FARMACOLOGIA DAS DROGAS
UTILIZADAS PARA TRATAMENTO DA
ASMA BRONQUICA



O que € asma?

e Asma ¢é uma doenca inflamatdéria cronica
caracterizada por hiperresponsividade das vias aéreas
inferiores e por limitacao do fluxo de ar;

* Pode ser reversivel espontaneamente ou com
tratamento



Percentual da populacao afetada com asma

210,1%
7,6-10% B Dados nédo disponiveis

Dados da OMS






Mortalidade e custos devido a asma

* MORTALIDADE
e -2.000 6bitos / ano / Brasil

* CUSTO -SUS / BRASIL
350.000 internacoes / ano (190.000 pelo SUS)

- RS 150.000.000,00 / ano (internacoes)



Localizacao da Inflamacao

A inflamacao na asma esta
presente nas vias aereas:

- centrais (grandes VAS)
(> de 2 mm de diametro)

- periféricas (pequenas VAS)
(< de 2 mm de diametro)
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“Masterminds” of Adaptative Imune
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ASTHMA

Periphery Draining lymph node
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Alteracoes Inflamatdorias na Asma

Diminuicdo do transporte mucociliar Leséo epitelial

Recrutamento de f
eosinofilos

Aumento da secrecao
de muco

Mediadores
inflamatorios

Musculo liso das vias aéreas
@ Remodelamento

Células residentes
(mastocitos)



Inflamac¢ao Imediata e Tardia na Asma

Histamina Leucotrienos
Leucotrienos Citocinas (IL-4, IL-5, IL-13)
Prostaglandinas Células inflamatoérias (eosinofilos)
Sintomas
V=
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Fisiopatologia da Asma
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Processo Inflamatorio na Asma

Inflamacao Inflamacao
Aguda Cronica

CRISES AGUDAS REMODELAMENTO

Tosse Modificagoes
Sibilos Estruturais

Proliferacao de células
do musculo liso

Falta de ar




TRATAMENTOS

1.REDUCAO DA INFLAMACAO- anti-inflamatérios
2.REDUCAO DO BRONCOESPASMO- broncodilatadores

Classes de drogas:

Beta agonistas (beta 2)

. Glicocorticoides

. Inibidores de Leucotrienos
. Cromonas

. Metil Xantinas

. Inibidores de IgE.
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Etapas no Tratamento da Asma

5% a 10%

CI dose alta +
25% a 30% BD longa agao

MODERADA CI dose alta ou
CI dose média + BD longa acao

Corticosterdide inalatério (CI, dose baixa) ou
antileucotrieno ou cromona

Broncodilatador (BD) de curta agao para alivio




Mecanismo molecular dos broncodilatadores

Receptores B2-
adrenérgico

Musculo liso

Bronquios

Ca2+-activated

» K+ channel \

AMP S Cy( “ll:_. AMP

TNat/K+ATPase

Peter J. Barnes NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY 2004



Broncodilatadores

OH

HO\QA\/H\%

OH

Fenoterol Salbutamol

Terbutalina
ou albuterol

nalados:
nicio de acao: 1 a5 min
Duracao da acao: 2 a 6 horas




Broncodilatadores

Formoterol Salmeterol

Salmeterol (agonista parcial) - Broncodilatacao
persistente por mais de 12 horas;

Formoterol (agonista pleno, 12 h)
Cadeia lateral — aumento na lipossolubilidade

Novo Indacaterol: acao ultra longa, uso na Europa 24 h.
Usado mais em DPOC



* Tremor;

e Taquicardia e arritmia cardiaca;



Bloqueio dos receptores f3,
Broncoconstricao

Catecolaminas mmm)

B-bloqueadores

~ ) —> broncoconstricao
nao seletivos

Contra-indicacfes: em pacientes asmaticos.



: Mastécito
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Tonus do musculo liso
bronquico
e as glandulas sao
controlados
pela inervacao vagal

Agentes irritantes = estimulacao vagal 2
broncoconstricdo reversa
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2. Secrecoes
Bronquicas



Broncodilatacao

Preferencial uso:
- ~ 2 r—" inalacéo, evita
Toénus brénquico J
1. Broncodilatacao efeitos cardiacos

2. Secrecoes

A - S
Antagonistas

Broncoconstricao



Metilxantinas:
Principal fonte em bebidas: cha, cacau e cafe

Principais Metilxantinas: Teofilina, teobromina e Cafeina
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Agem também como antagonista do receptor de adenosina,
especialmente a cafeina.



Farmacocinética e uso clinico da teofilina:

e Administracao por vias parenteral, oral e retal (sao irritantes da
vias respiratorias);

e Teofilina (principal preparagao: aminofilina) é bem absorvida pelo
trato gastrointestinal e sofre metabolismo hepatico;

e Concentragoes > 20 ug/mL perigo de convulsdes e arritmias
cardiacas = monitorar as concentragoes sanguineas

Fatores que 1 [ ] plasmatica da teofilina: idade avancada,
infecgOes virais agudas, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia hepatica, uso de drogas como eritromicina,
alopurinol, cetoconazol e cimetidina.



Efeitos indesejaveis da Teofilina

e Disturbios gastrointestinais (anorexia, nauseas, vomitos), cefaléia,

agitacao e tremor;



Receptores de Adenosina

Inhibition timulation

high affinity A ) high affinity
low affinity { A3 low affinity

extracellular

Adenylyl-
cyclase




Broncodilatadores:

* Agonistas B-adrenérgicos: Ativagdo 2> Aumento de AMPc >
broncodilatagao. Controle a curto prazo da obstrucao das vias
aéreas.

* Metilxantinas: Inibe fosfodiesterase 2 Aumento de AMPc =
broncodilatac¢ao.

* A ativacao dos receptores M3 nos bronquios e glandulas leva ao:
Acumulo de calcio intracelular 2 contracao e secreg¢do das glandulas.
Anticolinérgicos bloqueiam o efeito da estimula¢ao vagal.



TRATAMENTO DA ASMA  Anti-
inflamatorios

Beclometasona (curta agao), Budesonida, Fluticasona,
mometasona e triancinolona, ciclesonida (pro-droga
ativado por esterase presente epitélio bronquico),

Medicamentos de PRIMEIRA ESCOLHA na asma
Apresentagao em po seco

Associados com agonista B, adrenérgico de longa
acao

Higiene oral apds o uso (candidiase)



TRATAMENTO DA ASMA Anti-inflamatorios

Prednisona, Prednisolona, Deflazacort

e Uso com muitos efeitos colaterais

* No controle da asma aguda (consultdrio ou
pronto-socorro)

 Manutenc¢ao de alguns casos de asma
persistente grave

 Sempre tentar evitar uso prolongado
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Efeitos Anti-inflamatorios

— Inibicao da vasodilatacao e permeabilidade vascular;

— Inibicao da migrac¢ao e atividade dos leucocitos;

— Inibicao agiogénese e formacao de fibrose;

— Inibicao da secrecao de citocinas por células T ativadas;

— Inibicao da producao de citocinas e eicosanodides



Estrutura molecular dos corticosteroides
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Aspectos farmacocinéticos
corticosterdides

e 90% se ligam as proteinas plasmaticas de modo
reversivel:

— CBG (globulina de fixacao de corticosterdides ou
trascortina) — alta afinidade e baixa capacidade
de fixacao

— albumina — baixa afinidade e alta capacidade de
fixacao



Aspectos farmacocinéticos

* O metabolismo envolve adi¢coes sequenciais de
atomos de oxigénio e hidrogénio seguido de
conjugacao

— reducao da ligacao dupla na posicao 4,5
— reduc¢ao da cetona em C3 para hidroxila

e S3o excretados principalmente na urina



EFEITOS INDESEJAVEIS DOS CORTICOSTEROIDES

Os efeitos dependerao de fatores como: dose diaria, frequéncia e
forma de administracao da droga.

 |nalatorios: candidiase orofaringea;

e Em adultos: hipertensao intra-ocular, glaucoma, cataratas,
osteoporose;

e Em criancas: doses superiores a 400 mg de beclometasona ou
equivalente podem suprimir adrenal e causar atraso do
crescimento;

e Usuarios cronicos: retencao hidrica, osteoporose, hiperglicemia,
obesidade, imunossupressao, hipertensao arterial, diabetes,
psicose.



TRATAMENTO DA ASMA Anti-
leucotrienos

Montelucaste (Singulair  Zafirlucaste(Accolate)

Antagonistas competitivos seletivos do
receptor cysLT1



Sintese de Leucotrienos
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Efeitos dos cisteinil-leucotrienos

Contracéo e
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Zafirlucaste melhora os sintomas da asma e
aumenta a fracao de expiracao

13 1
3.2~|

0124
s .
£ 214 Zafirlucaste
0 11 — )
c Placebo g .
o LL 30+
< 10 8
) Lo o
o ] ° O
O g+ = 29
3 ‘
SO _ - 1 Placebo
S gd Zafirluscaste . .
E *3 S T ST ST S S
o

7 m— semanas

0 2 4 6 8 10 12 14

semanas

Fish et al. 1997



Farmacocinética Zafirlucaste

Bem absorvido por
via oral;

Ligacao as
proteinas
plasmaticas;
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ANTILEUCOTRIENOS

Efeitos indesejados:

Cefaléia e disturbios gastro-intestinais;



TRATAMENTO DA ASMA  Anti-
Inflamatorios - cromonas

Nedocromil- tilade Cromoglicato de Na+ (intal)

OH
0

OCH,CHCH,O
|| 2 2

Evitar crises asmaticas nos pacientes com asma
branda a moderada

Inibem a liberacao de histamina devido efeitos canais
de cloro



Terapia anti-IgE

IgE —rﬂuﬂ” Omalizumab
‘ Crosslinking

Immune effector cell

Ames et al. 2004



Terapia anti-IgE

e Omalizumab — administrado s.c. a cada 2 a 4 semanas.

* Inibe a por¢ao Fc que liga ao receptor nos mastodcitos
(FCe-R1 e FCe-R2).

* Biodisponibilidade de 60%;
* Tmax 7 a 8 dias;

* Meia-vida de 26 dias.

Ames et al. 2004



Antiinflamatorios

e Cromoglicato: Impede a liberacao histamina (vasodilatacao, producao de
muco, broncoconstri¢cao). Uso no controle de ataques.

* Antagonistas do receptor de leucotrieno: Impede ligacao leucotrieno ao

receptor = impede a acao: Broncoconstri¢io, edema de mucosa, hipersecre¢io
de muco;

 Corticoides: inibem a sintese de mediadores inflamatorios:
broncoconstricdo, edema de mucosa, hipersecrecao de muco;

*Anticorpo anti IgE: inibe a liga¢do da IgE aos mastdcitos = inibe a degranulagao.
Profilaxia e tratamento da asma.



Perspectivas



Inibidores da fosfodiesterase 4

Inflammatory cells

" PDE4

inhibitors,
for example,
cilomilast,

Macrophage

» Neutrophil— pofiumilast: aprovado FDA

para DPOC

Structural remodelling

Airevay smocth
muscle c’

Epithelial
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Peter J. Barnes NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY 2004




Inibicao da IL-13
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Antagonistas de receptores de quimiocinas

Activation ; MCP-1-5 MDC
Eotaxin-1, -2. -3 TARC

CCR1, MCP4

Eosinophil TH2 cell Mast cell Monocyte T cell Mast cell T cell
Inhibition , _ ;
CCRS3 antagonists CCR2 antagonists CCRS3 antagonists
Met-RANTES CCRS antagonists
UCB 35625
SB 328437

Barnes NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY 2004
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ASTHMA

Periphery Draining lymph node

@ OQ

Allergen uptake L Allergen presentation
and processing @ an:aﬁlt2|¥z_aé|;?sof

Allergic inflammation

Eosinophil infiltration

Production of
antigen-specific IgE

Mast cell infiltration
Allergen re-exposure

Airway remodelling
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Inflamac¢ao Imediata e Tardia na Asma

Histamina Leucotrienos
Leucotrienos Citocinas (IL-4, IL-5, IL-13)
Prostaglandinas Células inflamatoérias (eosinofilos)
Sintomas
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