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RESUMO

O presente trabalho avalia a importancia dos medicamentos convencionais e 0s
inovadores no controle e tratamento de pacientes asméticos.
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INTRODUCAO

A asma € uma doenca respiratoria bem definida pelos especialistas
de saude no Brasil e no mundo. A Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia na diretriz para o Manejo da Asma (DIRETRIZ, 2012), apresenta a
seguinte definicdo: a asma é uma doenca inflamatoéria cronica caracterizada
por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e por limitacdo variavel ao
fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, opresséo
torécica e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. Segundo
Goodman & Gilman (2010), “a asma deve ser considerada basicamente como
um processo inflamatério associado a uma hiper-reatividade brénquica e

bronco espasmos secundarios”.

A asma € uma doenca complexa em que tanto fatores genéticos com
ambientais estdo envolvidos. A interacdo entre a predisposicdo genética e 0s
fatores ambientais podem ter um papel importante na etiologia e prognostico da
doenca. Os fatores ambientais que podem deflagrar uma crise asmatica séo
diversos, dentre eles o pdlen de flores, a poluicdo, a fumaca de cigarro, dieta,
dentre outros (RANG & DALE, 2011).

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente, estima-se que existam 300 milhfes de asmaticos no
mundo, e que o Brasil possui 20 milhdes de pacientes com asma (DIRETRIZ,
2012). O DATASUS registrou 160 mil internagdes por asma no ano de 2011
sendo a quarta causa de hospitalizaces pelo Sistema Unico de Saude. Entre
1998 e 2007 foi possivel calcular uma média de mortalidade por asma de
1,52/100 mil habitantes (1- BRASIL, 2012).

A musculatura das vias aéreas inferirores sao controladas por duas
vias a eferente e a aferente. A via eferente é composta por uma inervacao
autbnoma que se divide em inervagcao simpatica e parassimpatica e nervos nao

adrenergicos e ndo colinergicos (NANC). A parassimpatica por sua vez a rica



em glanglios onde podem ser encontrados trés tipos de receptores
muscarinicos (M), que sdao o M;, M, e 0 M3 este Ultimo esta diretamente
relacionado com a broncoconstricdo e secre¢cdo de muco, por isso é alvo de
alguns medicamentos antagonistas de receptores muscarinicos (p. ex. brometo
de ipratropio). Ja na inervacdo simpatica, se destacam o0s repectores  —
adrenergicos que medeiam respostas como relaxamento do mdasculo liso
bronquico e aumento da depuracdo mucociliar. Estes sdo alvos de
medicamentos agonistas [ — adrenergicos (p. ex. Salbutamol). As vias
aferentes possuem receptores irritantes e fibras sensitivas que respondem a
substancias, estimulos e mediadores inflamatérios provocando tosse,
bronconstricdo e aumento de muco (RANG & DALE, 2011).

Por ser a asma uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas
inferiores, diversas células do sistema imunoldgico e seus produtos estdo
estreitamente relacionados neste processo. As células inflamatorias envolvidas
no processo asmatico sdo: Mastocitos, Eosindfilos, Linfocitos T, Células
Dendriticas, Macréfagos e Neutrofilos. Dentre as células bronquicas estruturais
envolvidas na patogenia da asma, destacam-se as células epiteliais, as
musculares lisas, as endoteliais, os fibroblastos, os miofibroblastos e os nervos.
Dos mediadores inflamatérios na asma destacam-se quimiocinas, citocinas,
eicosanoides, histamina e 6xido nitrico (DIRETRIZ, 2012). A hiper-reatividade
brébnquica é o que difere a asma de outras doencas respiratérias como a
pneumonia (GOODMAN & GILMAN, 2010).

A inflamacdo cronica se difunde a partir das vias aéreas centrais
(tragueia) para as periféricas (bronquiolos). Como caracteristica dessa
inflamacé@o, ha aumento do numero de células inflamatérias como basofilo,
eosinofilos, linfécitos T, macrofago e neutrofilos. Os basofilos séo responsaveis
pela hiperreacdo; os eosinodfilos sdo a célula inflamatoria mais abundante; os
linfécitos secretam interleucinas especificas para recrutar outros eosindfilos e
estimulam a producéo de IgE pelos linfocitos B; os macrofagos amplificam a
resposta inflamatoria pela ligagdo de baixa afinidade com IgE e os neutrdfilos
sédo encontrado em grande namero no escarro de pacientes com asma grave e

asmaticos fumante, mas o seu papel ainda € desconhecido (ICHINOSE, 2009).



No processo inflamatério da asma, os principais mediadores pro-
inflamatdrios e broncoconstritores derivados de mastdcitos e eosinofilos sdo os
leucotrienos. Juntos com estes, histamina e prostaglandinas liberadas por
mastoécitos sdo os principais moduladores do tbnus das vias aéreas na asma
(GOODMAN & GILMAN, 2010).

Atualmente o tratamento da asma esta amparado por uma
diversidade de medicamentos e metodologia de tratamento que contemplam os
pacientes asmaticos, embora apresentem bons resultados, o uso destes
medicamentos pode desenvolver certos efeitos colaterais que em certas

ocasides tornam seu uso restrito (KATZUNG, 2003).

Segundo a literatura, os medicamentos utilizados por pacientes
asmaticos podem ser divididos em drogas broncodilatadoras e drogas anti-
inflamatérias (GOODMAN & GILMAN, 2010).

As drogas broncodilatadoras compreendem as Agonistas Beta-
adrenérgicos/agonistas B, e as cromonas. As agonistas B, sdo divididas em
catecolaminas (p. ex. isoproterenol e adrenalina), resorcinois (p. ex. terbutalina,
fenoterol, salbutamol, salmeterol e formoterol), anticolinérgicos (p. ex. brometo
ipratropio ), metilxantinas (p. ex. teofilina/liberagéao lenta e aminofinila/liberagéo
rapida) (GOODMAN & GILMAN, 2010). J& no grupo das cromonas encontram-

se o cromoglicato dissodico e o nedocromil (PENILDO, 2010).

As catecolaminas apresentam efeitos colaterais severos tais como
hipertensdo, taquicardia e arritmias, sendo indicados somente em casos
gravissimos de broncoespasmos. Os resorcindis provocam efeitos colaterais
como tremor, taquicardia e palpitagbes, hiperglicemia, hipocalemia e
hipomagnesemia. No caso dos anticolinérgicos (brometo de ipratropio) em altas
doses pode alterar a secrecdo muco salivar. A terapia a base das metilxantinas
pode gerar efeitos colaterais que podem ir desde nauseas, vomitos, dor
abdominal, tremores musculares, taquicardia a efeitos colaterais mais severos
como convulsdes, arritmia cardiaca, hipotensao e pode levar ate a morte. Estes
efeitos colaterais de maior gravidade estdo relacionados em pacientes com
disfuncéo hepatica e cardiaca. Ja o cromoglicato dissédico (cromona) pode
apresentar efeitos adversos como: irritacdo das vias respiratorias, tosse e
brocoespasmos (PENILDO, 2010).



As drogas antiinflamatérias podem ser divididas em corticoides
(beclometasona, budesonida, fluticasona, mometasona, triancinolona) e
antileucotrienos (montelucaste e zafirlucaste). Esta Gltima classe possui efeitos

antiinflamatoério e broncodilatador.

Os corticoides, apesar do seu excelente desempenho na terapia
contra a asma, podem desencadear efeitos colaterais locais como: disfonia,
miopatia, moniliase. Entretanto podem ocorrer reagfes sistémicas como:
diabetes mellitus, osteoporose, pré disposicdo a infec¢cdes oportunistas (p. ex.
candidiase), insuficiéncia suprarrenal, sindrome de Cushing, catarata e
disturbios psiquiatricos. Ja os antileucotrienos ainda nao foram identificados
efeitos adversos (PENILDO, 2010).

Segundo o Illl Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (2002),
devido a cronicidade desta doenca, o seu tratamento tem como objetivo o
controle dos sintomas, prevenindo assim a deficiéncia do fluxo aéreo, dando
condicdes ao paciente de desenvolver atividades cotidianas, mantendo a
funcdo pulmonar normal ou a melhor possivel, evitando crises agudas e

prevenindo o risco de morte.

A utilizagdo dos agonistas 3, de curta acdo (4 a 6 horas) como
salbutamol, terbutalina e fenoterol, e dos de longa acdo, como salmeterol e o
formoterol (até 12 horas) é justificada pela sua acdo sobre a musculatura lisa
traqueal. A ativacdo do receptor B, presente no trato respiratério leva a
broncodilatagdo através do aumento intracelular de AMP ciclico (AMPc). O
receptor B é constituido de sete dominios transmembrana dispostos em circulo
e é acoplado a proteina G. A ligacdo de um agonista ao receptor leva a
subunidade da proteina G a estimular a adenililciclase e a producdo de AMPc.
Este ativa a proteina quinase A, que produz a maioria dos efeitos celulares do

B-receptor (GOODMAN & GILMAN, 2010).

O tratamento da asma com o brometo de ipratrépio é justificada por
reduzir o tbnus colinérgico, através do bloqueio dos receptores muscarinicos e
reducdo da producdo de muco nas vias aéreas. Entretanto, o efeito
broncodilatador dessa classe de medicamentos € menos potente se

comparado aos agonistas B, porem, a combinacdo destes dois medicamentos



tem alcancado bons resultados na terapia dos asmaticos (GOODMAN &
GILMAN, 2010).

A aminofilina e teofilina, do grupo das xantinas, sao
broncodilatadores de baixa poténcia e elevado risco de efeito colateral,
entretanto, apresentam acdo anti-inflamatoria. A indicacdo das xantinas na
asma se baseia no mecanismo de acdo. Elas sdo capazes de inibir as
fosfodiesterases do trato respiratorio, enzimas responsaveis por degradar
GMPc e AMPc, consequentemente, o acumulo desses nucleotidios ciclicos nas

células musculares culmina no relaxamento brénquico (RANG & DALE, 2011).

Os farmacos de primeira escolha para a manutencao dos pacientes
com asma devem ser 0s corticosteroides. Os utilizados na forma inalatoria,
beclometasona, budesonida, fluticasona e triancinolona, apresentam a melhor
relacdo custo/risco/beneficio para asma persistente. A prednisona e
prednisolona séo utilizados sistemicamente por terem meia-vida intermediaria e

apresentarem menos efeitos colaterais (PENILDO, 2010).

Outro grupo de medicamentos utilizado para tratamento da asma
sdo as cromonas, especificamente o cromoglicato dissédico. Sdo farmacos
seguros e com poucos efeitos colaterais, entretanto, apresenta pouca reducéo
da hiper-responsividade j& instalada (GOODMAN & GILMAN, 2010).

De acordo com lll Consenso Brasileiro no Manejo da Asma (2002),
o ultimo grupo de medicamentos indicado para o tratamento da asma sédo os
antagonistas de leucotrienos, representados por montelucaste e zafirlucaste.
Esses farmacos tém efeito broncodilatador modesto e lento se comparado aos
B.-agonistas, mas pode ser utilizado juntamente com estes ou com
corticosteroides, permitindo a reducéo da dose destes. A utilizagdo prolongada

dos anti-leucotrienos reduz a hiper-responsividade das vias aéreas.

Como nova terapia no tratamento da asma pode-se destacar a
utilizacdo do 6xido nitrico inalatorio. Seu uso é seguro em ambiente de terapia
intensiva sob vigilancia especial. O oxido nitrico (NO) age como vasodilatador
pulmonar e tem efeitos terapéuticos sobre as trocas gasosas e ventilacdo. A

producdo de NO nas vias aéreas se da a partir da L-Arginina e ele participa dos



eventos fisiolégicos e fisiopatoldgicos tais como a vasodilatacéo,

broncodilatagéo, neurotransmisséo e bacteriostase (BLANCO; et al. 2009).

O relaxamento de vasos sanguineos sao dependentes de um
endotélio intacto, pois 0 mesmo €é responsavel pela producdo de oxido nitrico
(NO) que gera um fator de relaxamento para musculatura dos vasos. O NO é
altamente solluvel e exerce efeitos paracrinos em muitos tecidos, regulando
muitas funcdes, como o tbnus vasomotor, neurotransmissao, resposta imune e

adesdao de células inflamatorias a parede dos vasos (FIORETTO, 2003).

O NO produzido nas vias aéreas e nos pulmdes sdo responsaveis
por manter a pressdo da artéria pulmonar baixa e no caso de exercicio
exaustivo o NO controla a distribuicdo de sangue no pulméo. O NO produzido
nos nervos dos brénquios e o inalado na terapia impede e reverte o quadro de
0 broncoconstricdo. Isso se da pela interacdo do NO e a célula da musculatura
lisa vascular que eleva concentracao intracelular de GMP ciclico promovendo
relaxamento muscular das vias aéreas e dos pulmdes. Consequientemente, a
pressdo arterial pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar diminuem,
melhorando as trocas gasosas (FIORETTO, 2003).

O uso de NO inalatério em terapia para asmatico ja vem sendo
usada a um bom tempo e tem se mostrado seguro. No entanto requer
monitorizacao rigorosa, seus 6timos resultados contra a broncoconstricdo tém
recuperando os pacientes de forma bem eficiente (FIORETTO, 2003)
mostrando que a utilizacdo do NO como nova terapia para o tratamento da
asma € promissora e necessita de mais investigacbes farmacoldgicas e

experimentais.

O objetivo deste trabalho consiste em destacar a importancia dos

medicamentos no controle da asma.



METODOLOGIA

A metodologia utilizada pelo presente trabalho foi uma meta analise
da literatura contida em bancos de dados online como Scielo, Bireme/BVS,
Google Académico no periodo de 2003/2013, utilizando os seguintes
descritores: Asma, tratamento de asma, medicamentos pra asma. A revisao foi
ampliada através de busca em outras fontes, tais como documentos
governamentais, fasciculos, periédicos e livros.

Os critérios de inclusdo foram as fontes literarias publicados entre
2003 e 2013 na lingua portuguesa e inglesa, que avaliam a importancia do
tratamento medicamentoso de pacientes asmaticos. Os critérios de exclusao
foram as fontes com mais de 10 anos de publicacéo.

O presente estudo analisou as publicacbes sobre o tema proposto
com o ideal de gerar um aperfeicoamento da préatica farmacéutica.

CONSIDERACOES FINAIS

Sabendo da necessidade do uso de medicamentos para tratamento e
controle da asma, deve-se levar em consideracdes alguns aspectos referentes
a este tratamento, tais como: Custo e acesso aos medicamentos, adesédo do

paciente ao tratamento e 0 uso racional do medicamentos.

Diante do que foi exposto, fica evidente que existem uma grande
guantidade de medicamentos para o controle da asma e sua eficiéncia no
tratamento. Porém é importante considerar um dos fatores que impedem o
sucesso do tratamento: o alto custo da maioria dos farmacos. No entanto
medidas do governo federal estdo sendo implementadas a fim de minimizar
este impasse como o programa Brasil carinhoso. O numero de pessoas
beneficiadas com medicamentos para asma cresceu em 94%, quando foram
incluidos trés novos medicamentos no Saude N&o tem Preco, acao integrante
do Programa Farméacia Popular que passou a oferecer de graca trés

antiasmaticos em 10 apresentacfes: brometo de ipratropio, diproprionato de



beclometasona e sulfato de salbutamol. Outra medida importante do governo
foi a criagcdo dos Genéricos que aumentou 0 acesso dos pacientes asmaticos
aos medicamentos necessarios para seu tratamento devido os precos ate 65%

mais em conta que os de referéncia (2- BRASIL, 2012).

A adesdo do paciente ao tratamento se torna fundamental para o
sucesso da terapia, ja que as doencas de carater cronico precisam de cuidado
especial, pois possuem um alto grau de dificuldade no controle de seus
sintomas e complicacdes. Esta adesédo consiste em mudanca de habito, tomar
a medicacdo na hora certa, respeitar o tempo de duracdo do tratamento e
seguir uma dieta balanceada. Portanto se faz necessario a intervengédo de uma
equipe multiprofissional para que de maneira contundente seja feita as devidas
orientacdes ao paciente, afim de se obter os melhores resultados na adeséo ao

tratamento.

Portanto este trabalho vem mostrar o desenvolvimento da ciéncia
farmacéutica na construcéo de um arsenal de medicamentos para o tratamento
da asma, tendo em vista a necessidade e exigéncia cada vez maior da

populacao por medicamentos mais eficientes com menos efeitos colaterais.
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