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ARTIGO DE REVISAO

Regulacao Colinérgica das vias aéreas
e terapeéutica da D.P.O.C.

A: BUGALHO DE ALMEIDA*

INTRODUCAO

Os agentes anticolinérgicos constituem um dos
grupos farmacolégicos utilizados no tratamento da
obstrugdo das vias aéreas com maior longevidade,
sendo mesmo, talvez, o mais antigo.

De facto, 4000 anos A C., na India, um dos remédios
usados para o tratamento desta obstrugdo das vias aéreas
era a Nardostachys jatamansi (Datura), cujas folhas
aquecidas libertam um alcaléide anticolinérgico (1).

No antigo Egipto, € com a mesma finalidade, era
utilizado um agente semelhante  atropina, administra-
do por inalagdo do vapor da Hyoscyamus muticus (que
contém I-escopolamina) aquecida em tijolos quentes (1).

No inicio do séc. XIX os ingleses introduziram a
Datura no seu pais, onde passou a ser usada, por via
inalatoria, sob a forma de cigarros, charutos, etc, sendo
citado no classico livro de Henry H. Salter "On asthma:
its pathology and treatment", publicado em 1860.

A eficacia destes agentes fol, assim, comprovada e
consubstanciada numa pratica clinica velha de séculos.
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Contudo, 6 no inicio do séc. XX comega a sair de
uma forma de utilizagdo empirica, pois s6 entdo se
descobriu que o musculo liso e o calibre das vias aéreas
¢ regulado pelo vago, que a acetilcolina induz constri-
¢do que pode ser bloqueada ou abolida pela atropina.

E s6 a partir da década de 70, os resultados de
profiqua investigagdo permitem um melhor conheci-
mento do funcionamento do sistema nervoso auténomo
(SNA), particularmente das suas vertentes colinérgica
e ndo-adrenérgica ndo-colinérgica, possibilitando-nos
a nogdo de que a regulagdo do calibre das vias aéreas
por este sistema ndo tem a simplicidade com que,
anteriormente, era descrita - pelo contrario, € bastante
complexa e ainda ndo esta perfeitamente esclarecida.

REGULACAO COLINERGICA DAS VIAS AEREAS

Admite-se que o controlo do calibre das vias aéreas
pelo SNA ¢ devido a um equilibrio entre as duas
vertentes — de excitagdo e de inibi¢do, dos trés sistemas
de inervagdo do pulméo que se conhecem:

— ocolinérgico, o adrenérgico e 0 0 ndo-adrenérgico
ndo-colinérgico (2,3,4).

A inervagdio colinérgica das vias aéreas intratora-
cicas provém do nervo vago, sendo a inervagdo paras-
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simpética da traqueia fornecida pelo recorrente larin-
geo, ¢ a das vias aéreas intrapulmonares pelos ramos
do vago, que entram no pulmao pelo hilo (56).

A inervagdo colinérgica ¢ mais densa na regido hilar
¢ nas vias aéreas de maior calibre, diminuindo com a
redugdo do calibre bronquico, embora exista nas
pequenas vias aéreas. '

O sistema colinérgico, de excitagdo, participa na
regulagdo do calibre das vias aéreas através de diversos
mecanismos: receptores e vias aferentes, vias eferentes,
¢ receptores nos orgdos alvo.

Os nervos aferentes, originados nos varios recepto-
res sensoriais das vias aéreas ¢ de outras estruturas,
terminam no nucleo vagal.

Os nervos eferentes sao constituidos por um longo
neuronio pré-ganglionar, do sistema nervoso central a
sinapse ganglionar, na parede das vias aéreas, e um curto
neuronio pos-ganglionar, até ao local de acgdo - musculo
liso, glandulas submucosas, vasos sanguineos (7).

Sob o ponto de vista funcional atribui-se a inervagéo
colinérgica a manutengdo do tonus das vias aéreas, o que
pode ser comprovado pela secgdo ou bloqueio farmacolo-
gico do vago, que produzem broncodilatagdo, enquanto a
sua estimulagdo induz broncoconstrigao (8).

A inervagdo simpatica, pelo contrario, € relativa-
mente escassa nas vias aéreas humanas, discutindo-se
se este sistema tem, efectivamente, alguma acgdo
directa no musculo liso brénquico, embora desempe-
nhando fungdes importantes, a que se fara referéncia
mais adiante.

O neurotransmissor pos-glandular ¢ a acetilcolina
(Ach) que ¢ sintetizada na porgdo terminal do axénio,
mercé da acgdo de uma acetiltransferase, que cataliza
a acetilagdo da colina com o coenzima A, sendo inacti-
vada pela acetilcolinesterase. A libertagdo de Ach ¢ um
processo que envolve alguma complexidade, dado que
¢ influenciada por varios mediadores da inflamagdo (9)
= Quadro I

Assim, a histamina (Hi) potencia a libertagdo de
Ach e a sua acgdo constritora (8), sendo aquela liberta-
¢do inibida pelas prostaglandinas E2 e El (PGE2,
PGEL1), mas potenciada pela PGD2, bem como pelos
leucotrienos B4, C4, D4 (LTB4, LTC4, LTD4) e
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QUADRO 1
Libertagao de Acetilcolina

Aumento

Inibicdo

Hi PGE2
PGD2 ViIP
LTB4, LTC4, LTD4 NE
TxA2

PAF

Prot. Eosinofilo

SP, NKA

tromboxano A2 (TxA2), parecendo o LTE4 inibir a
transmissao colinérgica. O factor activador das plaque-
tas (PAF) também aumenta a libertagdo de Ach, tendo
a mesma acgdo as proteinas libertadas pelo eosinofilo,
bem como outros neurotransmissores do grupo das
taquiquininas, acgdo que parece ser contrariada pelo
peptido intestinal vasoactivo (VIP).

O ganglio, na parede das vias aéreas, tem vindo a
assumir um papel de primordial importdncia na regula-
¢do da neurotransmissdio, pois ndo so os diversos
mediadores e neurotransmissores afectam a transmis-
sdo ganglionar, alterando a libertagéo pré-sinaptica de
Ach, como contém, ainda, inervagdo adrenérgica que
também o regula (10), pois sabe-se que as catecolami-
nas inibem a neurotransmissdo colinérgica — pela
inibi¢do da libertagdo de Ach nas pré-jungdes, para
além da evidéncia de um conjunto de ac¢des da norepi-
nefrina em oposigdo as da Ach.

Os receptores responsaveis pela broncoconstrigio
mediada pelo vago sdo os muscarinicos (9,10,11,12,13).

No pulmdo humanos estdo distribuidos das vias
aéreas proximais as distais, ¢ mesmo presentes nos
alvéolos (12).

Na traqueia e bronquios estdo localizados no
musculo liso, glandulas submucosas, nos ganglios
parassimpaticos, no epitélio e nos vasos.

A sua expressdo no epitélio e vasos sanguineos ¢
muito escassa, sendo a sua maior densidade nos ginglios
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parassimpaticos e glandulas submucosas, com uma
expressdo, respectivamente, trés e duas vezes superior a
do musculo liso (11,12)./Até ao momento foram clona-
dos genes de cinco receptores muscarinicos - ml a m5
embora apenas quatro receptores tenham sido distin-
guidos farmacologicamente (13) — Quadro I1.

QUADRO 11
Antagonistas

Receptor Alta afinidade Baixa afinidade
Ml pirenzepina metoctramina

4-DAMP himbacina
M2 tripitramina pirenzepina

metoctramina 4-DAMP

himbacina p-F-HHSID
M3 4-DAMP pirenzepina

p-F-HHS1 D metoctramina

himbacina

M4 pirenzepina

metoctramina

p-F-HHS1 D

himbacina
M5 sem ligando preferencial

Os receptores MI localizam-se nos ganglios
parassimpaticos, nas glandulas submucosas ¢ na
parede alveolar — Quadro I11.

Nos ganglios parassimpaticos a sua fun¢do primordial
parece ser o aumento ou faeilitagdo da neurotransmis-
sdo, existindo evidéncia de que o seu bloqueio, com
antagonistas, inibe a broncodilatagdo induzida por
estimulagdo vagal.

A sua presenga também foi referenciada nos nervos
simpaticos, parecendo ser sua fung¢do a inibigdo da
libertagdo de norepinefrina.

Embora diferentes estudos tenham indicado a
presenga destes receptores nas glandulas submucosas,
a sua fungdo ndo esta clarificada, pois a pirenzepina
ndo tem qualquer ac¢do na secre¢do glandular estimu-
lada por via colinérgica (12).

A presenga de receptores M1 na periferia do pul-
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QUADRO 11
RECEPTORES MUSCARINICOS
RECEPTOR  LOCALIZACAO FUNCAO
Ml ganglios parassimpaticos - neuro transmissao
glandulas submucosas 2 exocitose
parede alveolar ?
M2 n.colinérgicos nibe libertagdo de
pos-ganglionares Ach
musculo liso inibe actividade da
adenilciclase
n. simpaticos inibe libertagao de
NO
M3 n. SIMpaticos activa fosfolipase
C (contracgdo)
glandulas submucosas  ‘exocitose
cel epitehais ?
cel. endoteliais liberta NO
M4 n.colinérgicos inibe libertacdo de
pos-ganglionares Ach
muculo liso 2
parede alveolar ?

mao também nao ¢ clara em face da provavel auséncia
de inervagao colinérgica.

Os receptores M2 localizam-se nos nervos colinér-
gicos pos-ganglionares, no musculo liso e nos nervos
simpaticos. — Quadro 11

Nos nervos parassimpaticos funcionam como um
autoreceptor, na medida em que a sua estimulagdo
diminui a libertagdo de Ach, exercendo, assim, uma
influéncia inibidora nesta libertagdo (2).

A sua disfung@o poderd, desta forma, estar envolvi-
da nas afecgdes em que a broncoconstrigdo esta presen-
te, a comegar pela asma bronquica, existindo alguma
evidéncia experimental que diversas agressoes a podem
causar.

E o caso da disfungao induzida pelos alergenos. A
inalagdo destes induz libertagdo de Ach (com aumento
dos potenciais de excitagdo pds -juncionais), por perda
da fungdo dos receptores M2, podendo, eventualmente,
contribuir o eosinofilo para esta alteragdo, através da
libertagdo dos seus mediadores.
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O ozono pode, igualmente, determinar alteragéo da
reactividade bronquica por disfungdo M2.

As infecgdes a virus, particularmente da Influenza,
podem, também, induzir hiperreactividade bronquica
— ou agravar a pré-existente, por este tipo de alteragao,

pois a neuraminidase ¢ capaz de clivar os residuos de
4cido sialico dos receptores M2, inactivando-0s (9,11 ).

Estas alteragoes podem regredir nalgumas semanas,
ou persistir.

O papel destes receptores no musculo liso ndo €,
perfeitamente, claro. No entanto, a sua estimulagdo
inibe a actividade da adenilciclase determinada pela
estimulagdo Beta-adrenérgica — e, portanto, a produgao
de AMPc, limitando a resposta broncodilatadora dos
Beta-agonistas (13).

Os receptores M3 estdo presentes no musculo liso
das vias aéreas, nas glandulas submucosas, nas células
epiteliais e endoteliais — Quadro 111

No miusculo liso s30 mediadores da sua contrac¢ao,
por estarem ligados a processos intracelulares, induzin-
do, a sua estimulagdo, a activagdo da fosfolipase C,
com a consequente cascata de fendmenos que determi-
nam aquela contracgdo.

Parecem ter, igualmente, outras fungdes que interfe-
rem com o musculo liso, como seja a libertagdo de
factores de relaxamento epiteliais e endoteliais.

Os receptores M4 existem nos nervos colinérgicos
pos-glanglionares, parecendo modular a libertagdo de
Ach.

Os receptores M5 ainda ndo foram identificados
no aparelho respiratorio humano.

Esta abordagem esquematica da inervagdo colinérgica
das vias aéreas permite-nos inferir nao sé a sua complexi-
dade mas, sobretudo, a possibilidade de diversas altera-
¢des, em diferentes locais, poderem induzir disfungao e
alteragdo da reactividade bronquica.

Poderiamos englobar nestas as alteragdes da
actividade reflexa pela inflamagdo ou estimulagdo
exterior; 0 aumento da libertagdo ou acgdo da Ach -
por maior actividade M1, ou inibigdo M2, ou diminui-
¢do da nactivagdo da Ach; ou, ainda, um aumento da
resposta do musculo liso por alteragdes nos receptores
M3 - na estimulagdo, densidade, afinidade.
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BLOQUEIO MUSCARINICO E DPOC

A breve revisio sobre os mecanismos colinergicos
permite ajuizar a sua importancia na regulagdo do
tonus e do calibre das vias aéreas, quer em situagoes de
normalidade quer nas de afecgoes que os alterem. Por
tal tiveram os agentes anticolinérgicos um merecido
sucesso desde longa data.

A atropina, como agente encontrado nas plantas, foi
o primeiro a ser utilizado, através do fumo ou sob a
forma de spray nasal (15), mas as suas agoes adversas
(16) na sequéncia da sua absor¢do, impediu um grande
sucesso, e motivou a pesquisa de um farmaco que as
nao possuisse.

Esta investigagdo culminou com o aparecimento do
brometo de ipratrépio (BI), um composto quaterna-
rio de amonio que, administrado por via inalatéria, nao
tem as agdes acessorias dos compostos ternarios
(17,18,19).

Referir-nos-emos apenas a este farmaco por ser o
unico disponivel no nosso pais:

O seuja longo periodo de utilizagdo clinica, que
ultrapassa as duas dezenas de anos, faz com que o
farmaco seja conhecido pela sua seguranga e eficacia.

Poder-se-a discutir aquela por este agente anticoli-
nérgico bloquear os varios receptores muscarinicos,
podendo o bloqueio M2 ser uma das possiveis causas
de broncoconstrigao paradoxal. Varias outras, porém,
devem ser consideradas neste fenomeno.

Na nossa experiéncia esta acgdo acessoria € muito
rara, ¢ nos EUA — onde o farmaco € largamente usado,
nao existem referéncias da sua ocorréncia (16).

Pelo conhecimento actual ndo ¢ o farmaco ideal,
visto o agente anticolinérgico do futuro dever ser um
selectivo para os receptores M3.

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
¢ uma afecgdo caracterizada por uma obstrugao ao fluxo
aéreo devida a bronquite crénica ou enfisema pulmo-
nar; esta obstrugao €, geralmente, progressiva, pode ser
acompanhada de hiperreactividade bronquica, e pode
ser parcialmente reversivel (21).

Enquanto que na asma bronquica a redugdo do
calibre das vias aéreas ¢ devida a varios factores, nos
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quais se incluem os mecanismos colinérgicos, no caso
da DPOC estes parecem ser o elemento de potencial
reversibilidade maxima (22), sendo uma justificagido
para uma broncodilatagao, induzida por este farmaco,
superior — ou pelo menos igual, a determinada pelos
agentes Beta-agonistas, neste tipo de patologia. O seu
inicio de ac¢do € mais lento que o dos Beta-adrenérgi-
cos, embora a sua duragdo seja mais prolongada que a
dos Beta-agonistas de curta duragio.

De facto, o Bl, uma vez inalado, comega a actuar
nos 15 min. imediatos, atingindo 0 seu maximo entre 0s
30 os 120 min,, prolongando a sua acgdo até as4 a 6
horas (20, 23).

A sua eficacia esta comprovada por centenas de
estudos.

Contudo, discutem-se alguns aspectos que a envol-
vem.

Um destes prende-se com a nogdo de respondedores
¢ ndo-respondedores aos agentes anticolinérgicos,
existindo alguns doentes que, aparentemente, integram
o segundo grupo.

Num estudo efectuado em asmaticos, divididos num
grupo com menor obstrugdo (n=95) e noutro com
obstrugdo severa (n=49), nos quais foi avaliada a
resposta a dose unica de salbutamol e B, verificou-se
que a maioria dos doentes respondeu ao Beta2-agonis-
ta, mas o Bl determinou um efeito adicional em 33%
dos enfermos, e uma resposta broncodilatadora nalguns
que ndo tinham melhorado significativamente com o
agente Beta2-adrenérgico (24).

Outros autores (25), igualmente em doentes asmati-
cos (n=21), obtiveram resultados que lhes permitiram
afirmar que 2/3 dos doentes tinham respondido ao B,
¢ a unica diferenga significativa entre respondedores ¢
ndo-respondedores foi o tempo de duragdo da doenga,
tendo melhor respondido ao anticolinérgico, os indivi-
duos com maior duragdo da doenga.

A transposi¢do destes factos para a DPOC reforga
a sua indicagdo.

Por outro lado, esta demonstrado que, ao contrério
dos Beta-agonistas — nos quais o efeito idade parece
reduzir a sua eficacia, os anticolinérgicos evidenciam
melhores resultados em individuos de grupos etarios
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mais avangados (26).

Um 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 um aumento
da broncodilatagdo quando se associa um agente
Beta2-agonista (32), promovendo-se, desta forma, um
efeito aditivo benéfico.

A estratégia terapéutica da DPOC evoluiu nos
altimos 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 particularmente ¢ Bl, tém o seu lugar na
primeira linha do tratamento da obstrugdo bronquica
destes doentes.

Na DPOC estavel, qualquer que seja o seu grau de
gravidade, o consenso europeu coloca agentes anticoli-
nérgicos de parceria com os Beta2-agonistas na primei-
ra linha das medidas farmacologicas, ndo especificando
as doses (28). No consenso da ATS (21), e noutros
protocolos (31), atribui-se maior peso ao BI, preconi-
zando doses entre as 8 e as 24 inalagdes por dia (160 a
480 mcg/dia).

Na nossa experiéncia pessoal, e variando, igualmen-
te, com a gravidade da situagdo, administramos 160 a
320 meg/dia em aerossol pressurizado doseavel ou, nos
casos mais graves, 500 a 2000 mcg/dia, em camara
expansora ou nebuliza¢do, associando, com muita
frequéncia, um agente Beta2-adrenérgico, para benefi-
ciar da ac¢do aditiva atras mencionada, para além das
outras medidas necessarias ao correcto tratamento dos
doentes.

Nas exacerbagdes administramos doses que podem
atingir os 2000 mcg/dia, preferencialmente em nebuli-
Zagao.

De salientar que, mesmo com doses elevadas, nao
tém sido observadas manifestagdes de tolerancia ou
taquifilaxia, incluindo estudos de longa duragdo que
ndo evidenciaram perda de poténcia broncodilatadora.

Nesta conformidade ¢ possivel concluir, juntando a
nossa a conclusdo de quem tem tratado este tema, que
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o brometo de ipratropio, apesar de ndo ser um agente
antimuscarinico selectivo, ¢ um farmaco de primeira

linha, seguro e eficaz, no tratamento da obstrugdo
brénquica dos doentes com DPOC.
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