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INTRODUCAO 

Os agentes anticolinergicos constituem um dos 

grupos farmaco16gicos utilizados no tratamento da 

obstruyao das vias aereas com maior longevidade, 

sendo mesmo, talvez, o mais antigo. 

De facto, 4000 anos AC., na india, urn dos remedios 

usados para o tratamento desta ｯ｢ｳｴｲｵｾｯ＠ das vias aereas 

era a Nardostachys jatamansi (Datura), cujas folhas 

aquecidas libertam urn alcal6ide anticolinergico ( 1 ). 

No antigo Egipto, e com a mesma finalidade, era 

utilizado urn agente semelliante a atropina, administra-

do por ｩ ｮ｡ｬ｡ ｾｯ＠ do vapor da Hyoscyamus muticus (que 

contem I-escopolamina) aquecida em tijolos quentes ( 1 ) . 

No inicio do sec. XIX os ingleses introduziram a 

Datura no seu pais, onde passou a ser usada, por via 

inalat6ria, sob a forma de cigarros, cbarutos, etc, sendo 

citado no classico livro de Henry H. Salter "On asthma: 

its pathology and treatment", publicado em 1860. 

A eficacia destes agentes foi, assim, comprovada e 

consubstanciada numa pratica clinica velba de seculos. 
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Contudo, s6 no inicio do sec. XX comeya a sair de 

uma forma de utilizayao empirica, pois s6 entao se 

descobriu que o mlisculo liso e o calibre das vias aereas 

e regulado pelo vago, que a acetilcolina induz constri-

yao que pode ser bloqueada ou abolida pela atropina. 

E s6 a partir da decada de 70, os resultados de 

profiqua investigayao perm item urn melhor conheci-

mento do funcionamento do sistema nervoso aut6nomo 

(SNA), particularmente das suas vertentes colinergica 

e nao-adrenergica nao-colinergica, possibilitando-nos 

a ｮｾｯ＠ de que a regulayao do calibre das vias aereas 

por este sistema nao tern a simplicidade com que, 

anteriormente, era descrita - pelo contrario, e bastante 

complexa e ainda nao esta perfeitamente esclarecida. 

REGULACAO COLINERGICA DAS VIAS AEREAS 

Admite-se que o controlo do calibre das vias aereas 

pelo SNA e devido a urn equillbrio entre as duas 

vertentes-de excitayao e de inibiyao, dos tres sistemas 

de inervayao do puJmao que se conhecem: 

- o colinergico, o adrenergico eo o nao-adrenergico 

nao-colinergico (2,3,4). 

A ｩｮ･ｲｶ｡ｾｯ＠ colinergica das vias aereas intratora-

cicas provem do nervo vago, sendo a inervayao paras-
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simpatica da traqueia fomecida pelo recorrente larin-

geo, e a das vias aereas intrapulmonares pelos ramos 

do vago, que entram no pulmao pelo hilo (56). 

A inerva9iio colinergica e mais densa na regiao hi tar 

e nas vias aereas de maior calibre, diminuindo com a 

redu9a0 do calibre br6nquico, embora exista ｾ｡ｳ＠

pequenas vias aereas. 

0 sistema colinergico, de excitayao, participa na 

regula9ao do calibre das vias aereas atraves de diversos 

mecanismos: receptores e vias aferentes, vias eferentes, 

e receptores nos orgaos alvo. 

Os nervos aferentes, originados nos vilrios recepto-

res sensoriais das vias aereas e de outras estruturas, 

terminam no nucleo vagal. 

Os nervos eferentes sao constituidos por urn Iongo 

neur6nio pre-ganglionar, do sistema nervoso central a 

sinapse ganglionar, na parede das vias aereas, e urn curto 

neur6nio p6s-ganglionar, ate ao local de ac¢o- ml!sculo 

liso, glandulas submucosas, vasos sanguineos (7). 

Sob 0 ponto de vista funcional atribui-se a inervayao 

colinergica a manutenyao do tonus das vias aereas, o que 

pode ser comprovado pela secyao ou bloqueio fannacol6-

gico do vago, que produz.em broncodilatayao, enquanto a 

sua estimuJayao induz broncoconstriyao (8). 

A inervayao simpatica, pelo contrario, e relativa-

mente escassa nas vias aereas humanas, discutindo-se 

se este sistema tern, efectivamente, alguma ac9ao 

directa no ml!sculo liso bronquico, embora desempe-

nhando fun9oes importantes, a que se fara referencia 

mais adiante. 

0 neurotransmissor p6s-glandular e a acetilcolioa 

(Acb) que e sintetizada na poryiiO terminal do ax6nio, 

merce da ac¢o de urna acetiltransferase, que cataliza 

a acetilavao da col ina com o coenzima A, sendo inacti-

vada pel a acetilcol inesterase. A I ibertayao de Ache urn 

processo que envolve algurna complexidade, dado que 

e influenciada por vilrios mediadores da inflamayao (9) 

-Quadro I. 

Assim, a bistamina (Hi) potencia a libertayao de 

Ache a sua ac¢o constritora (8), sendo aquela liberta-

vao inibida pelas prostaglandinas E2 e El (PGE2, 

PGEl), mas potenciada pela PGD2, bern como pelos 

leucotrienos B4, C4, 04 (LTB4, LTC4, LTD4) e 
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Aumento 

H1 

PGD2 

QUADROI 

ｌ ｩ｢･ｮ｡ｾｯ＠ de Acetilcolina 

ｉｮｩ｢ｩｾｯ＠

L TB4, L TC4, L TD4 

TxA2 

PGE2 

VIP 

NE 

PAF 

Prot Eosin6filo 

SP.NKA 

tromboxano A2 (TxA2), parecendo o LTE4 inibir a 

transmissao colinergica. 0 factor activador das plaque-

tas (PAF) tambem aurnenta a Jibertayao de Ach, tendo 

a mesma acyao as proteinas libertadas pelo eosin6filo, 

bern como outros neurotransmissores do grupo das 

taquiquininas, ac9ao que parece ser contrariada pelo 

peptido intestinal vasoactivo (VIP). 

0 ganglio, na parede das vias aereas, tern vindo a 

assumir urn papel de primordial importincia na regula-

vao da neurotransmissao, pois nao s6 os diversos 

mediadores e neurotransmissores afectam a transmis-

sao ganglionar, alterando a liberta9iio pre-sinaptica de 

Ach, como contem, ainda, inerva9iio adrenergica que 

tambem o regula (10), pois sabe-se que as catecolami-

nas inibem a neurotransmissao colinergica - pela 

inibiyao da liberta9iio de Ach nas pre-junyaes, para 

alem da evidencia de urn conjunto de ac¢es da norepi-

nefrina em oposi9ao as da Ach. 

Os reeeptores responsaveis pela broncoconstri9ao 

mediada pelo vago sao os muscarfnicos (9,10,1 1, 12,13). 

No pulmao humanos estao distribuidos das vias 

aereas proximais as distais, e mesmo presentes nos 

alveolos (12). 

Na traqueia e bronquios estao localizados no 

musculo liso, glandulas submucosas, nos ganglios 

parassimpaticos, no epitelio enos vasos. 

A sua expressao no epitelio e vasos sanguineos e 

muito escassa, sendo a sua maior densidade nos gfuJ.glios 
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parassimpaticos e glandulas submucosas, com uma 

expressao, respectivamente, tres e duas vezes superior a 
do m6sculo liso (11 .12). Ate ao momento foram clona-

dos genes de cinco receptores muscarinicos- m l a m5 

embora apenas quatro receptores tenham sido distin-

guidos farmacologicamente (13)- Quadro n. 

Receptor 

Ml 

M2 

M3 

M4 

M5 

QUADROll 

Antagonistas 

AJta afinidade 

p1renzepina 

4-DAMP 

tripitramina 

metoctramina 

himbacina 

4-DAMP 

p-F-HHSi D 

pirenzepina 

metoctramina 

p-F-HHSi D 

himbacina 

sem ligando preferencial 

Baixa afinidade 

metoctramma 

himbacina 

pirenzepina 

4-DAMP 

p-F-HHSiD 

pirenzepina 

metoctram ina 

himbacina 

Os receptores Ml localizam-se nos ganglios 

parassimpaticos, nas glandulas submucosas e na 

parede alveolar- Quadro III. 

Nos ganglios parassimpaticos a sua ｦｵｮｾｯ＠ primordial 

parece ser o aumento ou faeilitacao da rieurotransmis-

sao, existindo evidencia de que o seu bloqueio, com 

antagonistas, inibe a broncodilatac;ao induzida por 

estimulacao vagal. 

A sua presenca tam bern foi referenciada nos nervos 

simpaticos, parecendo ser sua funcao a inibicao da 

libertacao de norepinefrina. 

Embora diferentes estudos tenham indicado a 

presenca destes receptores nas glandulas submucosas, 

a sua funcao nao esta clarificada, pois a pirenzepina 

nao tern qualquer acyao na secreyao glandular estimu-

lada por via colinergica (12). 

A presenca de receptores Ml na periferia do pul-
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RECEPTOR 

Ml 

M2 

M3 

M4 

QUADROID 

ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｓｾｓｃｾｃｏｓ＠

LOCALIZACAO FUNCAO 

ganglios parassimpaticos neuro transmissao 

glandulas submucosas ?exocitose 

parede alveolar ? 

n.colinergicos inibe I ibertat;io de 

p6s-ganglionares Ach 

musculo liso inibe actividade da 

adenilciclase 

n. simpaticos inibe libertat;io de 

NO 

n. simpaticos activa fosfol ipase 

C ( contract;ao) 

glandulas submucosas exocitose 

eel. epiteliais ? 

eel. endoteliais liberta NO 

n.colinergicos inibe libertat;ao de 

p6s-ganglionares Ach 

muculo liso ? 

parede alveolar ? 

mao tam bern nao e clara em face da provavel ausencia 

de inervacao colinergica. 

Os receptores M21ocalizam-se nos nervos coliner-

gicos p6s-ganglionares, no musculo liso enos nervos 

simpaticos. - Quadro Ill. 

Nos nervos parassimpaticos funcionam como wn 

autoreceptor, na medida em que a sua estimulacao 

diminui a libertacao de Acb., exercendo, assim, uma 

in:fluencia inibidora nesta ｬｩ｢･ｲｴ｡ｾｴ｡ｯ＠ (2). 

A sua disfuncao podera, ､･ｾｴ｡＠ fonna, estar envolvi-

da nas afeccQes em que a ｢ｲｯｮ｣ｯ｣ｯｮｳｴｲｩｾｯ＠ esta presen-

te, a comecar pela asma bronquica, existindo alguma 

evidencia experimental que diversas agressaes a pod em 

causar. 

Eo caso da disfuncao induzida pelos alergenos. A 

ｩｮ｡ｬ｡ｾｴ｡ｯ＠ destes indU.z libertacao de Ach (com aumento 

dos potenciais de excitacao p6s -juncionais), por perda 

da funyao dos receptores M2, podendo, eventualmente, 

contribuir o eosin6filo para esta alterayao, atraves da 

libertacao dos seus 11'\ediadores. 
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0 ozono pode, igualmente, determinar alteravao da 

reactividade bronquica por disfunvao M2. 

As ｩｮｦ･｣ｾ ｳ＠ a virus, particuJannente da Influenza, 

podem, tambem, induzir hiperreactividade brooquica 

- ou agravar a pre-existente, por este tipo de aJteravao, 

pois a neuraminidase e capaz de clivar os residuos de 

acido sial.ico dos receptoresM2, inactivando-os (9,11 ). 

Estas aJterar;Oes podem regredir naJgumas semanas, 

ou persistir. 

0 papel destes receptores no musculo liso nao e, 

perfeitamente, claro. No entanto, a sua estimulayao 

inibe a actividade da adenilciclase determinada pela 

estimulavao Beta-adrenergica- e, portanto, a produyao 

de AMPc, limitando a resposta broncodilatadora dos 

Beta-agonistas ( 13 ). 

Os receptores M3 estao presentes no musculo liso 

das vias aereas, nas gliindulas submucosas, nas celulas 

epiteliais e endoteliais- Quadro m. 
No muscuJo liso sao mediadores da sua contracvao, 

por estarem ligados a processos intraceluJares, induzin-

do, a sua estimular;ao, a activar;ao da fosfolipase C, 

com a consequente cascata de fen6menos que determi-

nam aquela contrac9iio. 

Parecem ter, iguaJmente, outras fun9oes que interfe-

rem como musculo liso, como seja a libertar;ao de 

factores de relaxamento epiteliais e endotetiais. 

Os receptores M4 existem nos nervos colinergicos 

p6s-gJanglionares, parecendo modular a libertavao de 

Ach. 

Os receptores MS ainda nao foram identificados 

no aparelho respirat6rio humano. 

Esta abordagem esquematica da inervayao colinergica 

das vias aereas permite-nos inferir nao s6 a sua complexi-

dade mas, sobretudo, a possibilidade de diversas ｡ｊｴ･ｲ｡ｾ＠

y5es, em diferentes locais, poderem induzir disfunyao e 

alterayao da reactividade bronquica. 

Poderiamos englobar nestas as alteravoes da 

actividade ｲ ･ｦｬ･ｾ｡＠ pela inflamavao ou estimula9iio 

exterior; o aumento da ｬｩ｢ ･ｲｴ｡ｾ｡ｯ＠ ou ac9ao da Ach -

por maior actividade Ml , ou inibiyao M2, ou diminui-

yao da inactiva9iio da Ach; ou, ainda, urn aumento da 

resposta do milsculo Hso por aJtera90es nos receptores 

M3 - na estimulavao, densidade, afmidade. 
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BLOQUEIO MUSCARiNJCO E DPOC 

A breve revisao sobre os mecanismos colinergicos 

perrnite ajuizar a sua imp01tincia na regulavao do 

tonus e do calibre das vias aereas, quer em situa9Qes de 

norma1idade quer nas de afec9oes que os alterem. Por 

tal Uveram os agentes anticolinergicos urn merecido 

sucesso desde longa data. 

A atropina, como agente encontrado nas plantas, foi 

o primeiro a ser ulilizado, atraves do fumo ou sob a 

forma de spray nasal (15), mas as suas avoes adversas 

(16) nasequenciadasuaabsorvao, impediu urn grande 

sucesso, e motivou a pesquisa de urn farmaco que as 

nao possuisse. 

Esta investigar;ao culminou com o aparecimento do 

brometo de ipratropio (Bl), urn composto quatema-

rio de am6nio que, administrado por via inalat6ria, nao 

tern as ayoes acess6rias dos compostos temarios 

( 17,18,19). 

Referir-nos-emos apenas a este farmaco por ser o 

unico disponivel no nosso pals. 

0 seu ja Iongo periodo de utilizavao clinica, que 

ultrapassa as duas dezenas de anos, faz com que o 

farmaco seja conhecido pela sua seguranya e eficacia. 

Poder-se-a discutir aquela por este agente anticoli-

nergico bloquear os varios receptores muscarinicos, 

podendo o bloqueio M2 ser uma das possiveis causas 

de broncoconstrivao paradoxa!. Varias outras, porem, 

devem ser consideradas neste fen6meno. 

Na nossa experiencia esta ac9ao acess6ria e muito 

rara, e nos EUA- onde o fannaco e largamente usado, 

nao existem referencias da sua ocorrencia (16). 

Pelo conhecimento actual nao e o farmaco ideal, 

visto o agente anticolinergico do futuro dever ser urn 

selectivo para os receptores M3. 

A ｄｯ･ｯｾ＠ Pulmooar Obstrutiva Cr(mica (DPOC) 

e wna afecyao caracterizada por urna obstru9iio ao fluxo 

aereo devida a bronquite cr6nica ou enfisema pulmo-

ｮ｡ｲ ｾ＠ esta obstruyao e, geralrnente, progressiva, pode ser 

acompanbada de hiperreactividade bronquica, e pode 

ser parcialmente reversivel (21 ) . _ 

Enquanto que na asma bronquica a ｲ ･､ｵｾ｡ｯ＠ do 

calibre das vias aereas e devida a varios factores, nos 
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quais se incluem os mecanismos colinergicos, no caso 

da DPOC estes parecem ser o elemento de potencial 

reversibi lidade maxima (22), sendo umajustificac;:ao 

para urna broncodilatac;:ao, induzida por este fannaco, 

superior - ou pelo menos igual , a determinada pelos 

agentes Beta-agonistas, neste tipo de patologia. 0 seu 

inicio de acc;:ao e mais Iento que o dos Beta-adrenergi-

cos, embora a sua durayao seja mais prolongada que a 

dos Beta-agonistas de curta durac;:ao. 

De facto, o 81, uma vez inalado, comeya a actuar 

nos 15 min. imediatos, atingindo o seu mciximo entre os 

30 e os 120 min., prolongando a sua acc;:ao ate as 4 a 6 

horas (20. 23). 

A sua eficacia esta comprovada por centenas de 

estudos. 

Contudo, discutem-se alguns aspectos que a envoi-

vern. 

Urn destes prende-se com a noyao de respondedores 

e nao-respondedores aos agentes anticolinergicos, 

existindo alguns doentes que, aparentemente, integram 

o segundo grupo. 

Num estudo efectuado em asmaticos, divididos num 

grupo com menor obstruc;:ao (n=95) e noutro com 

obstruc;:ao severa (n=49), nos quais foi avaliada a 

resposta a dose unica de salbutamol e Bf, verificou-se 

que a maioria dos doentes respondeu ao Beta2-agonis-

ta, mas o Bl determinou urn efeito adicional em 33% 

dos enfermos, e urn a resposta broncodi latadora nalguns 

que nao tinham melhorado.significativamente com o 

ageme Beta2-adrenergico (24). 

Outros autores (25), igualmente em doentes asmati-

cos (n=21 ), obtiveram resultados que lhes penn itiram 

afirmar que 2/3 dos doentes tin ham respondido ao Bl, 

e a Unica diferenya significativa entre respondedores e 

nao-respondedores foi 0 tempo de durac;:ao da doenc;:a, 

tendo melhor respondido ao anticolinergico, os indivi-

duos com maior durayao da doenc;:a. 

A transposiyao destes factos para a DPOC reforc;:a 

a sua indicac;:ao. 

Por outro I ado, esta demonstrado que, ao contrario 

dos Beta-agonistas- nos quais o efeito idade parece 

reduzir a sua eficacia, os anticolinergicos evidenciam 

melhores resultados em individuos de grupos etarios 
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mais avanc;:ados (26). 

Urn outro aspecto prende-se com a dose utilizada, 

estando demonstrado que a resposta broncodilatadora 

depende desta, sendo mais significativa a obtida com 

doses mais elevadas (27). 

E, ainda, conhecido o facto de existir urn aurnento 

da broncodilatac;:ao quando se associa urn agente 

Beta2-agonista (32), promovendo-se, desta forma, urn 

efeito aditivo benefico. 

A estrategia terapeutica da DPOC evoluiu nos 

ultimos anos, e diversos consensos crediveis emergi-

ram, quer na Europa quer nos EUA (21.28). 

Neles, e noutros trabalhos (29.30.31 ), os anticoliner-

gicos, e particu lannente o Bl, tern o seu Iugar na 

primeira linha do tratamento da obstruyao bronquica 

destes doentes. 

Na DPOC estavel, qualquer que seja o seu grau de 

gravidade, o consenso europeu coloca agentes anticoli-

nergicos de parceria com os Beta2-agonistas na primei-

ra linha das medidas farmaco16gicas, nao especificando 

as doses (28). No consenso da ATS (21), e noutros 

protocolos (3 t ), atribui-se maior peso ao BJ , preconi-

zando doses entre as 8 e as 24 i nalac;:Oes por dia ( 160 a 

480 mcg/dia). 

Na nossa experiencia pessoal, e variando, iguaJmen-

te, com a gravidade da situac;:ao, administramos 160 a 

320 mcgldia em aerossol pressurizado doseavel ou, nos 

casos mais graves, 500 a 2000 mcg/dia, em camara 

expansora ou nebulizac;:ao, associando, com muita 

frequencia, urn agente Beta2-adrenergico, para benefi-

ciar da acyao aditiva atras mencionada, para alem das 

outras medidas necessanas ao correcto tratamento dos 

doentes. 

Nas exacerbac;:Oes administrarnos doses que podem 

atingir os 2000 mcgldia, preferencialmente em nebuli-

zac;:ao. 

De salientar que, mesmo com doses elevadas, nao 

tern sido observadas manjfesta9(jes de tolerancia ou 

taquifilaxia, incluindo estudos de tonga durac;:ao que 

nao evidenciaram perda de potencia broncodilatadora. 

Nesta conformidade e possivel concluir, juntando a 

nossa a conclusao de quem tern tratado este tema, que 
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o brometo de ipratr6pio, apesar de nao ser urn agente 

antimuscarinico selectivo, e urn farmaco de primeira 
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