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Asma

Tratamento da Asma
BRONCODILATADORES BETA-AGONISTAS

O musculo liso das vias aéreas ndo apresenta inervacdo adrenérgica direta. A broncodilatacdo adrenérgica e outros efeitos
B-adrenérgicos na asma sdao mediados via estimulacdo de B-receptores pelas catecolaminas circulantes.

Em 1948 Ahlquist1 propds as designacBes o e B para receptores no musculo liso onde as catecolaminas (adrenalina e

noradrenalina) produziam respostas excitatérias e inibitérias, respectivamente. Uma analise mais detalhada levou Lands?
em 1967 a diferenciar farmacologicamente os subtipos o € a, e B e B5.

Atualmente sdo descritos no genoma humano nove genes que codificam para receptores adrenérgicos, divididos em trés
subtipos segundo suas propriedades farmacoldgicas e vias de sinalizacdo (Tabela 1):3'5

Tabela 1 - Receptores Adrenérgicos e Genes

FAMILIA SUBTIPO GENE
ADRA1A
Alfa-1 ADRA1B
ADRA1D
ALFA (a)
ADRA2A
Alfa-2 ADRA2B
ADRA2C
Beta-1 ADRB1
BETA (B) Beta-2 ADRB2
Beta-3 ADRB3
>> Cada subtipo de receptor adrenérgico tem padrdes de
expressdo especificos do tecido e fungdes fisiolégicas
distintas.

Os receptores a-adrenérgicos se apresentam na forma de dois subtipos oy e a5, estando distribuidos de forma diferente no

corpo humano e apresentam fungdes distintas. Sdo em sua grande maioria pds-juncionais, quando presentes na parede dos
vasos sanguineos promovem a vasoconstricdo e quando no coragdo aumentam o inotropismo. Apesar de existirem outros
receptores adrenérgicos nos vasos (B,, € em menor numero a,) a resposta predominante do estimulo simpatico vascular é

decorrente do efeito da estimulagao do receptor a1.6

Basicamente todas as células humanas nucleadas expressam receptores B-adrenérgicos. Os B-receptores encontrados nos
pulmdes de humanos sdo predominantemente do tipo B, (70%), incluindo bronquios, bronquiolos — na superficie muscular,

epitélio, glandulas serosas e mucosas, fibroblastos e musculo liso vascular - e nos alvéolos, enquanto que os B; (30%)

encontram-se nas células epiteliais das vias aéreas.”'8 Nos bronquios de pacientes asmaticos os B-receptores sdo também
encontrados nos macr(’)fagos,9 e em uma variedade de células recrutadas durante o processo inflamatério abrangendo
linfécitos, 10 neutréfilos,11 mondcitos, eosindfilos!2 e mastécitos.!3 Ndo ha reducdo na densidade dos receptores B ou B,

nos pulmdes de pacientes com asma, seja no nivel do receptor ou do mRNA quando comparado aos nao asmaticos. 4
A maioria dos receptores proteicos de superficie celular pertence a uma das trés grandes familias:
1. Receptores associados a canais iGnicos

2. Receptores associados a proteina G
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3. Receptores associados a enzimas

Os receptores adrenérgicos sdo membros da superfamilia de receptores cujo sinal para o interior da célula ocorre via
proteinas G. Os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) sdo a maior familia de receptores de superficie celular
envolvidos no reconhecimento de ampla diversidade de sinais, desde fdtons, ions, proteinas, neurotransmissores e
hormonios, que ajudam a regular uma imensa variedade de fungdes. O genoma humano codifica aproximadamente 825
GPCRs, o que representa mais de 3% dos genes humanos. O B,-receptor foi o primeiro GPCR a ser clonado em 1986 por

Dixon et al.1> e a sua sequéncia conduziu ao rapido avango na caracterizacdo da estrutura funcional do receptor,
tranformando a farmacologia e a percepcdao de como as células se comunicam com o ambiente externo.

Os receptores B-adrenérgicos, 31 (B;AR), B> (B>AR) e B3 (B3AR), sdo codificados por genes localizados respectivamente nos
cromossomos 10, 5 e 8. O gene do receptor B;AR esté localizado no cromossomo 10 (10q 24-26). O receptor B,AR humano
é codificado por um gene sem introns e estd situado no brago longo do cromossomo 5 (5q31-g32). O gene do receptor B3

AR estd situado no cromossomo 8 (8p11.2—8p12).16

Beta Receptor

Os trés receptores B-adrenérgicos apresentam semelhancgas nas respectivas estruturas, com uma Unica cadeia polipeptidica
gque ziguezagueia atravessando sete vezes a bicamada lipidica da membrana celular, apresentando trés alcas intracelulares,
trés algas extracelulares com extremidades amino (NH2) extracelular e carboxi (COOH) dentro da célula. Os receptores B,-
adrenérgicos (ADRB2) expressam sequéncias idénticas de aminoacidos em cerca de 65-70%. Sdo compostos por 413

aminoacidos com peso molecular de 46.500 Da.8 0 B,-receptor é um receptor classico acoplado a proteina G (GPCR) para

sinalizagdo intracelular de sete dominios a-helicoidais transmembranares com trechos hidrofébicos de 20-25 aminoacidos
gue assumem a forma de uma a-hélice que atravessa a membrana celular.

Os Bj-agonistas sdo substéncias broncodilatadoras que ativam diretamente os B,-receptores que sdo expressos

abundantemente nas células do musculo liso das vias aéreas, sendo os seus mecanismos intracelulares razoavelmente bem
conhecidos. Ao se ligar no receptor o agonista formara pontes de hidrogénio com aminoacidos especificos dentro da proteina

A

receptora, determinando alteragdo conformacional que leva a ativagdo da proteina G estimuladora (Gg), - designada G

(proteinas reguladoras de nucleotideos G - guanina).l’/ A proteina G faz parte de uma familia de proteinas homdlogas e
triméricas consistindo em trés subunidades — a, B e y que parecem ancorar ou estabilizar a subunidade na membrana, mas

também podem participar de um néimero ampliado de eventos voltados a sinalizagdo de longo prazo. (Figura 1).18:19

Extracelular Beta Receptor

~

Intracelular

ATP —» cAMP

inativa a quinase de cadeia leve de miosina
diminuicdo do calcio intracelular

v

Relaxamento do Miisculo Liso

Figura 1 - Ativacao do B-receptor, Apés a ligacdo do agonista o complexo receptor Gs - libera GDP permitindo que o GTP se ligue a
subunidade G. A subunidade a entdo se dissocia do B-receptor e ativa a adenilciclase, que catalisa a conversdo de ATP em cAMP. Na sequéncia, o CAMP atua
como o principal mensageiro intracelular dos B,-receptores e ativa a proteina quinase A, fosfolipase C e canais idnicos. No musculo liso das vias aéreas
ocorre a inativagdo da quinase de cadeia leve de miosina e diminuigdo de calcio intracelular com consequente relaxamento do musculo liso. Gs - proteinas
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reguladoras de nucleotideos, Gs - guanina, GDP - 5' difosfato guanosina; GTP - guanosina 5' trifosfato; ATP — adenosina 5'-trifosfato; cAMP - monofosfato
de adenosina ciclico; MLCK, quinase de cadeia leve de miosina. Reproduzido com modificacdes da ref. 201.

No estado de repouso, a proteina Gg estd 'conectada' com GDP (5' difosfato guanosina). Assim, a interagdo de um B,-
agonista com seu receptor promove a ligagdo do trifosfato de guanosina (GTP) a subunidade og da proteina G regulatdria,
resultando em sua dissociagdo do complexo da proteina G. Em seguida, essa subunidade associa-se a adenilciclase (AC), a

porgdo catalitica do sistema, ativando-a para converter ATP em segundo mensageiro adenosina 3' 5' monofosfato ciclico
(cAMP). A agao dos By-agonistas resulta em curto espaco de tempo na elevagao intracelular >400 vezes no valor basal da

concentracdo de cAMP.20:21 O cAMP exerce seus efeitos nas células principalmente através da ativacdo da enzima
proteinoquinase dependente de AMP ciclico (quinase-A) (PKA).22

Na sua forma inativa, a PKA é formada por um complexo de duas subunidades cataliticas e duas subunidades reguladoras.
Quatro moléculas de cAMP se ligam as subunidades reguladoras inativas da PKA. Essa ligagdo provoca mudanga
conformacional fazendo com que elas se dissociem do complexo, que libera as subunidades cataliticas da PKA, tornando-as

livres e ativas (Figura 2).22

PKA Inativa AMP ciclico

e OB % o) G
Regulatéria Uu 5] c

Subumdade Complexo de cAMP e Subumdades
Catalitica Inativa Subunidades Regulatorias ~ Cataliticas Ativas

Figura 2 - Ativacdo da Proteina quinase A

A PKA ativada age fosforilando multiplas proteinas de substratos especificos, desencadeando o relaxamento muscular de
varios modos. A PKA inibe a atividade da quinase da cadeia leve de miosina (MLCK), regulador principal da
contratilidade e inibe a fosfodiesterase que hidrolisa cAMP para AMP. A MLCK quando ativa favorece a interagdo actina-

miosina e a contragdo. Ao inativa-la a PKA, por consequéncia, inibe o processo contratil.23 Por outro lado a PKA promove a

ativagdo da MLCP, reduzindo a fosforilagdo do MLC20, levando ao relaxamento muscular.2* A PKA fosforila a proteina
fosfolambana, localizada no reticulo sarcoplasmatico, que alivia sua inibicdo sobre a bomba de calcio SERCA. Desse modo, a

SERCA opera a uma velocidade maior, possibilitando recaptacdao acelerada de Ca2* do citosol para o interior do reticulo
sarcoplasmatico, promovendo relaxamento.

A PKA atua em multiplas frentes para garantir o relaxamento como descrito, agindo no maquindrio de contracdo (MLCK),
nas concentragbes de calcio via inibigdo do receptor de Inositol Trifosfato (IP3R), significando menos Ca2* liberado no

reticulo sarcoplasmatico.2%:26 A PKA fosforila RhoA diminuindo a atividade ROCK com redugdo da maquinéria contratil ao

Ca2* e contribui para o relaxamento.2’ A PKA fosforila proteinas estruturais (filamina, fascina, adesGes focais), com possivel
reducdo da rigidez estrutural celular facilitando o relaxamento, uma hipdtese a ser comprovada.

A PKA é a via de sinalizagdo a jusante tradicional do cAMP e a sua ativagdo resulta como ja ressaltado na fosforilagdo de
varias proteinas alvo selecionadas no interior da célula, trazendo a maioria dos efeitos fisiolégicos mediados pela
estimulagdo do B,-receptor, atuando em vérias frentes para garantir o relaxamento.

Pela via do Gs, tanto diretamente quanto através do aumento do cAMP e subsequente ativacdo da PKA, leva a abertura de
grandes canais de K* ativados por Ca?* (BKc,) de alta condutancia apés fosforilagdo, resultando no efluxo de K* da célula a

favor do seu gradiente de concentragao facilitando o relaxamento.2® Esses processos culminam no relaxamento muscular,
com a abertura dos BK¢5 induzindo a hiperpolarizagdo da membrana = que fecha canais de CaZ* voltagem dependentes |

Ca2* intracelular = resultando no relaxamento do musculo liso (Figura 2).

A ativagdo do EPAC (Exchange Protein Activated cAMP) pelo cAMP no musculo liso das vias aéreas geralmente leva ao seu
relaxamento, contribuindo para a broncodilatagdo. A via EPAC é uma rota de sinalizacdo intracelular que atua como uma

alternativa e independente da via tradicional da PKA para mediar os efeitos do AMP ciclico dentro da célula.2930 O cAMP se
liga a Epac ativando-a. Ativada atua como uma proteina de troca de Guanidina (GEF), ativando as pequenas proteinas
GTPases, principalmente a Rapl, para interferir nos mecanismos de contragdo e calcio da célula, promovendo o seu
relaxamento. Ambos os caminhos (PKA e EPAC) usam o cAMP e podem atingir os mesmos resultados finais, como o

3/29


https://www.asmabronquica.com.br/medical/regulacao_contracao_muscular.html
https://www.asmabronquica.com.br/medical/regulacao_contracao_muscular.html

16/12/2025, 17:56

Asma/Broncodilatadores Beta-agonistas :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

relaxamento do musculo liso, mas o fazem através de mecanismos moleculares completamente distintos, permitindo que a
célula tenha um controle mais fino e complexo sobre as respostas ao cAMP. No contexto da broncodilatacdo, o EPAC
complementa a agdo da PKA ao mediar o relaxamento muscular, sendo uma via alternativa ou sinérgica.(Figura 3)

Inibe receptor de IP3
Modulacdo do Calcio _
Inibe via da RhoA/ROCK ]_.
Efeitos no citoesqueleto

W 4~_ peta Agonista

B, B
ATP /‘ [ Epac NS
2 amp

MLCP MLCK

MLC204D) MLC20
—}Menos pontes actina-miosina ——

RELAXAMENTO DO MUSCULO LISO

DAS VIAS AEREAS

Figura 3 - Transdugﬁo do Sinal de Relaxamento do Musculo Liso — Representacdo esquematica da via de sinalizacdo apds a
estimulacdo do B-receptor, que causa o acoplamento a proteina G. A adenilciclase catalisa a formacdo de cAMP, que ativa a fosfoquinase A (PKA). A PKA
fosforila diversas proteinas, incluindo Gq, G11, fosfolipase C (PLC) e IP3 para limitar a mobilizagdo de calcio (Ca2+), inibe a via RhoA/ROCK e fosforila
proteinas do citoesqueleto, facilitando o relaxamento. Inibe a quinase de cadeia leve de miosina (MLCK) e as fosfodiesterases (PDEs), que hidrolisam o
cAMP em AMP. A PKA estimula a fosfolipase C-terminal de cadeia leve (MLCP) para reduzir a MLC20 fosforilada. A proteina Gs, diretamente e através da
PKA, ativa os canais BKCa de alta condutancia. Todos esses eventos resultam no relaxamento muscular. AC - adenilciclase; BKca - K+ ativado por Ca2+ de
grande condutancia; cAMP - monofosfato ciclico de adenosina; ATP - adenosina trifosfato; Epac — proteina de troca ativada por cAMP; IP3 - inositol
trifosfato; MLCK - miosina quinase de cadeia leve; MLCP - fosfatase de cadeia leve da miosina; PDE - fosfodiesterase; PKA - proteina quinase A; PLC -

fosfolipase.

Para concluir na Tabela 2 sdo discriminadas as principais vias de relaxamento que levam a broncodilatacdo apds a ativagdo
do B5-receptor no musculo liso das vias aéreas pelos 3,-agonistas.

Tabela 2 - Vias de Relaxamento do Musculo Liso das Vias Aéreas pelos B,-agonistas

Via de Sinalizagao (Alvo Mecanismo de . P
T Relaxamento (Efeito Consequéncia Molecular
Principal do cAMP) )
Final)
1.Via Classica: através da Agdo na Contragdo A PKA fosforila e inativa a quinase de cadeia leve de miosina
PKA (miosina) (MLCK), impedindo a ligagao actina-miosina.

2. Via Alternativa EPAC
(Exchange Protein

Acdo no Calcio (Ca2*) - A PKA fosforila o receptor IP3R reduzindo sua afinidade e
1P3 inibindo a liberacdo de Ca2* do reticulo sarcoplasmatico,

A PKA desfosforila e inativa a RhoA ou componentes
downstream, o que ativa a fosfatase de cadeia leve da miosina
(MLCP), promovendo a desfosforilagdao e relaxamento ativo.

Agao na Sensibilizagao
do Calcio

A PKA promove a fosforilacao da bomba de calcio (SERCA)
aumentando a recaptacao de CaZ* para dentro do reticulo
sarcoplasmatico.

Ativacdo de GTPases O cAMP ativa a Epac que ativa a GTPase Rapl, desencadeando
cascatas que promovem o relaxamento, muitas vezes por

Acdo de Recaptacgao de
Calcio
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Activated cAMP) mecanismos que se cruzam com os da PKA.
Modula canais de calcio e/ou canais de potassio (K') para
AgBes no Ca’* e Canais diminuir os niveis de Ca2* citosdlico, contribuindo para a
hiperpolarizagdo e relaxamento.

A via Epac também pode inibir a via RhoA/ROCK

Acdo na RhoA/ROCK complementando a acao da PKA para favorecer o relaxamento.

Os receptores B-adrenérgicos regulam muitos aspectos da fungdo das vias aéreas, incluindo o ténus do musculo liso, a

liberacdo de mediadores de mastdcitos e a exsudagdo pIasmética.31 A proposicao de que os receptores B sejam anormais na
asma tem sido investigada, possivelmente como resultado da inflamagao. Se isso ocorre por um defeito do receptor, tal fato

poderia estar relacionado a diversas causas: anormalidade de sua funcdo no musculo liso brénquico,:';2 com diminuigdo no
nimero de receptores B; falha no acoplamento do receptor; falha nas vias bioquimicas que conduzem ao relaxamento.
Contudo ainda ndo se tem uma resposta precisa, embora a densidade dos receptores B no musculo liso das vias aéreas

pareca ser normal33 e ndo se detecte redugdo na densidade de receptores 3; ou B, no pulmdo asmatico, no receptor ou no
nivel do mRNA.14

Os broncodilatadores sdo substancias importantes em todas as etapas do tratamento da asma e na profilaxia da asma
induzida por esforgo. Embora a broncodilatagdo seja sua principal agdo, ha evidéncias de que a ativagdo dos receptores B,-

adrenérgicos nas células imunes pode levar a reducdo da producdo de citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias, que
contribuem para a resposta inflamatéria na asma,3* assim como acdo anti-inflamatdria decorrente da supressdo da ativacao
dos leucotrienos e histamina pelos mastdcitos (Tabela 3).3>

Tabela 3 - Efeitos dos Beta-agonistas Inalados

0 Profilaxia da broncoconstricdo induzida por exercicio (BIE)
Relaxa o musculo liso das vias aéreas (broncodilatacdo)
Inibe a liberacdo de mediadores pelos mastodcitos

Inibe o edema das vias aéreas e o exsudato plasmatico
Aumenta a depuragao mucociliar

Aumenta a secregao de muco

Diminui a transmissdo parassimpatica

aoaooaaoaa

Reduz a tosse

Os receptores B,-adrenérgicos estimulam a atividade ciliar, estimulam a secregdo de surfactante pelas células alveolares

tipo II, diminuem a permeabilidade capilar e podem inibir a fosfolipase A2.36'37 Inibem no musculo liso das vias aéreas a

liberagdo de acetilcolina pré-juncional de neur6nios parassimpaticos. Promovem também a estimulacdo da secregdo de ions
cloro através da membrana apical das células epiteliais das vias aéreas e a secrecdo de células serosas e de células mucosas
nas glandulas mucosas. A estimulacdo das células serosas produz proteinas com propriedades antibacterianas, como
lisossomas e lactoferrina. Inibem a liberacdo de peptideos inflamatérios e broncoconstritores como a substancia P dos
nervos sensoriais. Reduzem o reflexo colinérgico de broncoconstrigdo.

Simpaticomiméticos

A adrenalina purificada (epinefrina) foi a primeira substancia a ser utilizada, sob a forma injetavel, em 1903, por Bullowa e

Kaplan38 do Montefiore Home for Chronic Invalids. A adrenalina apresenta curto tempo de agdo e, além de atuar sobre os
receptores B, estimula os receptores o-adrenérgicos, resultando em vasoconstricdo. Em 1910, Melland descreveu
excepcional resultado apds utilizacdo da adrenalina injetavel em trés casos criticos de asma que ndo responderam ao

tratamento habitual para a asma.3°

Em 1924, Chen e Schmidt*9 demonstraram que a efedrina (amina ndo catecdlica), principio ativo da planta medicinal
chinesa Ma Hung, também conhecida como Ephedra sinica, apresentava propriedades semelhantes as da adrenalina

(agonista o e B-adrenérgico), podendo ser utilizada por via oral. Em 1926 Thomas descreveu o uso da efedrina na asma.*!
No musculo liso brénquico a efedrina atua como agonista B,, no coragdo sobre receptores B; e no musculo liso vascular ha

efeitos combinados o4 e B5. Em 1941 surgiu a isoprenalina, o primeiro B-agonista sintético ndo seletivo, porém sem atuagdo
o, com curta duracao de agao, entre 60 a 120 minutos.

Na primeira metade do século XX as medicagdes para o tratamento de asma e doencga obstrutiva pulmonar cronica (DPOC)
eram inaladas principalmente por meio de “pulverizadores” manuais. Esses inaladores eram frageis e uma vez que a dose
variava com a pressdo da mao, eles nao liberavam a dose correta de medicamentos.
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Em 1956 Maison, consultor médico no Riker Laboratory (adquirido em 1970 pela 3M Pharmaceuticals),
desenvolveu um aerossol dosimetrado pressurizado (pressurized metered-dose inhaler pMDI), conhecido como

spray-dosificador, que veio facilitar o manejo da asma.*2 Trata-se de uma pequena lata pressurizada (Figura
4), que contém a medicagdo em solucdo ou mais frequentemente, em suspensdo aerossol microcristalina, num
propelente liquido. Um ou mais surfactantes podem estar presentes para ajudar a manter o farmaco em
suspensdo na mistura e ajudar a lubrificar a valvula unidirecional, medidora de dose, capaz de livrar a mesma

quantidade de broncodilatador por acionamento.43 A mistura de propelentes é volatil a temperatura ambiente, o
que proporciona uma pressdao ejetora quando a valvula é aberta. Os propelentes mais utilizados inicialmente
eram os clorofluorcarbonados (CFCs), incluindo o triclorofluormetano (CFC 11), diclorodifluormetano (CFC 12) e
diclorotetrafluormetano (CFC 114).

Um artigo publicado em 1974 por Molina e Rowland** demonstraram que os propelentes CFC fraccionam e liberam radicais
de cloro quando expostos a luz solar em alta Estratosfera. Demonstrou-se que esses radicais de cloro tém a capacidade de
decompor muitas moléculas de ozonio. Em meados da década de 1980, surgiram evidéncias de que os niveis de ozo6nio
estratosférico estavam diminuindo de forma alarmante e que os CFCs estavam contribuindo significativamente para esse
esgotamento.

Ao nivel do mar, os CFCs sdao moléculas estaveis, relativamente inertes, e portanto, quimicamente ndo sdo reativos ou
toxicos aos seres humanos. A sua interagdo biolégica com o ambiente na Troposfera (os primeiros 10 km acima da superficie
da Terra) é minima. Sdo relativamente insollveis na dgua e ndo sdo removidos da Troposfera pela chuva. Ndao sofrem
fotdlise pois sdo transparentes a comprimentos de onda maior que 2500 A. Como consequéncia, os CFCs tém uma vida
extremamente longa, possivelmente de 40 a 150 anos. Quando liberados os CFCs sdo levados por correntes de vento até a
Estratosfera inferior (cerca de 10 a 50 km acima da superficie da Terra) dentro de 6 a 24 meses, quando eventualmente sdo
degradados pelo sol liberando cloro. O cloro é uma molécula altamente reativa que pode destruir o 0zénio, que age como
uma manta protetora (filtro) entre a superficie da Terra e a radiagdo solar ultravioleta (UV). Apesar da contribuicdo estimada
de menos de 1% a deplecdo de ozdnio, o Protocolo de Montreal sobre Substdncias que Depletam a Camada de Oz6nio
(1987) determinou a descontinuagdo de tais compostos, que foram retirados totalmente do mercado em 31 de dezembro de
2008. Surgiram entdao estudos com outros propelentes alternativos sem cloro — como hidroclorofluorcarbonetos (HCFC) e
hidrofluorcarbonetos (HFC) que se decompdem na atmosfera a uma taxa mais rapida que os CFCs, resultando em um efeito
menor de destruicdo da camada de ozo6nio. Os aerossdis medicinais utilizam o norfluano - (HFA134a) (1,1,1,2-
tetrafluoroetano) (Figura 5), além de novos dispositivos sem propelentes, como os inalantes de substédncias

broncodilatadoras de p6.4>

Cl F F F F H F

l | g -
d—0-6 G-0-0 008 PO-0-0F

I | || -
F F F H F F F

CFC-11 CFC-12 HFA 134a HFA 227ea

Recentemente voltou-se a debater o papel dos sprays que usam hidrofluorcarbonetos (HFCs) como propelente no efeito
estufa e aquecimento global. Embora os HFAs ndo danifiquem a camada de ozOnio, eles contribuem para o aquecimento
global, pois 0 HFA 227ea ainda mantém um potencial de aquecimento global de 3350, isto €, 3350 vezes o0 GWP do didxido
de carbono, estando o GWP do HFA 134a em 1430 — com efeito estufa ndao tao ruim quanto o CFC-11 que apresenta

potencial de aquecimento global de 5.000 e o CFC-12 de 11.900.46

Wilkinson et al.4’ analisaram o impacto sobre emissdes de gases de efeito estufa dos sprays na Inglaterra em 2017 e
relataram que cerca de 50 milhdes de inaladores foram prescritos, sendo que sete em dez destes eram sprays (pMDI), em
comparagdo com apenas um em cada dez na Suécia onde se utiliza principalmente dispositivos inaladores de pd. Estes
aerossois pressurizados sdo responsaveis por liberar o equivalente a 635.000 toneladas métricas de didxido de carbono a
cada ano (635 kt CO2e). Se 10% desses pacientes migrassem para dispositivos de pd, 58 kt CO2e poderiam ser mantidas
fora da atmosfera. Aproximadamente, esta € a mesma emissdo de carbono de 180.000 carros a gasolina durante viagens de
ida e volta entre Londres e Edimburgo - cerca de 1.300 km cada.

As Ultimas orientacGes das diretrizes da GINA48 (Global Initiative for Asthma) manifestam crescente interesse em se reduzir
o impacto da asma sobre o meio ambiente, no que se relaciona desde a fabricacdo e potencial reciclagem de dispositivos

inalatdrios, assim como aos propelentes de sprays que ainda sdo os inaladores mais utilizados em todo o mundo.49-51

Mudangas sistematicas nos habitos de prescricdo devem ser consideradas em uma perspectiva mais ampla. Iniciar novos
pacientes com inaladores de p6 seco (DPIs) ou substituir, de forma criteriosa, os sprays com propelentes por DPIs em
pacientes selecionados pode resultar em uma reducdo significativa da pegada de carbono, além de contribuir para um
melhor controle da doenca. Atualmente, DPIs e inaladores de névoa suave estdo disponiveis como dispositivos inaladores
que ndo utilizam gas propelente e, portanto, tém uma pegada de carbono significativamente reduzida.
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Em 1967, Lands et al.? subdividiram os receptores B em duas classes - B4 presentes no miocardio e em células
justaglomerulares relacionadas a secregdo da renina e B, encontrados na musculatura lisa bronquica, vascular,
gastrintestinal, geniturindria e de outros érgdos. Os B3 estdo localizados no tecido adiposo. Quando estimulados, os
receptores B; causam lipdlise e um efeito cronotrdpico e inotrépico no coragdo. Os receptores B, causam vasodilatagdo,
broncodilatacdo, tremores em musculos esqueléticos e glicogendlise muscular.?2 Desde entdo, estudos foram efetuados na
busca de substéncias que apresentassem agdo seletiva sobre os receptores B, da arvore traqueobronquica e tempo de agéo
cada vez mais longo. Na realidade a isoetarina langada em 1951 foi a primeira droga B, seletiva, com inicio de agdo rapido e
duracdo média de acdo de 60 a 90 minutos.

A adrenalina (Figura 6), o isoproterenol e a isoetarina fazem parte do grupo das

?H catecolaminas (contém anel catecol e um atomo de nitrogénio), que apresentam curta
HOQ_CH CH,  NH CH, duracdo de acdo, sendo metabolizadas nos tecidos por uma rapida O-metilagdo na posicao 3
3 dos grupos hidroxila (OH) pela catecol-O-metiltransferase (COMT), formando derivados

inativos 3-metoxi. N&o sdo utilizadas por via oral devido a rapida inativacdo na mucosa
intestinal e na primeira passagem pelo figado, antes de alcangarem a circulacdo sistémica.

Figura 6 — Adrenalina

O Isoproterenol (isopropilarterenol) (Figura 7) é um potente broncodilatador CH,
agonista B-adrenérgico ndo seletivo lancado em 1947 com muito baixa /
afinidade em receptores a-adrenérgicos. Consequentemente, o isoproterenol HO CH —CH, _NH —CH
tem efeitos potentes em receptores B e quase nenhum em o receptores. Na \

década de 1960, a introdugdo no Reino Unido de uma apresentacdo de spray
dosimetrada de isoproterenol (Medihaler-Iso Forte) que era mais concentrada
foi associada a um aumento dramatico de sete vezes no nimero de mortes

52
por asma. Figura 7 — Isoproterenol

Pesquisas evoluiram para a obtengdo de drogas broncodilatadoras que apresentassem um tempo de acdo mais prolongado,
0 que foi obtido pela alteracdo do nucleo catecol, por substituicdes ou reposicionamento nos grupos 3 e 4-hidroxila do anel
benzeno (Tabela 4 ).. A auséncia de um ou ambos substituintes, especialmente o grupo 3-OH, torna os farmacos imunes a
degradacgao pela COMT, incrementa a atividade por via oral e a duracao da acao.

Tabela 4 — Estrutura Quimica dos Broncodilatadores Simpaticomiméticos
B- feniletilemina que pode ser considerada como precursora das aminas

simpaticomiméticas:
com um nucleo aromatico e uma cadeia alifatica — etilamina.

‘ C§1 -CH-CH-NH-

beta afa

1]

12 3 4 5 | 6 | beta| alfa NH Agdo

Adrenalina H|H OH OH| H |H| OH H CH3 axp
Noradrenalina H|H OH OH| H |H| OH H 2 a>B
Isoproterenol H|H OH OH| H |H| OH H CH(CH3)> Bi+2>>a
Isoetarina H|H OH OH| H |H| OH | CoHj CH(CH3)> B> >a
Efedrina H|H H H H |H| OH CH3 CH3 B1B2a
Metaproterenol |H | H OH H |OH|H| OH H CH(CH3)> Bi+2>a
Salbutamol H|H| CHOH (OH| H |H| OH H C(CH3)3 B2
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Terbutalina H|H OH H |OH|H| OH H C(CH3)3 B2
CH(CH3).CH,

Fenoterol HIH OH H |[OH|H| OH H .CgH, OH B2

Carbuterol H|{H|HNCONH|OH| H |H| OH H C(CH3)3 B2

Obs: alfa e beta na formula fundamental referem-se as posicoes de atomos na cadeia lateral de etilamina.

Em 1961 surgiu o metaproterenol (Figura 8) (chamado de orciprenalina na Europa) estruturalmente similar ao
isoproterenol ndo sendo, entretanto, uma catecolamina e sim um composto resorcinol. Apresenta dois grupos hidroxila, nas
posicdes 3 e 5 (a meta-orientagdo) do anel benzeno, ao invés de 3 e 4. Por conseguinte, o metaproterenol é resistente a
metilagdo pela COMT. O tempo de agdo que ndo ultrapassava os 120 minutos com a isoetarina, passou a 4 horas com a

orciprenalina.>3
H OH CH, Desta mesma conformagdo quimica derivaram andlogos, através de substituicdes e
| / aumento no grupo aminoterminal como na terbutalina o C(CHs3)3 (N-terc-butil) e o
CH - CH,—NH —CH o . .
fenoterol com uma longa porgao inserida no grupo amino terminal
- CH(CH3).CH,.CgH40OH).
HO CH;_ ( ( 3) 2--8M4 )

O metaproterenol é considerado um farmaco B,-seletivo, porém & menos seletivo que a

Figura 8 - Metaproterenol - . )
terbutalina (Figura 9) e o fenoterol (Figura 10).

HO
o cH o o
CH- CH,— NH“(IZ—CHL CH—CH;—NH —CH
HO CH, HO CH’—@C)H
Figura 9 - Terbutalina Figura 10 - Fenoterol
CH, Uma segunda modificagdo no anel benzeno, a substituicdo do grupo hidroxila no
OH Tk carbono 3 por um grupo hidroximetil (-CH,OH), criou o grupo das saligeninas, do qual

HO CH —CH,~ NH--C-— CH, fazem parte o salbutamol (Figura 11) introduzido em 1968 e o salmeterol. A cadeia

HOCH lateral do salbutamol é idéntica a encontrada na terbutalina, apresentando o mesmo
2 CH, N-terc-butil substituinte.

Figura 11 - Salbutamol

Broncodilatadores agonistas seletivos dos receptores B,-adrenérgicos de curta agdo (SABA) como a terbutalina, o fenoterol

e o salbutamol e outros menos utilizados como o pirbuterol, reproterol, rimeterol, procaterol e bitolterol (profarmaco do
colterol), também B,-seletivos apresentam inicio de agdo em 1 minuto, pico de agdo aos 45 minutos, com efeitos que

persistem por trés a quatro horas quando usados por inalagdo, porém com menor tempo de acdo quando de asma severa.

O uso regular de SABAs, mesmo por 1-2 semanas leva a tolerancia, diminuindo os efeitos broncoprotetores e
broncodilatadores, com atenuacdao da resposta aguda aos B-agonistas, tendo como resultante mais evidente maior

broncoconstrigdo associada & hiper-responsividade brénquica e & resposta alérgica.>* Esses dados sustentam a hipétese de
gue os B-agonistas de curta acdo tém um efeito permissivo na inflamacdo das vias aéreas por meio de um mecanismo pro-

inflamatério.>3 Em um estudo foi demonstrado aumento no nimero total de eosindfilos e seu status de ativacdo em bidpsias
brénquicas.>®

Em 2019 ocorreu uma das maiores alteragbes nas diretrizes do tratamento da asma, quando a GINA57passou a nao
recomendar a utilizagdo isolada de SABA na 'asma leve'. Passou a recomendar que adultos e adolescentes nas Etapas 1 e 2
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do tratamento da asma utilizem preferencialmente a combinagdo de corticoide inalatério (CI) e formoterol (B,-agonista de
longa agdo) [LABA] com rapido inicio de agdo quando sintomaticos. Esta estratégia foi fundamentada em evidéncias de que
o tratamento da asma isoladamente com SABA estd associado a possibilidade de desfechos desfavoraveis de exacerbagdes
severas, asma quase fatal, dbitos e que o uso de CI em dose baixa diminui esses riscos.

Os LABAs salmeterol e formoterol foram desenvolvidos na década de 1990 com tempo de acdo de 12 horas ou mais,>8
sendo que na década seguinte surgiram novas drogas denominadas UltraLABAs com acdo por 24 horas, protegendo contra a
broncoconstricdo. O salmeterol (Figura 12) tem seu inicio de acdo mais lento do que o salbutamol, ndo sendo utilizado
para alivio sintomatico imediato, pois um efeito broncodilatador significante ocorre somente de 20 a 30 minutos, apds a sua

administracdo.>® Ja o formoterol (Figura 13) apresenta broncodilatacdo 1 a 3 minutos apds a inalagdo,%9:61 podendo ser
utilizado também como medicacdo de alivio.

Hl:.'lCH2 TH

Ho \>-CH-CHz-NH-CHZ,-CHZ-CHz-CH2-CI—|2-CI-|2-O-CI-|2-CI-|2-CH2-CH2-F Y

Figura 12- Salmeterol

0
H-C-NH OH T"'s
HO.- chernrcrc-¢ N och,

Figura 13 - Formoterol

Do ponto de vista quimico, o salmeterol consiste numa cabega de feniletanolamina polar, semelhante aquela dos B>-

agonistas convencionais; mas, além disso, possui uma longa cadeia alifatica lipofilica lateral ndo polar, que o torna muito
diferente das drogas convencionais. Foi sugerido que a molécula de salmeterol se fixa préximo ao receptor B, através de

uma interacdo entre a sua cadeia lipofilica lateral ndo polar e uma area ndo polar da membrana celular, conhecida como
exo-sitio.®26% A molécula fica ancorada de modo a permitir a sua propria oscilacio em torno do atomo de oxigénio da
cadeia lateral.®> Devido a esse movimento, a cabega de feniletanolamina pode se encaixar no sitio do receptor B, e dele se

soltar (Figura 14). Portanto, além da ligacdo no local agonista ativo, foi proposto que o salmeterol também se liga com
afinidade muito alta em um segundo local, denominado "exo-sitio", e que esse exo-sitio contribui para a longa duracdo da
acao do salmeterol.
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Figura 14 - Hipotese do exo-sitio para o modo de acdo do salmeterol

O salmeterol e o formoterol apresentam pequenas diferengas no que concerne ao mecanismo de acdao e ao perfil
farmacoldgico. O formoterol tem o inicio de agdo mais rapido (~5 min), enquanto que o inicio de acdo do salmeterol é bem
mais lento (20-30 min). A duracdo de agdo é semelhante, embora a duragdo do efeito pareca ser dose dependente no
formoterol. A hipétese para estas diferengas esta relacionada a lipofilia (soldvel em gordura). O formoterol € menos lipofilico
que o salmeterol, sendo capaz de entrar no receptor B, a partir do espago extracelular. O formoterol penetra também no B,-

receptor pela membrana celular, que funciona como um "depodsito" para a droga. O salmeterol entra mais rapidamente na
membrana celular sem, entretanto, alcangar o B>-receptor a partir do espago extracelular (Figura 15). Ambos penetram na

membrana celular, o que explica a longa duragdo da acdo. O formoterol é considerado um agonista pleno (full agonist)
quanto a sua agdo no B,-receptor, sendo o salmeterol um agonista parcial. Formoterol e salmeterol sdo no minimo 1.000

vezes mais seletivos ao B,-receptor que ao B;-receptor, significando, que em doses terapéuticas, eles se tornam B-agonistas
puros.

. S ST j Carater hidrofilico
Carater lipofilico : Y

F: Formoterol

Figura 15 — Enquanto os B,-agonistas de curta duragdio sdo hidrofilicos, a molécula de formoterol possui carater hidrofilico e lipofilico. O primeiro
assegura rapido inicio de agdo (1 a 3 minutos), enquanto o segundo é responsavel pela duragdo de agdo prolongada.

O salmeterol é 10.000 vezes mais lipofilico do que o salbutamol e outras drogas B-agonistas de curta duragdo de agéo.66'67
A lipofilia estd diretamente relacionada a afinidade da membrana lipidica as drogas. No musculo brénquico humano o
salmeterol é quinze vezes mais potente do que o salbutamol nos receptores B,. Nos receptores B; cardiacos, é 10.000 vezes

menos potente do que o isoproterenol e cerca de quatro vezes menos potente do que o salbutamol.
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A formula estrutural do formoterol possui uma regido hidrofilica e outra lipofilica, enquanto que os B,-agonistas de
curta acdo (SABAs) sdo hidrofilicos. O carater hidrofilico assegura um rapido inicio de agdo, enquanto que a lipofilia é
responsavel pela duragdo de acgdo prolongada.68 O formoterol é aproximadamente 30 vezes mais potente que o salmeterol e
400 vezes mais potente que o salbutamol em inibir a liberagdo de LTC4 e LTD4 pds-provocagdo antigénica. Em cobaias o
formoterol reduz significativamente a permeabilidade capilar, induzida pela histamina nas vias aéreas.09:70
Tanto o formoterol como o salmeterol estao aprovados para o tratamento de manutengdo da asma, em combinagdo com
corticoides inalatoérios (CIs); prevencdo de broncoconstricdo induzida por exercicio (BIE) e tratamento de manutencdo da
obstrugdo ao fluxo de ar na DPOC, incluindo o enfisema e a bronquite crénica.

O aumento da morbidade da DPOC e além disso a ndo aderéncia ao tratamento aumentou a importancia de se buscar novas
drogas com agdo mais prolongada, com uma Unica dose didria, os chamados acdo ultralonga (ULABAs) (24 h). Além disso,
novos e revolucionarios dispositivos de inalagdo passaram a ser desenvolvidos para otimizar a liberagdo dessas medicagdes
nos pulmdes, aperfeicoando-se também a sua facilidade de uso.

Em 2011 foi aprovado o indacaterol (Figura 16) um fadrmaco inalado quiralmente puro, com potente agdo B,-agonista, com

inicio de acdo em 30 £+ 4 min e atuagdo sustentada de 24 h. Em comparacdo ao agonista completo isoproterenol in vitro, o
indacaterol tem efeito de 73% comparado a 38% do salmeterol. Sua relagdo B,:8; é semelhante ao formoterol com maior

margem de seguranca cardiovascular do que as de salmeterol ou formoterol.”! O indacaterol esta indicado para tratamento
de manutencdo em longo prazo, da obstrucdo ao fluxo aéreo em pacientes com DPOC, incluindo bronquite crbénica e
enfisema.

Figura 16— Indacaterol

Em 2013 foi aprovado o vilanterol como um broncodilatador de longa duracao usado em combinacdo (Figura 17), com
maior poténcia que o indacaterol, maior seletividade B, do que salbutamol, formoterol ou indacaterol. Trata-se de uma

molécula altamente lipofilica, levando a formagdo de "depdsitos" na membrana celular, resultando na sua persisténcia e
manutengdo no receptor Bz—agonista.72 Tem inicio de acdo em ~5 min, ocorrendo o tempo médio para niveis plasmaticos
maximos apds a inalacdo em cerca de 10 minutos. E utilizado para o tratamento regular da DPOC em adultos e da asma em

adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade.”3 Até o momento o vilanterol é comercializado apenas em combinacao
de doses fixas para asma e DPOC. Estudos foram realizados com o vilanterol em monoterapia, evidenciando aumento do
VEF; em comparagao ao placebo, sem aumento nas reagles adversas, que incluem taquicardia, palpitagdes, hiperglicemia

ou alteracdes no potéssio (raro).”4

cl

H
T A Y e

HO Cl

OH

Figura 17- Vilanterol

Em 2014 surgiu o olodaterol (Figura 18), utilizado unicamente na DPOC. UltraLABA inalado altamente seletivo e potente,
com inicio rapido de agdo e duragdo sustentada. Sua seletividade sobre os receptores B, é cerca de 241 vezes superior aos

B1. Demonstra uma poténcia maior do que o indacaterol com eficacia de 88% em relagdo ao isoproterenol. Sua agdo
sustentada ndo parece ser em decorréncia de lipofilia. Uma parte das moléculas liberadas forma complexos semiestaveis
com o receptor e sua proteina G acoplada. Sua duragdo de acdo sustentada é de t¥» - 17 h.7>:76 Tosse, nasofaringite e
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cefaleia sdo os efeitos colaterais mais frequentes. O olodaterol é aprovado para o tratamento de manutencdo a longo prazo
da obstrucdo ao fluxo aéreo na DPOC, incluindo o enfisema e a bronquite crénica, e geralmente associado no mesmo
dispositivo a um broncodilatador anticolinérgico de longa acdao (LAMA).

OH

NH

N
H
OH O\/J*o

HCI

Figura 18- Olodaterol

Encontra-se em fase Ila de investigagdo um novo broncodilatador para utilizagdo uma vez ao dia na asma e DPOC, o
abediterol (LAS100977) (Figura 19). E um agonista completo do receptor B,-agonista humano ( Ep5x = 91 * 5% do efeito

maximo do isoproterenol). Apresenta uma afinidade pelo receptor B,-agonista maior do que o salmeterol, formoterol ou
indacaterol. A relagdo B,:B; é maior do que a de formoterol e indacaterol. O inicio da agdo é de aproximadamente 7,4 min,
sendo a sua duragdo de agdo mais sustentada do que a do indacaterol, salmeterol ou formoterol. Perde quanto ao inicio de
acao somente para o formoterol. Apresenta um perfil de seguranca cardiovascular favoravel.”” Um estudo randomizado,
duplo-cego, cruzado, fase Ila comparou trés doses de abediterol (5, 10 e 25 mcg) com salmeterol e placebo combinado a

um CI em 25 individuos com asma leve a moderada persistente.78'79 Em comparagao com o placebo e o salmeterol, todas
as trés doses de abediterol provocaram aumentos significativos no VEF; minimo que foram mantidos por 36 horas.

o
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OH |,
HN|\ N
HO ’/|\
7 0
R

Figura 19- Abediterol

Embora existam muitos outros ULABAs em varios estagios de desenvolvimento, a maioria dos testes clinicos desses novos
agentes foi interrompida ou prossegue de forma lenta, como TD-5471, TD-4306, AZD3199 e trantinerol.
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Terbutalina

O bambuterol, pré-farmaco da terbutalina, apresenta duracdo de acdo de
aproximadamente 24 horas, podendo ser administrado somente uma vez ao dia,
ao deitar-se e por via oral na dose de 10-20 mg, sendo preconizado

principalmente para o controle da asma noturna.80:81Ng primeira passagem
pelo figado é metabolizado produzindo uma droga lipofilica que é seletivamente
fixada pelos pulmdes onde é transformada lentamente na forma ativa de
terbutalina, por hidrélise, por acdo da colinesterase plasmatica (Figura 20). A
meia-vida do bambuterol apds administracdo oral é de 9 a 17 horas,

apresentando biodisponibilidade de 10 a 12%.80 Durante longo tempo os
broncodilatadores ocuparam a principal posicdao no tratamento da asma. Com o
melhor entendimento de sua fisiopatologia decorrente de inflamagdo cronica, os
broncodilatadores de curta agdo passaram a um plano secundario.

Alguns estudos demonstraram que o controle da asma é mais dificil nos
pacientes em uso regular de SABA do que naqueles que os utilizam somente
quando necessario. Acreditam, estes autores, que o tratamento de manutengdo
com By-agonistas induz a piora da asma e contribui para o aumento da

morbidade e da mortalidade.83 Spitzer et al.8% relataram associagdo no
aumento do risco de morte por asma com o uso regular de B-agonistas. O risco

de morte aumenta significativamente quando o consumo mensal ultrapassa o conteddo de dois sprays.68 Estudos clinicos
evidenciaram que o uso continuo destas drogas conduz a uma piora nos sintomas, na funcdo pulmonar e na responsividade
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brénquica. Era consenso que a necessidade de inalagBes frequentes de B,-agonistas para alivio de sintomas era indicagdo

para introducgdo de terapia anti-inflamatéria ou aumento de suas doses.

O aumento da responsividade bronquica foi observado com fenoterol, salbutamol e terbutalina, apds tratamento por
periodos de duas a 52 semanas.8® Acredita-se que o uso regular de B»-agonistas favoreca o ataque da asma quando o

paciente é exposto ao agente desencadeante, tornando-o ainda menos responsivo ao B-agonista nesta situagéo.86 Outro

estudo®’ comparou os efeitos na fungdo pulmonar com o uso regular e intermitente do salbutamol na asma e bronquite
cronica. Houve piora significativa na funcdo pulmonar no grupo que usou o salbutamol regularmente.

O risco de crises de asma grave aumenta para pacientes que usam apenas SABA isoladamente sem concomitancia com
corticoide inalatério (CI), ou com baixa adesdo ao tratamento com CI. Altas doses de SABA também aumentam o risco de
crises de asma. O uso regular e continuo de SABA pode levar a tolerdncia dos receptores pela exposicdo excessiva com
diminuicdo de seus efeitos broncoprotetores e de sua acao broncodilatadora, o que pode resultar em resposta inadequada

(reduzida) quando do tratamento emergencial para asma severa.88

Na atualidade a preferéncia para alivio da asma segundo as recomendacdes da
GINA, vigentes a partir de 2019, em qualquer etapa do tratamento da asma em
que o paciente necessite de broncodilatador, é a associagdo de um CI e um LABA
em baixa dose — p. ex. CI-formoterol em baixa dose. Outras opcdes seriam a
associagao de um CI e um B>-agonista de curta agdo (SABA) p. ex. CI-salbutamol

conforme necessario, ou entdo um SABA de acordo com a necessidade.

Formoterol é o Unico LABA com inicio de agdo rapido (1-3 minutos).60:61.89pjspositivos contendo outros LABAs (p. ex.
indacaterol, salmeterol, vilanterol) ndo podem ser usados como alivio ou devido ao inicio de acdo mais lento como o

salmeterol, com inicio de acdo de 10 a 30 min>° ou porque sdao aprovados apenas para uso uma vez ao dia unicamente
(indacaterol, viIanteroI).72'

A estratégia da atual recomendagdo da GINA foi baseada em evidéncias de que o tratamento da asma com B,-agonista de

curta acdo (SABA) isoladamente esta associado a risco de desfechos desfavoraveis, sendo que uma proporgdo significativa
das exacerbagdes e de mortes por asma ocorre entre pacientes com asma leve e que o uso do corticoide por inalagao veio a

reduzir este risco.90

O uso maximo recomendado de budesonida-formoterol em baixa dose, conforme necessario em um unico dia, corresponde
a um total de 72 mcg de formoterol (dose administrada de 54 mcg). Os pacientes ndo precisam esperar um certo numero
de horas antes de tomar mais doses de alivio (ao contrario do SABA), mas ndo deve tomar mais de 12 doses de
budesonida-formoterol (total conforme necessario mais doses de manutencdo, se usado). No entanto, em ensaios clinicos
randomizados em asma leve, essa alta dose raramente foi empregada, com aplicacdo média em torno de 3-4 doses por

semana.91-93

Um numero de possiveis mecanismos tem sido descrito para explicar os efeitos adversos do uso cronico terapéutico dos
SABAs isoladamente.?* A administracdo prolongada resulta em downregulation no nimero e/ou fungdo dos receptores B-

adrenérgicos nas células sanguineasgS'96 e na musculatura lisa das vias aéreas.97-99 Supbe-se que o numero de receptores
B e a responsividade bronquica ndo sdo estaticos, variando no tempo em resposta a varios estimulos: pacientes com asma
estavel ndo recebendo drogas B-agonistas mostram ndmero normal de B-receptores nos leucdcitos, e presumivelmente na

musculatura lisa brénquica, enquanto que a utilizacdo prolongadal9? ou exposicdo antigénica agudal®! reduzem o néimero
de receptores. Outro estudo, entretanto, se contrapde a esta teoria, demonstrando um aumento de trés vezes no nimero de

receptores B-adrenérgicos na musculatura lisa bronquica de pacientes com asma, pela técnica da auto-radiografia.102 Estes
resultados significam que a downregulation da funcdo dos B-receptores na asma deve estar relacionada a anormalidades na
transdugao do sinal downstream do receptor.

Outra hipotese contraria a utilizacdo prolongada de SABA, relaciona-se a sua interagdo medicamentosa negativa com os

corticoides, devido aos efeitos de ambas as drogas em fatores nucleares de transcrigéo.103 Dois estudos demonstraram que
a adigao de B,-agonistas ao tratamento com corticoides inalados reduz o efeito protetor dos corticoides quando de testes de

provocacdo alergénica.101,104

Muitas das agGes anti-inflamatdrias dos corticoides ocorrem por ativacdo do receptor de corticoide (GR) que interage com o

fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), impedindo sua ligacdo ao DNA,10> e a transcricdo de genes de citocinas,106
enzimas inflamatoérias e moléculas de adesdo. Por outro lado, os B,-agonistas elevam os niveis de cAMP intracelular e desse

modo ativam o fator de transcricdo CREB (cAMP reponse element binding protein) que também pode ser necessario para a
transcricdo de certos genes.%4

Uma interagdo entre o GR e CREB foi demonstrada em pulmd&es de ratos in vitro. Incubagdo com corticoides aumenta a
ligagdo do GR a sequéncias especificas do DNA, enquanto que a incubagdo de B,-agonistas aumenta a ligagdo do CREB ao

DNA. No pulmdo do rato a incubagdo simultanea de corticoides e B,-agonistas, salbutamol e fenoterol diminui a ligagdo de
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GRs aos sitios especificos do DNA em 40-50%195 sem influenciar a afinidade ou nimero de GRs. Este efeito parece decorrer
de uma interagao entre o GR e o fator de transcricdo CREB. Existem evidéncias de que os efeitos da associacdo dos SABAs e
dos corticoides nos fatores de transcricdo nuclear sejam reciprocamente inibitérios.

Como consequéncia, na pratica clinica, B,-agonistas podem inibir a agdo anti-inflamatdria dos corticoides. Estas conclusdes

sdo importantes para pacientes que utilizam regularmente SABAs e corticoides, pois esta associacdo in vivo pode determinar
uma interagdo negativa entre as duas drogas.

Uma outra teoria contra o uso prolongado dos B,-agonistas estd relacionada ao fato de serem moléculas assimétricas ou

moléculas quirais e serem administradas como misturas racémicas. A adrenalina enddgena é sabidamente um simples
isbmero, R-adrenalina. Por outro lado, todos B,-agonistas comercializados tém um centro assimétrico devido a presencga do

grupo B-OH na cadeia alifatica - etanolamina. O centro assimétrico resulta em um par de isOmeros 6ticos (ou imagem
espelho), denominados de enanciébmeros R (analogo da adrenalina) e S [ou (-) e (+)], ndo idénticos, em mistura racémica
(50:50). Alguns agonistas, entretanto, como o fenoterol, o formoterol e o procaterol, tém dois centros assimétricos, e
quatro enancidmeros, RR, SS, RS e SR. O beneficio terapéutico é obtido pelo R-isbmero, enquanto que o S-isbmero era
considerado inerte, o que evidéncias ndo confirmam. Geralmente os R-isbmeros sdo 2-3 log mais potentes que os S-
isbmeros.

O salbutamol é administrado sob a férmula R,S-salbutamol, sendo um eutdmero farmacologicamente ativo (R-salbutamol) e
um distbmero inativo (S-salbutamol). Apenas o R-enancidmero apresenta propriedades broncodilatadoras, reduzindo os

niveis de calcio intracelular.198 O S-isémero ndo se liga ao B-receptor e nem causa broncodilatacdo. In vitro ele causa
aumento do calcio intracelular nas células do musculo liso, e consequente contracdo muscular. O S-isdmero pode também
induzir a hiper-responsividade bronquica a uma variedade de estimulos ndo especificos ou alérgenos, e pode também
apresentar agdo pré-inflamatoria.

No que concerne ao salbutamol, a remogdo do S-isdbmero deu origem ao levalbuterol, que retém os beneficios clinicos do
salbutamol racémico sem os efeitos colaterais do S-isémero (Figura 21). O levalbuterol pode ser usado em qualquer
paciente como droga de primeira linha para o tratamento das crises agudas de asma. Sua utilizagdo na pratica clinica esta
liberada para pacientes com idade acima de 12 anos de idade, sendo que a duracdao de agao estende-se por
aproximadamente 5 a 8 h. A dose inicial é de 0,63 mg da solucdo de levalbuterol HCI diluido em 3 ml de SF 0,9% sob
nebulizagdo, podendo ser aumentada até 1,25 mg. O intervalo entre as nebulizacdes é de 6-8h.
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Figura 21- Isémeros R e S do salbutamol racémico. O levalbuterol corresponde ao isdbmero R da forma racémica

A atividade R-enanciémera resulta provavelmente de uma étima interagdo entre a “down” orientagdo do grupo B-OH e a Ser
165. Para o salbutamol o R-enancidmero é no minimo 100 vezes mais potente como B,-agonista do que o S-enanciémero,

enquanto que esta diferenca é maior em cerca de 1.000 vezes para as formas RR e SS do formoterol. Quanto ao salmeterol
existe significativa atividade B,-agonista no S-enancidmero, o qual é apenas 40 vezes menos potente do que a forma R e 15

vezes mais fraco do que a mistura racémica.

A possibilidade de que os distbmeros sejam os responsaveis pelos efeitos toxicos que ocorrem durante o tratamento cronico
com racémicos (R,S-salbutamol ou R,S-fenoterol) ainda se discute,109'110 embora ainda ndo se tenha chegado a uma
conclusdo definitiva, sendo, entretanto, a biodisponibilidade do S-salbutamol significativamente maior, tanto por
administracdo oral como por inalacdo. Acredita-se que tenham acgdo proé-inflamatodria, ativando eosinéfilos e aumentando a
resposta contratil das células musculares das vias aéreas. A broncoconstricdo paradoxal tem sido atribuida as formas S dos
B-agonistas atualmente comercializados.

Estudos em animais com a administracdo de racémicos e distdbmeros tém demonstrado aumento da hiper-responsividade

brénquica in vitro e in vivo,111-11% enquanto que Nelson et al.11> obtiveram melhor efeito terapéutico broncodilatador em
asmaticos, com a forma levdgira (R-salbutamol) quando comparada a forma racémica.

LABAs

Publicagbes sugerem que os LABAs inibem a ativagdo e degranulacdo dos mastécitos humanos in vitro,116:117 com inibicao
da liberagao de mediadores broncoconstritores, incluindo os cisteinil-leucotrienos e a histamina. A protecdao do formoterol
contra a broncoconstricdo provocada pela adenosina monofosfato (AMP) pode ser vista duas horas apds a administragdo,
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indicando uma rapida agao de estabilizagdo dos mastdcitos. Previnem o aumento da permeabilidade vascular decorrente da
acdo de varios mediadores e consequente extravasamento de proteinas plasmaticas, reduzindo o edema da mucosa na

resposta aguda inflamatéria.118:119 Reduzem o fluxo e a atividade de células inflamatérias (incluindo neutrdfilos,

mastdcitos, linfocitos Th2, eosindfilos e células epiteliais) nas vias aéreas em modelos animais de asma.118:120,121 og
receptores B, sdo expressos nos neutréfilos humanos e os B,-agonistas inibem a liberagdo de oxigénio reativo. Os LABAs

apresentam efeito inibidor no recrutamento de neutroéfilos para os pulmd&es, o que pode ser mediado pelo efeito inibidor na
molécula de adesdo CD11b, na sua superficie celular. Estudos clinicos tém demonstrado que em pacientes com asma leve
ocorre uma diminuicdo de neutrdéfilos em bidpsias bronquicas e no BAL apds tratamento com salmeterol, assim como na
reducdo de mieloperoxidase e lipocalin neutrofilica humana, indicando um efeito inibidor na desgranulacdo dos neutréfilos. O
salmeterol inibe a hiperplasia muscular lisa induzida por mitégenos, como a trombina, via agdo no ciclo celular regulador de
proteinas e também ao inibir a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias tais como a eotaxina e a IL-8 pelas células
musculares.

A Sociedade Britanica de Térax!22 foi uma das primeiras sociedades a recomendar (1993) a utilizagdo dos LABAs em

pacientes nao convenientemente controlados com altas doses de corticoides inalados. Por outro lado, a Sociedade Suecal?3
na mesma época ja recomendava o seu uso como uma alternativa ao aumento da dose do corticoide. Seria o
correspondente atual para a asma de dificil tratamento e que ndo é controlada apesar do tratamento segundo as normas do
Guideline GINA Etapas 4 ou 5.

Woolcock et al.124 (1996), em estudo multicéntrico em pacientes com asma sintomaticos, compararam os resultados da
associacao de 500 mcg de beclometasona duas vezes ao dia com o salmeterol nas doses de 42 e 84 mcg a cada 12 h com o
uso isolado da beclometasona na dose de 1.000 mcg duas vezes ao dia. Os pacientes que utilizaram a associacao obtiveram
resultados melhores no controle clinico da doenga, assim como na melhora apresentada nas provas funcionais respiratérias.

Greening et al.125 estudaram pacientes em uso de 400 mcg/dia de beclometasona. Obtiveram reducdo superior nos

sintomas e melhora na fungdo pulmonar no grupo em que adicionou salmeterol duas vezes ao dia, quando comparado ao
simples aumento da beclometasona para 1.000 mcg/dia.

Atualmente recomenda-se a partir da Etapa 3 do manejo da asma como opcgao preferida a utilizacdo de baixa dose de CI-
formoterol como tratamento de manutencdo e alivio. Se necessario a dose de manutengdo de CI-formoterol pode ser
aumentada para média (Etapa 4) aumentando-se a dose de manutengdo para duas vezes ao dia 2 inalagcdes, mas a dose de

alivio permanece uma inalagdo de baixa dose de CI-formoterol quando necessério.?!
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Figura 22 - Efeitos anti-inflamatdrios da associagdo em um Unico dispositivo de inalagdo da budesonida e formoterol. O formoterol tem efeitos
inibitérios sobre os neutrdfilos e mastdcitos, enquanto que a budesonida também inibe os mastdcitos e os linfécitos Th2 e as células epiteliais. Adaptado de
Barnes PJ. Scientific rationale for using a single inhaler for asthma control. Eur Respir J 2007; 29:587-595.

Ao contrario dos SABAs, os de longa agdo quando utilizados por longo tempo sdo capazes de controlar os sintomas de forma
sustentada com melhora dos parametros funcionais, sem que ocorra aumento na hiper-responsividade bronquica ou reducao
progressiva na broncoprote<;€1o.126 O uso da associagdo entre CI e broncodilatador de longa agdo, em um Unico dispositivo
de inalagdo, apresenta agdes complementares, atuando de forma sinérgica ao nivel molecular, reduzindo sintomas, a
frequéncia e intensidade das exacerbacdes (Figura 22).

As combinagdes aprovadas e disponiveis de CI/LABA por inalagdo para o tratamento da asma em baixas doses disponiveis
incluem: fluticasona propionato/salmeterol; fluticasona furoato/vilanterol; budesonida/formoterol; mometasona/formoterol;
mometasona/indacaterol; beclometasona/formoterol; fluticasona propionato/formoterol.

Em 2023 foi aprovada a primeira combinagdo CI-SABA incluindo budesonida e salbutamol. A associacdo € aplicada
unicamente como tratamento de alivio, ndo podendo ser usada como tratamento de manutencdo para asma.

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_broncodilatadores.html 15/29




16/12/2025, 17:56 Asma/Broncodilatadores Beta-agonistas :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho
A atividade farmacoldgica dos B,-agonistas ndo esta restrita somente ao relaxamento da musculatura lisa brénquica, pois

exibem outras propriedades ndo relacionadas a broncodilatagdo. Inumeras publicagbes demonstraram a agdo,
principalmente de LABAs, nas células implicadas na inflamagdo brénquica da asma. Dentre elas:

Inibem a liberagdo de mediadores inflamatérios pelos mastdcitos; 127

O salmeterol reduz o nimero de mastocitos ativados (AA-1(+)) apos teste de broncoprovocagdo, quando comparado ao
.128
placebo;

O salmeterol apresenta agdo sustentada (20h) na supressdo da liberagdo por mastécitos de histamina, leucotrienos C4 e Dy
e de prostaglandina D,, enquanto que o formoterol apresenta agdo intermediaria (8h) entre o salbutamol e o salmeterol; 129

O salbutamol, porém ndo o salmeterol, inibe a liberagdo de EPO pelo eosindfilo do sangue periférico humano in vitro;130

O formoterol na dose de 24 ug duas vezes ao dia, em pacientes com asma leve a moderada, foi capaz de reduzir o nimero
de eosindfilos na submucosa, o que nao foi evidenciado quando de uso de pIacebo;131

O salmeterol foi capaz de atenuar a elevacdo dos niveis séricos da ECP e da EPX apds teste de provocacdao com

alérgenos;132

Apds teste de provocacdo utilizando alérgenos, Boulet et al.}32 obtiveram a reducdo no niimero de CD4+, CD3+, CD25+,
CD45+ e células T de memoria (CD45R0+) no BAL, em pacientes que utilizaram salmeterol na dose de 50 mcg duas vezes
ao dia, por um periodo de seis semanas;

Vérios trabalhos relatam a inibigdo pelos B,-agonistas da liberagdo de citocinas in vitro por mondcitos humanos. O
salmeterol inibe a liberagao de TNF-a, IL-6 e IL-4, ocorrendo a inibicdo acima de 40% a concentragdes de 10-8 moI/I;131

Os B,-agonistas exibem in vivo e in vitro atividades antineutréfilo. O salmeterol inibe a adesdo!33 e a ativacdo de neutréfilos

ao epitélio brénquico, como evidenciado pela reducdo da "bacterial permeability-increasing prot“ein"134

liberagdo de lipocalin e mieloperoxidase;13°

e na diminuicdo da

Kleine-Tebbe et al.13® relataram a inibicdo pelo fenoterol e salmeterol da liberacdo de histamina IgE-mediada de basdfilos
humanos;

O salbutamol e o salmeterol sdo capazes de aumentar a frequéncia dos batimentos ciliares nas células epiteliais das

mucosas nasal e bronquica, sendo o salmeterol, entretanto, mais potente que o salbutamol.137 Os efeitos do salbutamol s&o
modestos e transitérios (<2 h), enquanto que o salmeterol produz um aumento sustentado na frequéncia por 15-20 h;

Os By-agonistas por um efeito antagonista funcional, mediado pelo aumento intracelular de cAMP, podem manter a

integridade do endotélio vascular, limitando a saida de proteinas plasmaticas.138 Este efeito foi confirmado por Allen et
al. 139 que demonstraram, entretanto, ser o salmeterol mais potente que o salbutamol, prolongando esta acao.

Interagoes dos Corticoides com os LABAs

Existem evidéncias de que a associacdo entre o uso regular de SABAs e os corticoides pode determinar uma interagdo

negativa entre as duas drogas.102-104,107 por outro lado, a associacdo CI e LABA apresenta interacdes sinérgicas (Figura
23), dentre elas:

Os corticoides aumentam a transcricdo génica dos B,-receptores, resultando em aumento da expressdo dos receptores da
superficie celular, protegendo contra a downregulation dos B,-receptores em resposta a exposigdo prolongada a B,-

agonistas. 140,141

Os corticoides podem também aumentar a unido de B,-agonistas as proteinas G, e desta forma, intensificar os seus efeitos,
ou reverter com a desconexdo de receptores B, (downregulation) que pode ocorrer em resposta a mediadores inflamatorios,

como p.ex. a IL-13, por meio de um efeito estimulador sobre cinases receptoras acopladas a proteina G.142

O efeito primario dos LABAs ocorre nos receptores B, mas, além de sua agdo broncodilatadora, os LABAs complementam os
efeitos dos corticoides por meio da interagao com a transdugdo de sinal de glicocorticoide.127

InteracGes entre LABAs e transcricdo génica relacionada a corticoides também foram demonstradas em pacientes com
asma, com a administragdo concomitante de salmeterol e fluticasona, levando a translocacdo nuclear aumentada do GR em

comparacdo com monoterapia isolada com fluticasona.143

A transcricdo génica in vitro induzida por dexametasona, budesonida ou fluticasona através do elemento de resposta
glicocorticoide (GRE) é aumentada pela adicdo de um LABA.1%44
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Dados in vitro indicam que tanto os LABAs quanto os CIs suprimem a proliferacdo de células musculares lisas. Esse efeito é
aumentado quando as duas classes de medicamentos estdo presentes, apoiando ainda mais a potencial importancia clinica

do uso desses medicamentos em combinagdo na terapia da asma.l4>

CORTICOIDE LABA

\ /. AZ-receptor

4 £ ///

Receptor 4\ / @ /
GR wi ;

v [+ ¥

Efeito anti-inflamatorio Broncodilatacdo
f translocagdo GR 1 express3o do receptor &2
1 ligagio GRE 1 acoplamento ao receptor &2

1 acdo anti-inflamatéria @ downregulation dos receptores ;2
e prevencao da tolerdncia acs B-agonistas

Figura 23 - Os corticoides além da ampla atuagdo anti-inflamatéria, também aumentam a express&o de B,-receptores, enquanto os By-agonistas além
de induzirem a broncodilatagdo direta atuam nos GRs amplificando as agBes anti-inflamatdrias dos corticoides.

Outra indicagdo para a utilizagdo de B,-agonistas é a profilaxia da asma decorrente do exercicio. Tanto os corticoides como
os By-agonistas por inalagdo sao permitidos para uso por pacientes com asma que praticam esportes em competigdes, nao
sendo considerados como doping. 3,-agonistas e corticoides por via sistémica, entretanto, ndo sdo permitidos. Desde 1993,
apenas os By-agonistas por inalagdo, salbutamol e terbutalina eram permitidos no esporte. Posteriormente estudos
demonstraram que estas drogas e mais o salmeterol ndo interferem na performance dos atletas,1#>"149 tendo este dGltimo

sido liberado em fevereiro de 1996. O formoterol também é aceito em competigdes olimpicas desde 2003. Preconiza-se a
utilizagao dos SABAs 10 a 15 minutos antes do esforgo. Quanto aos LABAs, duas inalagdes de salmeterol ou formoterol sdo

capazes de prevenir a obstrugdo pos-esforgo por 10 a 12 horas!50 ou promover grande redugao na variagao diurna do pico
de fluxo expiratoério (PFE).

Efeitos Adversos

Os efeitos colaterais dos B-agonistas dependem da dose e via de administragdo. Sd3o mais frequentes com administragao

parenteral, intermedidrios com administragdo oral e reduzidos quando usados por inalagdo, a via mais preconizada no
tratamento moderno da asma. Os B-agonistas, como catecolaminas, tém baixa biodisponibilidade oral devido ao intenso

metabolismo de primeira passagem. Assim, a administragdo oral exige doses elevadas, o que aumenta o risco de efeitos
colaterais e limita seu uso terapéutico.151 As apresentagbes dos B,-agonistas em comprimidos e xaropes sdao menos

seletivas, sendo na atualidade raramente utilizadas (<5 % das vendas). A apresentacdo injetavel, especialmente a
adrenalina, estd reservada para emergéncias extremas, como anafilaxia.

Dentre as varias razbes para priorizar a via inalatdria podem ser citadas:

>> As doses podem ser 10 vezes mais baixas do que aquelas que sdo administradas por via oral;

> O efeito terapéutico por inalacdo é mais eficaz, pois as drogas inaladas comecam a atuar em minutos e alcancam
maiores concentragdes locais do que as por via sistémica;

> A flexibilidade das doses por inalacdo é maior, podendo ser aumentada vdrias vezes durante as exacerbacdes, sem
efeitos colaterais maiores. Isto ndo é possivel quando se utiliza a via oral.

As reacGes adversas mais comuns sdo decorrentes da estimulacdo simpatica, incluindo tremores finos (>20% dos pacientes
no inicio do tratamento, reduzindo-se com o uso continuado da medicacdo), agitacdo, nervosismo, palpitacdes (em 5% —
dependendo da seletividade do farmaco), taquicardia e outras arritmias e efeitos eletrofisioldgicos (prolongamento do

intervalo QTc).150 Pacientes com doengas cardiovasculares sao mais propensos aos efeitos adversos pois 30% dos
receptores encontrados nos atrios e 20% nos ventriculos sdo do tipo 82.152 Maior indice de complicacdes cardiovasculares
em pacientes com asma estd associado ao tratamento com B,-agonistas inalados, podendo aumentar o risco de insuficiéncia

cardiaca congestiva, IAM, fibrilagdo atrial, parada cardiaca e morte stbita.1>3

Uma precaugdo particular é requerida se o paciente faz uso de antidepressivos como os triciclicos ou inibidores da
monoaminoxidase. Estas medicacdes podem potencializar os simpaticomiméticos e causar alteragdes na pressdo arterial,
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tais como crises hiper‘censivas.150

Os efeitos metabdlicos sé ocorrem quando da utilizagdo em altas doses e sua significagdo clinica ainda ndo estd bem

definida. Podem ocorrer hiperglicemia, aumento de corpos cetdnicos, acidos graxos livres, glicerol e lactato.159 Outra
consequéncia metabdlica hoje mais bem estudada é a hipopotassemia devido ao desvio transcelular do potdssio pelos B5-

agonistas com captagdo pelas hemacias. Como a estimulagdo do B,AR aumenta a atividade celular da Na-K-ATPase, pode
ocorrer hipopotassemia o que requer reposigao naqueles pacientes em quadro agudo, recebendo altas doses de B,-

agonistas. Deve ser ressaltado que o uso concomitante de outros agentes como corticoides e teofilina podem agravar a
hipopotassemia. Uma dose-padrao de salbutamol, por inalacdo, reduz o potassio sérico de 0,2 a 0,4 nmol por litro,
elevando-se para 1 nmol quando a dose é repetida uma hora apds, mantendo-se a hipopotassemia por mais de quatro

horas.148:152,155,156 pyplicacdes tém demonstrado a hipomagnesemia, a hipofosfatemia e a hipocalcemia apds a
administracdo de B,-agonistas em individuos normais assim como em pacientes com asma.1>4160 A causa e o mecanismo
destas alteracdes ainda ndo foram, entretanto, elucidadas.

Todos os B-agonistas, incluindo a adrenalina, reduzem a PaO,. Esta alteragdo, de pouca significagdo clinica, ocorre cerca de

5 minutos apdés a administracdo do B-agonista inalado, retornando aos valores normais em 30 minutos. Esta reducdo é
secundaria ao aumento do fluxo sanguineo pulmonar em regides mal ventiladas, resultante de desigualdades na relagdo
ventilagdo/perfusdo. O aumento no fluxo sanguineo é secundario a vasodilatagdo pulmonar via estimulagdo dos B,-

receptores no musculo liso vascular e também pelo aumento do débito cardiaco apds estimulacdo dos receptores cardiacos.

Outras possiveis e raras reacbes incluem broncospasmo paradoxal,161:162 taquifilaxia,162°164 hiper-responsividade
brénquical®l e morte por uso abusivo.10>

Os broncodilatadores também sdo afetados por alteragdes relacionadas ao envelhecimento em suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas.16® Os agonistas B,-adrenérgicos, tanto os de curta agdo (SABAs) como os de longa
acao (LABAs), se ligam ao B>AR cuja resposta é diferente em pacientes idosos com asma devido ao aumento da atividade
simpatica, reducdo nas respostas da adenilciclase e redugdo no nimero e na afinidade de receptores B-adrenérgicos que
ocorrem com o envelhecimento.1®” Os B,-agonistas induzem um influxo liquido de potéssio intravascular para as células,

com subsequente distlrbio eletrolitico. Assim, em asmaticos mais idosos, a hipopotassemia, o prolongamento do intervalo
QT, a taquicardia e o tremor, que sdao mediados pela absorcdo sistémica do medicamento e sdo dose dependentes, sdo os
efeitos adversos mais sérios. Certamente, a coexisténcia de disturbios cardiovasculares aumenta a frequéncia e a gravidade

dos efeitos colaterais.168

O uso regular dos B-agonistas por inalagdo pode desencadear a toleréncia (subsensibilidade). A tolerancia é definida como
uma responsividade diminuida, que se desenvolve quando os receptores B sdo repetidamente expostos aos agonistas,
durante dias ou semanas, fato este provavelmente devido a downregulation do receptor. Deve ser feita a distincdo entre
toleréncia e taquifilaxia, esta ultima ocorrendo de forma mais rapida, ndo havendo relagdo com o receptor.

O reduzido efeito dos broncodilatadores B-agonistas na asma crénica, como consequéncia do remodelamento brénquico,
tem sido investigado. Acredita-se que as modificagdes na musculatura lisa, como a hipertrofia e a hiperplasia, conduzam a
mudancas na velocidade de contragdo do musculo liso. Com a contracdo muscular normal, se formam as pontes cruzadas de
actina-miosina, e a medida que o musculo se hipertrofia e cresce, estas pontes também aumentam em numero. Acredita-

se que por esta razdo o musculo ndo relaxe com o uso dos B-agonistas, que perdem sua eficiéncia. 109

O polimorfismo genético do receptor B,-adrenérgico pode alterar o processo de transdugdo de sinal por esses receptores e

atuam como modificadores na asma.l?’%171 Evans et al.l72 descreveram em 2003 pelo menos 13 polimorfismos de
nucleotideo Unico distintos identificados no gene ADRB2. Na atualidade os polimorfismos que alteram a sequéncia de
aminoacidos e sdo mais relevantes continuam a ser: o da variagdo do aminodcido Arg16Gli (Arginina para Glicina no cédon
16) associado a regulacdo negativa apds exposicdo a agonistas (SABA ou LABA), comprometendo a eficacia e a performance
no resgate. Outro polimorfismo se relaciona a variagdo Glin27Glu (Glutamina para Acido Glutdmico no cédon 27) associado
a protecdo contra a regulacdo negativa ou a dessensibilizagdo mais lenta, também associado a maior risco de obesidade e

hipertenséo.173 A terceira variante frequente a alterar a fungdo do receptor é a forma Thr164ile (Treonina para Isoleucina),
que determina acoplamento alterado & adenilciclase.174

Quanto ao metabolismo, quando se utilizam B,-agonistas por inalagcdo de forma correta, somente 10 a 20% se depositam

nos puIm(”)es.175 A fracdo absorvida pelo intestino passa pelo figado, onde sofre extensa metabolizagdo antes de chegar a
circulagdo sistémica. E uma fase necessaria para a 'segurancga', pois inativa a maior parte da dose ingerida. A via principal
para o metabolismo e inativagdo da maioria dos B,-agonistas (p. ex., salbutamol, terbutalina) ocorre através da enzima

SULT1A3 (sulfotransferase) que conjuga o farmaco com o sulfato (sulfoconjugacdo), formando metabdlito inativo e
hidrossoluvel, facilitando sua excre(;a~1o.176 Por outra via os LABAs (p. ex., salmeterol, formoterol, indacaterol) sdo

amplamente metabolizados pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C9.177:178 Os metabdlitos inativos sdo predominantemente
eliminados pelos rins na urina. Uma pequena fracao dos farmacos (menos de 5%), entretanto, pode ser eliminada inalterada

por esta via.17?
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Os SABAs e LABAs geralmente ndo requerem ajuste de dose para insuficiéncia renal; no entanto, os B,-agonistas podem
causar queda nos niveis de potassio sérico, deslocando-o para o interior das células. Os pacientes renais avangados tendem
a hipercalemia, mas podem estar mais susceptiveis a flutuagdes e a desenvolver hipocalemia, particularmente se estiverem
em uso de diurético de alca. Monitorar nesses pacientes os eletrélitos especialmente o potassio. Na insuficiéncia hepatica
como o metabolismo dos B,-agonistas é essencialmente hepatico, o clearance pode estar reduzido, aumentando niveis

efeitos adversos (como agitacdo, tremor e hipocalemia). Nesses casos, recomenda-se iniciar com doses baixas e ajustar de
forma gradual.

Prescreva broncodilatadores por inalacdo apenas apods o treinamento do paciente com o
dispositivo que ira utilizar e demonstrar pleno conhecimento da técnica. O aprendizado
de como utilizar corretamente o inalador melhora a efetividade do tratamento.

Devido a um real interesse de pesquisadores e da propria industria farmacéutica estdo em estudos, mas em sua maioria
ainda em fase pré-clinica, o desenvolvimento de novas classes de broncodilatadores assim como de novas moléculas nas
classes ja existentes. Alguns destes farmacos sdo candidatos atraentes para o tratamento multimodal de doencas
pulmonares obstrutivas como a asma, isoladamente ou em combinagdo com os regimes atuais. Outros sdo descartados
devido ao perfil de seguranca.

Foram identificadas pelo menos nove novas classes potenciais de broncodilatadores:

1) agonistas do receptor do sabor amargo (TAS2R); 2) agonistas do receptor 4 de E-prostanoide (EP); 3) inibidores da Rho
quinase; 4) calciliticos; 5) agonistas do receptor ativado por proliferador de peroxissoma tipo gama (PPAR)-y; 6) agonistas
do receptor 1 do peptideo da familia relaxina (RXFP1); 7) ativadores de guanilil ciclase soluveis (sGC); 8) pepducinase e 9)
inibidores seletivos da fosfodiesterase, uma classe ja existente, onde prosseguem com a pesquisa de novos inibidores

seletivos da PDE, novas xantinas. (Tabela 5 )180'181

Segundo Cazzola et al. dentre as classes acima relacionadas trés merecem maior atengéo:182 Os broncodilatadores TAS2R
atuam nos receptores de sabor amargo do tipo 2 (TAS2R), que compdem uma familia de receptores de proteina G
acoplados. Esses receptores sdo encontrados em varias partes do corpo, inclusive as vias aéreas. A ativagdo dos receptores
TAS2R no musculo liso das vias aéreas estimula a broncodilatacdo através de complexos mecanismos cujos componentes de
sinalizagdo incluem os receptores GPCR, a proteina Gy, a fosfolipase C B e o receptor de inositol trisfosfato que sdo

expressos nas células do musculo liso das vias aéreas humanas.183

As dificuldades no desenvolvimento de agonistas especificos residem sobretudo na identificacgdo de compostos palataveis e
no fato de os compostos amargos poderem ser agonistas de um TAS2R porém antagonistas de outro TAS2R fora do sistema

respiratério, provocando assim efeitos adversos, o que precisa ser cuidadosamente avaliado.181

A sinalizacdo ROCK hiperativa é uma caracteristica marcante da patologia da asma e os inibidores da Rho-quinase foram
identificados como uma classe de medicamentos potenciais para o tratamento da asma devido a sua capacidade de reduzir

a inflamagdo das vias aéreas e a forga ativa no musculo liso das vias aéreas.184 Assim, houve grande interesse na
identificacdo de moléculas capazes de interferir com a via Ras-homologous (Rho)A/Rho-associated coiled-coil forming kinase
(ROCK), que desempenha um importante papel na regulacdo da fosfatase da cadeia leve da miosina (MLCP), que é critica
na remocédo do fosfato da MLC fosforilada para induzir o relaxamento do musculo liso das vias aéreas. Foi demonstrado que

a inibicdo da RhoA induz o relaxamento das pequenas vias aéreas humanas contraidas pela metacolina.18> Trés inibidores
da Rho-quinase, o fasudil, o ripasudil e o netarsudil, foram aprovados em alguns paises para uso clinico (tratar aumento da

pressdo intraocular, vasoespasmo, hipertensdo pulmonar),186 mas ndo como broncodilatadores.

Novas drogas inibidoras de ROCK estao sendo desenvolvidas, incluindo hidroxifasudil, HA-1152P, netarsudil (AR-13324),
AMAO0076 e Y-39983, mas até o momento ndo foram relatados estudos clinicos com esses medicamentos em pacientes com
asma ou DPOC. Sua implementagdo é limitada devido a alta semelhanca entre os dominios de cinase de ROCK-1 e ROCK-2,

o que dificulta a obtencdo de especificidade dos inibidores.187 Como citado, os inibidores das ROCK apresenram acgoes
pleiotrépicas, assim, a sua utilizagdo como broncodilatador pode ser limitada pela ocorréncia de efeitos adversos. Estdao em

curso estudos de inibidores ROCK por via inalatéria, por nebulizagdo ou po seco.188

Pepducinas sdo peptideos lipidicos sintéticos, modulam a sinalizacdo dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs). Eles
tém como alvo algas intracelulares especificas de GPCRs e surgiram como moduladores alostéricos eficazes da atividade de
GPCR, sendo que a agao broncodilatadora das pepducinas se baseia em sua capacidade de interferir com a sinalizagao

celular que regula o tdnus do musculo liso das vias aéreas.189

Evidéncias indicam que tanto os inibidores de pequenas moléculas de Gag quanto as pepducinas direcionadas a receptores

acoplados a Ggq podem inibir amplamente a fungdo do musculo brénquico induzida por agonistas contrateis.190 No entanto,
as pepducinas da terceira alca intracelular do receptor B2-adrenérgico medeiam a sinalizagdo com base na Gs e as da

primeira alca intracelular medeiam a sinalizacdo com base na B-arrestina.0

Em termos de broncodilatacdo, as pepducinas podem inibir a sinalizagdo que leva a contracdo do musculo liso das vias
aéreas. Por exemplo, ao interferir na via de sinalizagdo do receptor muscarinico ou de outros receptores que promovem a
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contragao, elas podem reduzir a contragao muscular e promover o relaxamento.

Broncodilatador Bifuncional

A praticidade decorrente do uso de combinagdes de doses fixas de dois ou mais medicamentos para tratamento de varias
doengas vem aumentando no decorrer da Ultima década para patologias como a tuberculose, a hipertensdo arterial, a SIDA,
o cancer e outras doencas infecciosas.

Na atualidade o tratamento para a asma ocorre essencialmente por via inalatéria e é quase que totalmente regido pelo uso
de combinagdes em doses fixas através de LABAs com Cls. Para a DPOC as combinagdes em doses fixas mais amplamente
utilizadas sdo aquelas entre um LABA e um antagonista do receptor muscarinico de acdo prolongada (LAMA) e em pacientes

mais graves pode ser tripla, associada ao CI.18!

As drogas bifuncionais oferecem uma abordagem nova e estimulante para o tratamento da asma e da DPOC. Evoluimos no
tratamento de dispositivos com duas ou trés drogas combinadas para farmacos com duas agdes farmacoldgicas primarias
diferentes na mesma molécula. Uma série de novos medicamentos que apresentam na mesma molécula tanto com
antagonismo muscarinico (mAChR) e atividade agonista B,AR no nivel celular, ou seja com ag8es farmacoldgicas distintas,

receberam a denominacao de MABAs (muscarinic acetylcholine receptor antagonist- B2-adrenoceptor agonist), se encontram
em avaliagdo pré-clinica.

O batefenterol (GSK961081, anteriormente TD-5959) (Figura 24) é uma nova molécula bifuncional composta por um MA
em uma extremidade e um B-agonista separado por uma porgao ligante inerte.191 A combinagdo de um MA com um B-
agonista resulta em maior broncodilatacdo nas vias aéreas do que qualquer um dos componentes isoladamente.192 A
natureza bifuncional de batefenterol foi previamente demonstrada in vitro193 e in vivo.194

O batefenterol que, em estudos animais mostraram sucesso, se encontra em fase de ensaios clinicos IIb. Segundo Wielders

et aI.,191 apds tratamento de quatro semanas em pacientes com DPOC moderada a grave com 400 mcg em dose diaria, o
batefenterol determinou potente broncodilatagdo, com elevagdo do VEF; como desfecho primario. Outro ensaio clinico de

duas semanas comparou o batefenterol 400 mcg com a combinagdo tiotropio e salmeterol. O MABA induziu broncodilatacdo
semelhante a terapia combinada, foi bem tolerado com um inicio de acdo mais rapido e apresentou broncodilatacdo

sustentada. 57

O navafenterol (AZD8871) (Figura 25) é um outro MABA que foi avaliado em estudo de doses ascendentes em pacientes
com asma leve e persistente. As doses crescentes de 50, 200, 400, 900, 1.800 e 2.100 mcg foram bem toleradas, sendo

que doses acima de = 200 mcg produziram broncodilatagdo clinicamente sustentada.19°/196

Através da técnica de cortes de alta precisdo de pulmdo humano (geralmente em torno de 250-500 pm de espessura) por
intermédio de medidas fisioldgicas diretas das pequenas vias aéreas, que tém imenso valor fisioldgico e translacional em
comparagdo com outros modelos pré-clinicos, Jude et al. obtiveram efeitos broncoprotetores do navafenterol contra dois

agentes constritores, a histamina e um andlogo do tromboxano A, (TXA,) (U46619).197

Outros MABAS bifuncionais com longa duracdo de agdo, se encontram ainda em desenvolvimento clinico com bom potencial
e ampla margem de seguranca, o AZD-2115, AZD8999, AZS-LAS190792 e o CHF6366.198,199,200

Figura 24 - Batefenterol Figura 25 - Navafenterol
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