da asma indicacdao para o uso de anticolinérgico de forma isolada, isto €, sem o uso
concomitante de B,-agonista por inalagdo. Os anticolinérgicos podem ser especialmente

Uteis no broncospasmo induzido por B-bloqueadores.

O sitio de acdo dos anticolinérgicos ocorre principalmente nas grandes vias aéreas
proximais, sendo que as vias aéreas distais a nona geracdo nao sao inervadas pelo

parassimpético.73 A acdo dos anticolinérgicos dilatando as grandes vias aéreas facilita a
propagagdao dos B,-agonistas até a periferia da arvore brénquica. O mecanismo de agao

ocorre provavelmente por inibicdo competitiva com a ACh, isto é, compete a nivel de
receptores colinérgicos do musculo bronquico, bloqueando impulsos vagais eferentes
derivados das fibras pds-ganglionares, que atuam na broncoconstricdo. O inicio de acao do
brometo de ipratrdpio é ligeiramente mais lento do que as drogas B-agonistas. Mesmo assim
alguma resposta broncodilatadora ocorre rapidamente, cerca de trinta segundos apéds a
inalacdo. Cinquenta por cento da resposta eventual maxima ocorrem trés a cinco minutos
pos-administracdo. Oitenta por cento do efeito maximo ocorrem aos trinta minutos, sendo o
pico maximo da acao em torno dos noventa a cento e vinte minutos. A duragdo de seu
efeito € de 6 horas, com a vantagem de ser pouco absorvido nas vias aéreas e pelo trato

digestivo,’* determinando, portanto, minimos efeitos colaterais. Os anticolinérgicos
modernos empregados por inalagdao sao agentes que nao afetam o clearance das secrecdes

respiratérias, nem o volume ou a viscosidade da saliva.”?

Varias publicacdbes demonstraram que, em adultos e criancas com exacerbagdes de
moderada a grave, o uso de SABA associado ao brometo de ipratropio no tratamento
emergencial da asma, houve melhora na fungao pulmonar com elevagdes do PFE e VEF;,
determinando reducao das hospitalizagdes quando comparado ao uso isolado do SABA,
superior a 30%.7%5"78 Em pacientes com asma leve a moderada parece ndo haver beneficio
aparente na adicdo de anticolinérgico em dose Unica. Por outro lado, nos casos mais
severos, deve-se adotar o esquema de doses multiplas, a cada hora, sempre em associacao
aos By-agonistas.

Figura 3 — Formulas das drogas anticolinérgicas disponiveis por inalacao
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