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RESUMO: A doencga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC)
caracteriza-se por persistente e geralmente progressiva limitagao
do fluxo de ar associada com uma resposta inflamatdria cronica
nas vias aéreas ¢ pulmdes em resposta a particulas ou gases
nocivos. A prescri¢ao de medicamentos como os antimuscarinicos
¢ um item importante para a reabilitagdo pulmonar em pacientes
com DPOC porque melhoram os sintomas, particularmente
a dispneia e a capacidade de fazer as atividades diarias. Ha
evidéncias de alguns estudos de que também reduzam a tendéncia
a exacerbacdes. Ndo ha evidéncias de que broncodilatadores
reduzam complicagdes sist€émicas, comorbidades ou tenham
influéncia sobre a mortalidade.

Descritores: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Receptores
muscarinicos; Biologia.

ABSTRACT: The chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is characterized by persistent and often progressive
airflow limitation associated with a chronic severe inflammatory
response in the airways and lungs in response to noxious particles
or gases. The prescription of drugs such a muscarinic antagonist
is an important step for pulmonary rehabilitation in patients with
COPD because they improve symptoms, particularly dyspnea
and the ability to do daily activities. There is evidence of some
studies also tend to reduce exacerbations. There is no evidence
that bronchodilators reduce systemic complications, comorbidities
or have influence on mortality.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Receptors,
muscarinic; Biology.
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INTRODUCAO

doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
aracteriza-se por limitagdo do fluxo de
ar, geralmente, progressiva, revela-se associada a uma
resposta inflamatoria cronica nas vias aéreas e pulmoes
em resposta as particulas ou gases nocivos'. Este trabalho
objetiva atualizar na literatura a importancia dos receptores
muscarinicos na DPOC. Como objetivo secundario, esta
comunicacdo tem por finalidade lembrar o médico ndo
especialista da importancia desses receptores para o
tratamento da doenga.

Prevaléncia

Segundo o Projeto PLATINO a prevaléncia de
DPOC na cidade de Sao Paulo foi de 15,8% em 2006°.

Fatores de risco

O tabagismo ¢ o fator de risco principal para
DPOC?3. A exposicao a fumaga de lenha néo foi significativa
na cidade de Sdo Paulo’. A DPOC produz consequéncias
sistémicas, como por exemplo, a desnutri¢ao'*.

Diagnéstico

O diagnostico da DPOC faz-se necessario em
qualquer individuo com dispneia durante os esforgos e com
tosse e expectoragdo e exposicdo aos fatores de risco. A
prova de func¢@o pulmonar mais simples e para triagem dos
pacientes ¢ a espirometria. Um resultado de espirometria
com uma razdo VEF1,0/CVF<0,70, apos prova bronco-
dilatadora confirma a presenca de obstrucdo de grandes
vias aéreas'. No diagnostico de pacientes com DPOC a
possibilidade de sobreposi¢do de asma e DPOC (ACOS)
deve ser considerada’.

Patogénese

O estresse oxidativo, a inflamagao, o desequilibrio
do sistema protease-antiprotease ¢ a apoptose sdo 0s
principais mecanismos patogénicos encontrados na DPOC
e, talvez, explique os diversos fendtipos dos pacientes®.

Fisiopatologia

A extensdo da inflamac@o, da fibrose e do exsudato
luminal nas pequenas vias aéreas estdo correlacionados com
areducdo do VEF 1,0 e darazdo VEF 1,0/CVF em pacientes
com DPOC. A obstru¢do das vias aéreas progressivamente
aprisiona o ar durante a expiracdo, resultando em
hiperinsuflagdo. Acredita-se que a hiperinsuflagdo se
desenvolve precocemente na doenga e ¢ o primeiro
mecanismo para a dispneia aos esforgos. As anormalidades
das trocas de gases resultam em hipoxemia e hipercapnia
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consequéncia de mecanismos diversos dentro da doenga’.

Conceito de receptores biolégicos

Receptores bioldgicos podem ser conceituados
como proteinas intrinsecas inseridas na estrutura das
biomembranas. Os bioreceptores reconhecem de maneira
especifica grande variedade de moléculas (ligantes) para
desencadear uma resposta fisiolgica’. Sdo possuidores de
regides ou sitios (dominios) extracelular, transmembrana
e um dominio intracelular (citoplasmatico). O dominio
citoplasmatico geralmente executa uma funcao sinalizadora
para o interior da célula liberando substancias (segundo
mensageiros) que vao traduzir a ordem dada pelo ligante
ou primeiro mensageiro’.

A literatura médica descreve varias categorias
de receptores biologicos (Figura 1). No receptor do tipo
metabotropico, o ligante abre um canal i6nico indiretamente
e usa a presenca de um segundo mensageiro para modificar
a resposta celular de uma maneira mais demorada. O
segundo mensageiro denominado proteina G ¢ uma
molécula complexa que funciona como um transdutor de
sinais (Figura 2). Receptores muscarinicos existem em
muitos tipos de células e participam da sinalizacdo celular
ativados pelo ligante acetilcolina. No pulmao humano,
0s receptores muscarinicos estdo predominantemente
expressos nas cé¢lulas musculares lisas, células epiteliais
e fibroblastos’.

Ach

Receptor
Nicotinico

Receptor
Muscarinico [l

Figura 1. Ilustragdo dos receptores colinérgicos nicotinicos e
muscarinicos com seus agonistas (+) e antagonistas (-)*!. As setas
azuis representam os agonistas e as vermelhas os antagonistas
para cada sub-familia de receptores”!°
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Figura 2. Tlustragdo dos mecanismos
de agdo dos receptores colinérgicos
* muscarinicos. Ao contrario do que
acontece nos receptores ionotropicos,
0s neurotransmissores agem nos
receptores metabotropicos regulando
canais i0onicos indiretamente
(molécula efetora) através da
ativagdo da proteina G. No exemplo,
| o receptor muscarinico regula a
abertura do canal de potassio através
da subunidade alfa da proteina G*!°
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Subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos no
pulmio e DPOC

Atualmente farmacos antimuscarinicos sdo
utilizados para o tratamento da DPOC. Sdo substancias
utilizadas principalmente como broncodilatadores,
mas também estdo associados a acdo anti-inflamatoria,
antiproliferativa e efeitos anti-remodelamento. Os
receptores muscarinicos (RCMs) de acetilcolina sédo
do tipo metabotropicos e pertencem a superfamilia de
receptores acoplados a proteina G. Existem cinco subtipos
de receptores muscarinicos, denominados de M1 a M5'°.
Em células epiteliais bronquicas humanas, demonstrou-se
varios inibidores dos RCMs. O tiotropio (antagonista de
M1, M2 e M3) é o mais conhecido e divulgado'.

No pulméo humano, a concentragdo de inervagio
colinérgica parassimpatica ¢ maior nas vias aéreas
proximais ¢ diminui perifericamente. O papel predominante
da acetilcolina liberada pelo sistema parassimpatico ¢ o
controle da resisténcia das vias aéreas e da liberacdo de
muco de glandulas submucosas e de células caliciformes'!.

A estimulacdo de receptores M1 no pulmao humano
provoca broncoconstri¢do. A presenca de receptores M2 foi
relatada no bronquio e em outros 6rgaos. O receptor M3 ¢
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o principal subtipo de RCM que sinaliza a contragdo dos
bronquios e do musculo liso da traqueia, ainda que seja
expressado nesses tecidos em niveis mais baixos em relagao
ao M2'2, O receptor M3 ¢ expresso pelas células do musculo
liso das vias aéreas, por fibroblastos bronquicos humanos
e por células epiteliais bronquicas, bem como no pulmao
periférico humano. O receptor ocorre predominantemente
no bronquio e a sua concentracdo diminui a partir do
bronquio subsegmentar para segmentar e estd ausente
no parénquima pulmonar. A estimulagdo de receptores
M3 no pulmdo humano, musculo liso das vias aéreas
centrais e no bronquio humano provoca broncoconstri¢ao
e secrecao de muco a partir de glandulas submucosas. No
entanto, a ativagao de receptores M3 das células endoteliais
vasculares induz a sintese de 6xido nitrico, o qual se difunde
para as células musculares lisas vasculares adjacentes e
provoca vasodilatagdo!"'2. Durante a Gltima década, varios
estudos demonstraram que a biossintese e mecanismos
de abertura dos receptores muscarinicos estdo expressos
independentemente da inervacao colinérgica''.

A fisiopatologia de doencas pulmonares
obstrutivas associa-se com a estimulagdo do sistema
parassimpatico, resultando no aumento da secregdo de
muco e broncoconstri¢do a partir de glandulas submucosas
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das vias aéreas no pulmao humano. A atividade do receptor
muscarinico da acetilcolina se encontra correlacionada na
fisiopatologia da asma e DPOC, segundo estudos desde o
inicio dos anos 70. Agentes anticolinérgicos muscarinicos
provaram ser eficazes no tratamento da asma ¢ DPOC,
uma vez que o tonus colinérgico vagal parece ser um
componente reversivel de estreitamento das vias aéreas.

Exemplos de medicamentos anticolinérgicos

Broncodilatadores sdo medicamentos importantes
para controlar os sintomas da DPOC. Podem ser prescritos
para os momentos de exacerbagdes ou como uma forma
de profilaxia. Pertencem a essa classe terapéutica os
anticolinérgicos'. Os anticolinérgicos tém sua acdo
principal através do bloqueio do efeito da acetilcolina nos
receptores muscarinicos. Essas drogas sdo mal absorvidas
o que limita os efeitos sist€émicos adversos observados, por
exemplo, com o uso de atropina’-'"12,

1. Antagonistas dos receptores de acetilcolina
muscarinicos de aciao curta

a) Atropina. A atropina ¢ um alcaldide natural da
beladona e possui agdo anticolinérgica e antiespasmodica.
Atua inibindo a atividade muscarinica da acetilcolina nos
sitios neuroefetores parassimpaticos posganglionares,
inclusive no musculo liso e glandulas secretoras °. Todos
os receptores muscarinicos sdo bloqueados pela atropina®'°.

b) Brometo de oxitropio. O scu efeito
broncodilatador é semelhante ao do brometo de ipratropio,
mas ¢ considerado como sendo duas vezes mais potente do
que o brometo de ipratropio por dose'.

¢) Brometo de ipratrépio. A inalagdo de brometo
de ipratropio, que inibe os receptores M1, M2 e M3, foi o
primeiro inibidor muscarinico utilizado para o tratamento
de pacientes com doengas pulmonares obstrutivas'>.

2. Antagonistas dos receptores de acetilcolina
muscarinicos de acio longa

a) Brometo de tiotrépio. Assim como o
ipratrépio, o brometo de tiotropio também se liga aos
receptores M1, M2 e M3 e tem uma maior duracao de acao
anticolinérgica'’. O brometo de tiotropio tem uma taxa
de dissociagao consideravelmente mais lenta em relacao
aos receptores M1 e M3 do que ao receptor M2, havendo
seletividade cinética do farmaco para os receptores M1
e M3. Portanto, o tiotropio ¢ mais eficaz, uma vez que
melhora a dispneia, a capacidade de exercicio, reduz a
hiperinsuflacdo e as exacerbagdes clinicas em pacientes
com DPOC?".

b) Brometo de glicopirronio. O brometo de
glicopirrénio ¢ um composto com alta afinidade e lenta
dissociag@o para os receptores muscarinicos M1 ¢ M3,
em relagdo aos receptores M2. Nos receptores M1, o
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glicopirronio tem menor a¢ao do que o tiotropio, reduzindo
assim efeitos colaterais no sistema nervoso central e
glandulas exocrinas'®.

3. Novos antagonistas dos receptores de acetilcolina
muscarinicos

a) Brometo de aclidinium

Nos bronquios humano o brometo de aclidinium
tem um inicio de agdo mais rapido, porém mais curta
duragio do que o brometo de tiotropio'>'>.

b) Brometo de umeclidinium

O brometo umeclidinium é um novo antagonista
de agdo prolongada muscarinico (LAMA) para tratamento
da DPOC. E um derivado da quinuclidina com atividade
ao longo de multiplos subtipos de recetores muscarinicos.
Demonstra uma reversibilidade lenta no subtipo do recetor
muscarinico M, humano in vitro e uma longa duragdo de
acdo in vivo quando administrado diretamente nos pulmdes
em modelos pré-clinicos'>'.

Efeitos colaterais dos medicamentos anticolinérgicos

O uso extensivo dessa classe de agentes inalatorios
em largas doses em cenarios clinicos diversos tem se
mostrado muito seguro. O principal efeito colateral ¢ a
secura de boca e alguns pacientes relatam gosto metalico ou
amargo. O uso de solucdes de anticolinérgicos em mascaras
faciais pode precipitar glaucoma agudo, provavelmente,
devido ao efeito direto da solucdo no olho. Ha, ainda, o
relato de sintomas prostaticos'!'12,

A agdo dos anticolinérgicos sobre o sistema
cardiovascular foi cercada de controvérsias nos ultimos
anos. Inicialmente o ipratropio e mais recentemente o
tiotropio foram implicados em aumento do risco de eventos
cardiacos. A prevencdo das exacerbagdes com tiotropio
em pacientes com DPOC apresentou um excesso de
eventos isquémicos corondrios graves com o tiotropio em
comparacdo com o salmeterol. Os autores recomendam
cautela na prescri¢do de anticolinérgicos inalados para
pacientes com arritmias pré-existentes ou doencgas
cardiacas'®8,

Concluimos que a prescri¢do de medicamentos
como os antimuscarinicos ¢ um item importante para a
reabilitagdo pulmonar em pacientes com DPOC porque
melhoram os sintomas, particularmente a dispneia e a
capacidade de fazer as atividades diarias. Ha evidéncias
de alguns estudos de que também reduzam a tendéncia a
exacerbagdes. Nao ha evidéncias de que broncodilatadores
reduzam complicagdes sistémicas, comorbidades ou
tenham influéncia sobre a mortalidade.
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