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Caso Clinico

Ahmad, um estudante de 14 anos de idade cursando o ensino fundamental, tem uma
longa histéria de rinite alérgica. Foi diagnosticado pela primeira vez com asma aos 6
anos. Ahmad joga futebol durante o recreio, mas frequentemente é obrigado a abandonar
a partida, devido a dificuldade em respirar. Vem enfrentando problemas na escola,
devido as suas frequentes faltas motivadas pelas exacerbagdes da asma. Quando a
asma foi diagnosticada pela primeira vez, o médico prescreveu teofilina, um comprimido
duas vezes ao dia. Desde entdo Ahmad continua tomando a sua medicagéo. Algumas
vezes, ele também se auto-administra um dii 1to inalad lo epinefrina,
embora, depois disso, tenha alguma dificuldade em se concentrar pelo fato de sentir-se
“muito nervoso”. Em casa, Ahmad acorda muitas vezes com tosse e sensacdo de
constrigdo no térax. Os sintomas aparecem quando Ahmad fica exposto a gatos ou a
fumaga de cigarro. Uma noite, sofre uma grave crise de asma, que ele ndo consegue
controlar com o spray de epinefrina. Ahmad é levado a emergéncia do hospital local.
Descreve a sensagdo de um grande homem estar sentado sobre o seu térax,
enquanto esta tentando respirar por um estreito canudo. Apresenta tosse incessante,
com escarro espesso e claro. O exame do térax é notavel pela presenga de sibilos
expiratérios bilaterais e fase expiratéria prolongada. Os exames de laboratério revelam
uma contagem total de leucdcitos normal (8.200 células/L), porém com excesso de
eosinofilos (9%).

Caso Clinico

Caso Clinico

O médico que o atende d& a Ahmad salbutamol, um broncodilatador administrado na
forma de aerossol nebulizado. A sibilancia melhora, porém Ahmad também apresenta
tremor e batimentos rapidos do coragdo. A seguir, 0 médico administra uma infusdo
intravenosa de hidrocortisona, um glicocorticéide, para tratar a inflamagéo das vias
respiratérias. A cada 2 horas, Ahmad recebe salbutamol por nebulizador. No final da
noite, Ahmad sente que ele voltou a respirar confortavelmente. Ao receber alta da
emergéncia, a sua méae recebe uma prescrigdo de um medicamento esterdide inalado, a
fluticasona. Ahmad ¢é instruido a utilizar o inalador de fluticasona duas vezes ao dia,
bem como um inalador de salbutamol para substituir o spray de epinefrina. Com esses
novos medicamentos, Ahmad tem menos crises de asma, embora continue acordando
varias noites durante a semana com sintomas de asma. Ahmad utiliza o inalador de
salbutamol varias vezes ao dia para aliviar a tosse e a sibilancia. Constata que o spray
de esteréide irrita sua garganta, e ele néo esta levando o uso da medicag&o téo a sério
como deveria. Naquele mesmo ano, durante um checkup, o novo médico de Ahmad
recomenda a interrupgdo dos comprimidos de teofilina e prescreve, em seu lugar, um
inalador de combinagao contendo fluticasona e salmeterol, um broncodilatador de agéo
longa. Aconselha também Ahmad a utilizar o inalador de salbutamol quando necessario.
Com esse novo esquema, Ahmad finalmente percebe que a asma esta sob controle e
que ele consegue jogar futebol e ter um melhor desempenho na escola.

1. Por que Ahmad desenvolveu asma?

2. Por que a epinefrina causou ansiedade? Por que o salbutamol produziu
menos efeitos adversos?

3. Como a teofilina atua, e por que o novo médico de Ahmad interrompeu o
seu uso?

4. Por que a fluticasona causou irritagéo local da garganta, e o que Ahmad
poderia fazer para evitar esse efeito indesejavel?

5. Por que os medicamentos para asma s&o, em sua maioria, administrados
por via pulmonar, e ndo na forma de comprimidos?




Asma: o que sabemos

A asma é uma das doengas cronicas mais comuns no mundo,
com cerca de 300 milhdes de pessoas afetadas,

A prevaléncia esta aumentando em muitos paises,
especialmente em criangas,

A asma é uma doenga crénica comum e potencialmente grave
que pode ser controlada, mas ndo curada,

A asma causa sintomas como chiado no peito, falta de ar,
aperto no peito e tosse que variam ao longo do tempo em sua
ocorréncia, frequéncia e intensidade,

« Os sintomas estao associados a um fluxo de ar expiratério
variavel, ou seja, dificuldade em respirar o ar para fora dos
pulmdes devido a:

— Broncoconstricdo (estreitamento das vias aéreas)
— Espessamento da parede das vias aéreas
— Muco aumentado

« Os sintomas podem ser desencadeados ou agravados por
fatores como infecgdes virais, alérgenos, fumaca de tabaco,
exercicios e estresse.

« A asma é uma das principais causas de auséncia de escola e
trabalho,

« Os gastos com saude na asma sdo muito altos.

, . Quadro 11 - Classificagio da intensidade das exacerbagdes em criancas ¢ adultos.
A asma é uma doenca heterogénea, geralmente Adhado" idade das exacerbagd
. . ~ P . . Leve a moderada Grave Muito grave
caracterizada por inflamagao cronica das vias aéreas. finsuficiéncia respirats
Impressio clinica Sem alteragdes Sem alteragdes. Cianose, sudorese, exaustao
geral
Ela é deflnlda pela h|Stér|a de Slntomas resplratérlos, Estado mental Normal Normal ou agitacio Agitacio, confusio, sonoléncia
. . Dispneia Ausente ou leve Moderada Intensa
como sibilos, falta de ar, aperto no peito e tosse, que Fala Frases completas Frases incompletas Frases curtas ou monossildbicas.
. . . . No lactente: choro curto, Nojlactente: dificuldade:
variam com o tempo e a intensidade, juntamente com a iiculdade almentar alimentar
—] = . A 2 H 2 Musculatura Retragdes leves/ausentes Retragdes acentuadas Retragdes acentuadas
limitagao variavel do fluxo aéreo expiratério.
Sibilancia Ausentes com MV normal, Localizados ou difusos Ausentes com MV diminuido
localizados ou difusos
FR, ciclos/min® Normal ou aumentada Aumentada Aumentada
FC, bpm <110 > 110 > 140 ou bradicardia
PFE, 9 previsto > 50 30-50 <30
Spﬂz. O >95 91-95 <90
Pa0,, mmHg Normal Ao redor de 60 <60
PaC0,, mmHg <40 <45 145
MV: murmurio vesicular. *A presenga de varios parametros, mas nao de todos, indica a classificagio geral
da crise. "Musculos furcula ou ot FR em criangas normais: < 2 meses, < 60 ciclos/min;
2-11 meses, < 50 ciclos/min; 1-5 anos, < 40 ciclos/min; 6-8 anos, < 30 ciclos/min; e > 8 anos, igual a FR para adultos.
Fontes: Global Initiative for Asthma, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e Tumer.¢

Hiper-responsividade

Hiper-responsividade

Hipersensibilidade |  |Hiperreatividade Resposta asmtica
(hiper-responsividade)
v N
Resposta normal & Resposta exagerada a Hiper-reatividade
estimulo reduzido estimulo normal ou aumentado

Hipersensibilidade

Desvio da curva a Desvio da curva
esquerda para cima

Resisténcia das vias respiratérias

Resposta normal

Estimulo (por exemplo, metacolina)




Tracados espirométricos tipicos

Asma: remodelamento bronquico
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Asma: remodelamento bronquico

Controle fisiolégico da contragdo brénquios
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Asma - Bronquios inflamados
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Asma - Inflamagéao

Asma - Inflamagéao

Fase imediata Fase tardia
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Anti-asmaticos

Broncodilatadores:

agonistas B2-adrenérgicos

Controladores

(“controllers”)

salbutamol
Kcl ’
B |
K+ )
o Co I
salbutamol K+ K* o
K l

T T
CaM : E

Agonistas B2-adrenérgicos

AGENTES DE CURTA AGENTES DE LONGA

DURAGAO DURAGAO
« Salbutamol, terbutalina e

fenoterol « Salmeterol e formoterol
« Inicio rapido de agao: 15 a 30 + Agentes lipofilicos

min « Duragéo de agdo: 12 a 24
+ Pico: 30 a 60 min horas

« Duragéo de agao: 4 a 6 horas

Alivio dos sintomas
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Epinefrina é ista adrénergit E] letivo, ou seja liga aos receptores a-, 1 e 2.




¢ Broncodi

e Oral:pou
agravada

Efeitos adversos:

* arritimias, aumento da frequéncia cardiaca

Agonistas B2-adrenérgicos

latagdo

ADMINISTRAGAO:

¢ Pulmonar: aerosol (inalador pressurizado dosimetrado) ou solugdo
para nebulizagdo

co aceita, apenas pacientes pediatricos ou cuja tosse é
com a administragda pulmonar.

Agonistas B2-adrenérgicos

T py
=
p1 CULO ESQUELETICO

' Agonista 32-adrnérgico

Antagonistas muscarinicos

Antagonistas muscarinicos

Pouco utilizado

Brometo de ipra

Relativamente seletivo

Brometo de
Ipratroplo

i

o5 IR
-
Brometo de
Ipratrépio -
)
Mlosma de cadeia
Constrigdo leve

Antagonistas muscarinicos

Antagonistas muscarinicos

Brometo de
Ipratrépio

Brometo de
Ipratrépio

4 car PKC

a
| Miosina de cadeia
Relaxamento [ J

¢ Broncodilatagdo

¢ Menor intensidade e duragdo comparado aos agonistas -
adrenérgicos

e Maior variabilidade interindividual
» Diferengas na ativagdo de vias colinérgicas interindividuais

ADMINISTRAGAO:

* Pulmonar: aerosol (inalador dosimetrado) ou solugdo para
nebulizagdo
* Associagdo com B-adrenérgicos (albuterol)




Metilxantinas

Metilxantinas: Teofilina e aminofilina

Muitos efeitos

Atualmente representa iy Ackenccestor 3
adversos ! e, [

3-4°linha de
tratamento para asma ||* efeitos em outros tecidos
de dificil controle (como arritimias, insonia)

| T PDE Il e IV:
pulmdo

,,

---------- i
/'m,mz. —»[Brocenoatatation PDE IV: linfécito T
G
Biotransformada no é;,m /'/ e eosinéfilos
figado pelas CIP1A2 b
CIP3A4

Barnes, et al., Nat Rev. Drug Discovery, 2004 MNaturs Raviews | Drug Discovary

Metilxantinas Metilxantinas

CELULAS INFLAMATORIAS

} N%’Qﬂgs“ ) Musculatura lisa * Broncodilatagdo
(tapoptase) das vias respiratérias
ADMINISTRACAO:
Linfécito T

¥ Citocinas _— R ar e Oral: principalmente com comprimidos de liberagdo modificada (8, 12
tréfico ou 24 h)
)
=7
¢ Absor¢do rapida e completa

Musculatura respiratéria
esquelética g e Presenga de alimentos altera PK
¢ Eliminagdo primordialmente pela urina (~15% inalterada)

p e
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Glicocorticéides: regulagao Glicocorticoides: regulagao
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Analogos de Glicocorticéides

Também conhecidos como antiinflamatérios esteroidais s&o utilizados em doses
farmacoldgicas para suprimir a inflamagdo e as respostas imunes, mas nao
corrige a etiologia da doenga subjacente (apenas limita os efeitos da inflamag&o)

Mecanismo de agao:

- Inibem a liberagéo de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a);

- Bloqueiam a sintese de metabodlitos do acido araquidénico (tromboxanos,
prostaglandinas e leucotrienos)

- Estabilizam a membrana de baséfilos e mastécitos (inibi a liberagéo de
histamina)

- Reduz concentragéo de linfécitos, basoéfilos, eosindfilos e mondcitos
circulantes.

Farmacocinética:

- Via oral (bem absorvido pelo TGI)

- IV, IM, intra-articular, topico ou inalagéo (oral ou nasal)

- Liga-se a proteinas plasmaticas (2/3)

- Metabolizados pelo figado (mais recentes) e excretados pelos rins.

Analogos de Glicocorticéides

A atividade nativa de um glicocortéide é particularmente importante para
farmacos de administragéo tépica ou em pacientes com insuficiéncia hepatica.
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Analogos de Glicocorticéides: Efeitos adversos

Analogos de Glicocorticéides: Retirada
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O tratamento crénico com os glicocorticdides leva a supresséo do eixo HHS e
a suspensao abrupta de corticosteroide pode causar uma sindrome de
insuficiéncia suprarrenal aguda e pode ser letal.

Hipotalamo E— I— """""""""" A === 'I
. i Dose deve ser reduzida '
N I
i gradualmente e o paciente
i N I
1 deve ser cuidadosamente !
\ N
! monitorado. !
Hipofise AGHY
Cortisol
Glandula —_
supra-renal

Glicocorticéides: reducao dos efeitos

adversos sistémicos

Glicocorticéides: reducao dos efeitos
adversos sistémicos

Inaladores dosimetrados: utiliza um gas comprimido e propele uma dose fixa do
farmaco. Precisa de coordenagéo entre a inalagéo e o acionamento do dispositivo.

Pds seco: necessidade de gerar forga inspiratdria suficiente a para ativar o dispositivo
(fator limitante e o pé é potencialmente irritante).

Nebulizadores: gas comprimido passa por uma formulagéo liquida e converte-a em
nevoa, que entdo inalada.

H Glicocorticoides inalados podem

1 causar efeitos adversos locais,

E incluindo candidiase orofaringea, que
! poderia ser evitada com uso de

| espagador de grande volume (reter as
E goticulas) ou lavar a boca apds o uso
! do farmaco.

g

Inaladores dosimetrados: utiliza um gas comprimido e propele uma dose fixa do
farmaco. Precisa de coordenagéo entre a inalagéo e o acionamento do dispositivo.

Pds seco: necessidade de gerar forga inspiratdria suficiente a para ativar o dispositivo
(fator limitante e o pé é potencialmente irritante).

Nebulizadores: gas comprimido passa por uma formulagéo liquida e converte-a em
nevoa, que entéo inalada.

H Glicocorticoides inalados podem

1 causar efeitos adversos locais,

E incluindo candidiase orofaringea, que
! poderia ser evitada com uso de

| espagador de grande volume (reter as
E goticulas) ou lavar a boca apds o uso )
! do farmaco. i e




A via dos leucotrienos na asma

Modificadores da sintese e agao de leucotrienos

Nicleo  Gitosol Mastécito ou cosindfilo
Prostagiandinas

Acido araquiddnico «——-—
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Modificadores da sintese e agao de leucotrienos

Antagonistas do CysLT1

- Zafirlucaste (Accolate, Zeneca)

- Montelucaste sodico (Singulair, Merck)
Modificadores da acdo de leucotrienos:

GHy
antagonistas de receptores CysLT 0 Y
O N/ \\/\\
G e
Inibidores da sintese de leucotrienos: oon,
. . . . . ZAFIRLUCASTE
inibidores de lipoxigenase

MONTELUCASTE

Antagonistas do CysLT1

USo:

* Controle da asma leve
* Ndo devem ser usados para tratamento broncodilatador rapido

o Oral: 1-2x/dia
* Podem ser associados a corticéides inalatérios

FARMACOCINETICA:

fca Sl PKC

o Zafirlucaste: 90% biodisponibilidade, 99% ligagdo a proteinas plasmaticas, extensivamente
l metabolizado por CYP2C9, t;,=10 h

* Montelucaste: 60-70% biodisponibilidade, 99% ligagdo a proteinas plasmaticas, extensivamente

- dei E d metabolizado por CYP2C9 e CYP3A4, t,,=3-6 h
ica . e cadeia
L, EFEITOS ADVERSOS:

* Nao foram relatados efeitos sérios




Inibidores da lipoxigenase: Zileutona

Inibidores da sintese de leucotrienos

USO:

* Controle da asma leve - prevengdo
* N&o deve ser usados para tratamento broncodilatador rapido ou em crises

ADMINISTRAGAO:

* Oral: 4x/dia

FARMACOCINETICA:

* 93% ligagdo a proteinas plasmaticas, extensivamente metabolizado por CYPs,
t;,=2,5h

EFEITOS ADVERSOS E INTERACOE

« WV clearance de varfarina e teofilina

Alérgeno Arfrio
Exercicio \ / PAF
Acido acetilsalicilico Mastécito  Eosinéfilo

«—50,

(emasmaticos = |
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plasmética
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Secregdo Broncoconstrigao  Recrutamento
mucosa do eusindfilos

Cromogligato sédico: mecanismo de acao
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Cromolyn Sodium

Agente estabilizador de
mastdcitos
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Cromogligato sédico

e Prevencdo Asma considerada leve-moderada
* Apds 2-3 meses observa-se redugdo da hiperreatividade bronquica

¢ Pulmonar
e - aerosol (inalador pressurizado dosimetrado), pé seco (US) ou solugdo
para nebulizagdo

FARMACOCINETICA:

ot . 15min

max*

* t,,: 45-100 min
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Immune effector cell

Controle da Asma

Corticosteroids,
p-adrencceptor
Antileukotrienas agonists

Crossinking

o

&

He‘efﬁe of aﬁflg Inflammation
»- | reacton mediators, | _y, )
such as histamine m%i{;ﬂﬂ

J and

Nature Reviews | Drug Discovery

Nature Reviews Drug Discovery 3, $19-522, 2004

Tratamento

TABELA 47.1 Tratamento clinico da asm:

GRAVIDADE DA ASMA INICAS.

CONTROLE A LONGO PRAZO

ALIVIO A CURTO PRAZO
Intermitente leve Sintomas < 2 vezes/semana. ‘Agonista f de acdo curta,
{etapa 1) Despertares notumos < 2 vezes/mes quando necessdrio, para
Exacerbacdes de curta duracao sintomas ou antes de

Fungdo normal
Variabildade limitad do luxo méximo

Nenhum medicamento necessério

Persistente love Sintomas > 2 vezes/semana Agorista B de agdo ourta,
fotapa 2) Despertares niofurmos > 2 vezesimés quando necessério, para
Exzoerbagoes de curta duragdo, passiveis de afetar 0 sintomas
& atiidade

Fungéo pulmonar normal quando assintomética
Diminuigéo do fluxo m&ximo em 20 2 30% guando
sintomtica

"
Persistente moderada  Sintomas didrios Agonista 3 de agéo curta,
Despertares noturn

s 103 > 1 vez/somana quando necessirio, para
Exacerbages frequentes de vérios dias de duragéo, 05 sintomas
afetando a aividade

Fungo pulmonar de 60 a 80% do previsto
Variabilidade o fluxo méximo > 30%

Preferido: corticosteroide inalado em baixa dose
Altemaiiva: modificador da via dos leucalrienos,
estabilizador dos masticitos ou teofilina

Preferido: esteroide inalado em dose beixa a média ¢
agonista f inlado de ago longa

Alternativas:

esteroide inalado em dose média apenas;

ou esteroide inalado em dose béixa a média, mais
teofiina de ieragdo prolongadz;

ou esteroide inalado em dose baixa a média, mais um
modificador da via dos leucotrienas

Persistente grave Sintomas continuos ‘Agonista b de agao curta,
etapa 4) Atiidac limitada quando necessério, para
D 0s sintomas

Execerbagdes graves ¢ frequentes
Fungdo puimonar < 60% do previsto
Veriabildzde do fluxo méximo > 30%

Preferido: corlcosteroide inalado e altas doses
agonista f Inalado de agao longa

Carticosteroides oras, e necessério

A adigio de mais agentes de contole nao foi
adequadaments estudada

jamachadoneto@usp.br




