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Asma

Tratamento da Asma

CROMONAS

Outro grupo de substancias anti-inflamatdérias com participacdao hoje mais histérica é o das
cromonas, reunindo o cromoglicato de sédio e o nedocromil sédico (Figura 1).

OH 0 0
OCH,CHCH,0
T
/[ é: Na0,C— o~ % N CO,Na
Na0,C co,Na nPr  Et

Em meados da década de 1950, Roger Altounyan comecou pesquisas com um composto natural -
guelina - o constituinte ativo de uma planta do mediterrédneo oriental, Ammi visnaga (Umbelliferae),
cuja acao espasmolitca ou relaxante sobre a musculatura lisa é conhecida desde os tempos biblicos.
No entanto, seus efeitos colaterais superaram quaisquer potenciais efeitos benéficos e o projeto foi
abandonado até 1964, quando foi restabelecido sob a gestdo do laboratério Fison. Em 1965
Altounyan havia identificado o cromoglicato de sddio como uma substancia com potencial agao
'protetora’ contra a asma (mas nao um broncodilatador) com duracdao de agdo suficientemente

longa para ser clinicamente Gtil.1:2 Em 1965 foi descrita pela primeira vez sua propriedade protetora
contra a obstrucdo bronquica antigeno-induzida. Em 19673 surgiu o relato de sua acdo inibidora

especifica das reacdes antigeno x anticorpo “reaginicas” do tipo imediato.3 Nesta ocasido foi lancado
no mercado com a indicacdo principal direcionada para o tratamento de jovens com evidéncias de
asma de causa alérgica.

Em 1967, Roger Altounyan,* um pesquisador que também sofria de asma, testou este e muitos
outros compostos possiveis em si mesmo, foi o primeiro a descrever o efeito inibidor do
cromoglicato na asma induzida experimentalmente no homem. O cromoglicato de soédio foi a
primeira medicacdao a ser introduzida, exclusivamente para prevencao dos sintomas da asma, por
inalagdo, utilizando na época dispositivo revolucionario - spinhaler — (Figura 2) tendo ocorrido a
extensdo para o tratamento da rinite em 1971. Em 1986 ocorreu o langamento de outra droga do
grupo das cromonas, o nedocromil sédico, com maior poténcia que o cromoglicato.

A acdo das cromonas pode ser descrita como anti-inflamatéria e antialérgica, ocorrendo por
intervencgdo seletiva, inibindo a degranulagdo do mastdcito em resposta a varios estimulos. Atuam
principalmente nas superficies onde sdo aplicadas, quase ndo sdo absorvidas e o pouco que é
absorvido ndo é metabolizado, sendo rapidamente eliminado pelos rins e figado.

Como consequéncia da ndo degranulacdo dos mastécitos ocorre inibicdo da
liberagdo dos mediadores inflamatérios e citocinas, bem como inibicdo da
producdao de leucotrienos, reduzindo também a ativacdo e a migracdao de

eosindfilos através da inibicdo do PAF e LTB, .>® As cromonas apresentam,
ainda, acOes sobre outras células como mondcitos, plaquetas, macréfagos,
células epiteliais e linfécitos T e B/"10 e inibem a ativacdo nervosa sensorial.

Os mecanismos moleculares de acdao nao foram totalmente elucidados.
Acredita-se que as cromonas reduzam o influxo e acumulo intracelular de
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le calcio, necessario para a contracdo dos microfilamentos e extrusdo dos

watement | granulos dos mastocitos.1! Existem evidéncias de que as cromonas atuem
,‘?;“m em certos tipos de canais de cloro que sdo expressos nos mastdcitos e nervos
sensoriais. Ambas as drogas inibem a atividade dos canais de cloro, que
podem desempenhar papel funcional na liberacdo de mediadores pelos mastdcitos, ja que se sabe
gue o influxo de ions cloro pode proporcionar hiperpolarizacdo da membrana necessaria para apoiar
o influxo de calcio nas células.

As doses preconizadas para o cromoglicato sdao de duas a quatro inalagdes de 5 mg quatro vezes ao
dia e para o nedocromil duas inalagdbes de 2 mg quatro vezes ao dia, sempre em uso regular.
Quando comparados ao corticoide, as cromonas sdao menos potentes no controle da asma. O
cromoglicato sédico é efetivo na asma, principalmente na crianca atdpica. Ambos estao indicados na
asma considerada leve e podem ser utilizados como primeira opgao anti-inflamatéria, sendo o
nedocromil adequado na asma com variante de tosse, induzida pela estimulacdo sensorial aferente
de fibras C, implicadas no reflexo da tosse.!? O nedocromil, na dose de 4 mg quatro vezes ao dia,
tem aproximadamente a mesma eficacia que 100 mcg de beclometasona na mesma frequéncia de

quatro tomadas.!3 Vérios estudos tém demonstrado que tanto o nedocromil sédico como o
cromoglicato apresentam igual protecdo contra a asma induzida pelo exercicio.141> Por outro lado,
a protecdo conferida pelo nedocromil contra a broncoconstri¢do induzida pelo metabisulfito sédico,®

ar friol” e AMP18:19 foi mais pronunciada do que a do cromoglicato. Schwarts et al.2% demonstraram
que a eficacia clinica do nedocromil e do cromoglicato sddico era comparavel e que ambas as drogas
eram significativamente mais efetivas do que o placebo para o tratamento da asma leve a
moderada. Nao existe indicacdo para o uso das cromonas em pacientes com asma cronica severa.

Ainda sobre o modo de agdo in vitro, ambas as drogas inibem o TNF-a em mastocitos peritoneais de
ratos.?! O nedocromil inibe a liberacdo de mediadores eicosanoides?2 e de ECP%3 de eosindfilos
ativados, diminui a resposta celular quimiotatica ao PAF e ao leucotrieno B424 e inibem a expressao

da ICAM-1 induzida pela histamina.2> O nedocromil sédico inibe a producdo de IL-6 a partir de
macréfagos humanos apés provocacdo com antigeno especifico ou com anti-IgE.2® Estudos in vivo
de Hoshino e Nakamura2’ através de bidpsia brénquica demonstraram reducdo na mucosa do
nimero de eosindfilos EG2+, mastocitos AA1+, CD4+, CD8+, CD3+ CD68+, linfocitos T e da
expressao de ICAM-1, VCAM-1 e ELAM-1 apdés 12 semanas de tratamento com cromoglicato de
sodio. O nedocromil pode prevenir a broncoconstricdo neuronal mediada pela inibicdo dos impulsos

nervosos aferentes sensoriais.28 E capaz de inibir citocinas que determinam um aumento da sintese
de neuropeptideos, como a substancia P ou outras taquicininas.

As cromonas apresentam um excelente perfil de tolerabilidade. Os efeitos colaterais sao pouco
frequentes com o cromoglicato. O edema angioneuroético é uma complicagdo muito rara, sendo que
a tosse que ocorre imediatamente apds a inalagdo pode ser prevenida pelo uso de beta-agonistas.
O gosto amargo (somente com o nedocromil) € menos percebido com os novos aerossois veiculados
em mentol. Outro efeito somente do nedocromil é a sensagao de queimagdo, decorrente da ativagao
de termorreceptores.
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