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3 Historia das Medicacoes

Osaep (easubdiviséo e B2) Salmeterol e, posteriormente, Formoterol
Descoberta dos Receptores LABA
1960 '
Isoprenalina Dec. 1980
—
Déc. 1940 1968 Dec. 2010
Adrenalina SABA Ultra - LABA
Padrdo para asma aguda Langamento do Indacaterol e Vilanterol
Muitos efeitos colaterais Salbutamol

cardiovasculares

Fonte Diamant et al., 2007 - 100 years of asthma




Historia das Medicacoes
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Adrenalina Salbutamol HO OCH,
(l)H CH, Formoterol
HO CH—CH,—~NHCH OH
HO CH, HOCH2©CH—CHZ—NH—(CHZ)a-o—(CHZ)4©
Isoprenalina HO Salmeterol
Nome Adrenalina Isoprenaline Salbutamol Salmeterol Formoterol
Especificidade | Agonistacef Agonista B, e B, Agonista seletivo 3, Agonista seletivo f3, Agonista seletivo B,
Mecanismo Inicio ripido e Inicio rdpido e Inicio répido e Inicio lento e Inicio répido e
de agio duragio curta duragio curta duragio curta duragio longa duragio longa
Via preferencial | Injetivel ou Sublingual ou Inalador dosimetrado | Inalador dosimetrado Inalador dosimetrado
de administragio | nebulizada nebulizada (IDM) ou nebulizado | (IDM) ou inalador de (IDM) ou inalador de
pé seco (DPI) pé seco (DPI)
Efeitos adversos | Cardiotoxicidade Taquicardia Tremor Tremor Tremor
Hipertensio Palpitagdes
Taquicardia Tremor
Tremor

Fonte: Diamant et al., 2007 - 100 years of asthma




Receptores Adrenergicos

Medicamentos agonistas seletivos do receptor B2-adrenérgicos (Simpatomimeéticos)

AR BETA
Alfa1: Alfa 2: Beta 1: Beta 2: Beta 3:
Vasos Pre-sinapticos Coragéo Relaxa musc. Lipdlise
BlréaniOS T Débito \Vasos
Utero T Contragéo Bronquios
Relaxa TGl TGl
Utero
Ciliar

Fonte: Lands et al. Nature, 1967



Receptores Adrenergicos

B1
- (30%)

ﬁ-a
- Brénquios, bronquiolos, superficie

Células epiteliais das vias aereas

(7%3/) muscular, epitéelio, glandulas,
° fibroblastos, musculo liso vascular e
alvéolos.

Fonte: Lands et al. Nature, 1967



Relembrando...
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Fonte: Katzung, 132 ed.
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Fonte: Katzung, 132 ed.
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Fonte: Katzung, 132 ed.
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SABAs (Acao Curta)

e Salbutamol, terbutalina, metaproterenol e purterenol.

e Abroncodilatagdo atinge os niveis maximos em 15 minutos e se mantem por 3-4
horas (hidrofilicos).

e Todos podem ser diluidos em soro para serem administrados por nebulizacdo (Porém

utilizando doses maiores - 2,5 a5 mg vs 100 a 400 mcg).

Fonte: Katzung, 132 ed.




SABAs (Acao Curta)

A maioria das apresentacoes do Salbutamol € uma mistura de isdmerosR e S. Apenas

. :
os isomeros R ativam os receptores B-agonistas

OH
NH NH
HO
(R)-Salbutamol

(S)-Salbutamol

Fonte: Katzung, 132 ed.
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SABAs (Acao Curta)

e Comoargumento de oisébmero S pode promover inflamagao , desenvolveu-se uma

preparacao purificada de isdmeros R de Salbutamol (Levosalbutamol).

Ainda sem comprovacao de vantagens significativas
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o
o a el | X
Levosalbutamol 2™ Levosalbutamol
Sulphate, e | & lpratropium
Ambroxol HCI & = Bromide

Guaiphenesin e Inhalation
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Raspberry Fiavour
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For Pasdiatric Use

WOCKHARDT

Fonte: Katzung, 132 ed.
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SABAs (Acao Curta)

O uso regular de SABAs leva a tolerancia:
e Diminuindo os efeitos broncoprotetores e J
broncodilatadores.

e Mecanismo pro-inflamatorio

Fonte: Hancox et al., 2000




SABAs (Acao Curta)

RespiraTORY MEDICINE (2000) 94, 767-771
doi:10.1053 /rmed.2000.0820, available online at http://www.idealibrary.com on ll!%l""

RESPIRATORY
Bronchodilator tolerance and rebound
bronchoconstriction during regular inhaled

-agonist treatment

MEDICINE

R. J. Hancox*, J. O. Cowan*, E. M. FLANNERY*, G. P. Hersison', C. R. McLACHLAN*
AND D. R. TAyLOR*

*Department of Medicine and 1~Deparl.‘rm.’nt of Preventive and Social Medicine, University of Otago, Dunedin,
New Zealand

Terbutalina, Budesonida e Placebo

Fonte: Hancox et al., 2000




SABAs (Acao Curta)
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Fonte: Hancox et al., 2000




SABAs (Acao Curta)

" S = N T [T11 Zag s
sl A toleréncia ao efeito broncodilatador da
s S S S/ S S terbutalina ocorreu dentro de 2 dias apos
e — Bobtpll— > b o inicio do tratamento, e a
broncoconstricdo de rebote ocorreu por
5 um intervalo semelhante quando a
H terbutalina foi suspensa.
BAEST s TR RRGETE THEEEERG R e s

Fonte: Hancox et al., 2000




SABAs (Acao Curta)

Effects of Terbutaline and Budesonide on Sputum Cells
and Bronchial Hyperresponsiveness In Asthma

RUTH E. ALDRIDGE, ROBERT J. HANCOX, D. ROBIN TAYLOR, JAN O. COWAN, MARTI C. WINN,
CHRIS M. FRAMPTON, and G. IAN TOWN

Canterbury and Otago Respiratory Research Groups, Christchurch and Dunedin Schools of Medicine, University of Otago,
Christchurch, New Zealand

Fonte: Aldridge et al., 2000




SABAs (Acao Curta)
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placebo terbutaline budesonide combined
025 T T T T

placebo terbutaline budesonide combined Figure 5. Treatment effect on % sputum eosinophils. Data are dis-
played as median with interquartile range, 10th and 90th percentiles,
Figure 4. Treatment effects for PD,, methacholine. Data are displayed and outliers. * P = significantly different from placebo, * T = signifi-
as geometric mean (square symbol) with error bars representing the cantly different from terbutaline, * B = significantly different from
least significant difference at the 5% level. budesonide, * C = significantly different from combined treatment, p

< 0.05.

A principal descoberta foi que a terbutalina em altas doses, isoladamente,
resultou em um aumento significativo de eosinofilos no escarro e na
hiperresponsividade brénquica a solucao salina, quando comparada ao placebo.

Fonte: Aldridge et al., 2000




SABAs (Acao Curta)

Uso de altas doses de SABA:
e TFCeTFR
e Palpitacoes
e Ansiedade

e Hipocalemia

e Arritmia

e Acidose latica

Nao devem ser confundidos com piora da asma.

Fonte: GINA, 2026




SABAs (Acao Curta)

Algumas mortes por asma tém sido associadas a doses extremamente

altas de salbutamol no sangue.

Fonte: GINA, 2026



LABAs (Acdo Longa)

Salmeterol Formoterol

Agonista parcial Agonista pleno

Inicio de ag&o: 30 min Inicio de agdo: 3 min

d

Acao prolongada (12h ou mais) como resultado de sua alta lipossolubilidade

Fonte: Katzung, 132 ed.




LABAs (Acdo Longa)

e Dissolucdo em altas concentragcdes na membrana celular de musculos lisos e ligagao

amoléculas “ancoradoras” ao redor do receptor adrenérgico.

Assegura

AV Assegura
rapido inicio acio
de agao prolongada

Membrana celular

F: Formoterol

Fonte: Katzung, 132 ed.




Ultra - LABAs

Vilanterol

Indacaterol

v

Maior eficacia e poténcia
intrinseca na ativacédo do
receptor B2 em comparagdo com '
outros LABAs

Fonte: Katzung, 132 ed.




BD + CI

Protective Effects of a Glucocorticoid on Downregulation of Pulmonary
B2-Adrenergic Receptors In Vivo

Judith C. W. Mak, Masanori Nishikawa, Hideaki Shirasaki, Kikuo Miyayasu, and Peter J. Barnes
Department of Thoracic Medicine, Royal Bromptom National Heart and Lung Institute, London SW3 6LY, United Kingdom

Fonte: Mak et al., 1995




BD + CI

Inje¢do subcutanea
e Dexa (0,2 mg/kg/dia) por 8 dias
e Isoproterenol (0,96 mg/kg/dia) por 7 dias
e Ambos

Fonte: Mak et al., 1995




BD + CI

Dexa +Iso

""""'k,f BV

Pulm&o de rato
B1 utilizando
autorradiografia de
receptores in vitro
B2
Ligagao nao
especifica

Fonte: Mak et al., 1995



BD + CI

[3,-receptor
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GR e
[+
@ EFEITO ANTI-INFLAMATORIO W “ BRONCODILATACAO
@? f translocagdo GR f expressao do receptor 3,
f 4 ligacdo GRE ) acoplamento ao receptor B,
@ f acdo anti-inflamatéria ® downregulation dos receptores 3,
) ® prevencao da tolerancia aos 3-agonistas )

CORTICOIDE Receptor GR ' B,-receptor
(Glicocorticoide) (Receptor de Glicocorticoide) (Receptor beta 2-adrenérgico)

Fonte: Mak et al., 1995




LABAs x SABAs

e No manejo da asma aguda Salbutamol demonstrou o mesmo desempenho na fungéo

pulmonar que o Formoterol.

Fonte: GINA, 2026.
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LABAs x SABAs

Fonte: GINA, 2026.

CRISE LEVE

4
Ny

UBS

Salbutamol 4 puffs
Bud-Form 160/4,5 2 puffs

PS
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3 Historia das Medicacodes

Datura stramonium

Atropina

Fonte: Katzung, 132 ed.




Relembrando...

Eferente
vagal

Células de reagao tecidual
(mastécitos ou eosindfilos)

Mediadores das
células de reagdo

Fibra pré-ganglionar
Transmissor (ACh)

Neurénio pés-ganglionar

Fonte: Katzung, 132 ed.
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Relembrando...

NERVO VAGO

Vias respiratérias

e Contragcdo da musculatura lisa das vias
respiratorias

— Aferente

e Aumento de secrec¢do de muco

Eferente
vagal

Células de reag@o tecidual > Receptor sensitivo
(mastécitos ou eosindfilos) g q

Mediadores das
células de reagao

Fibra pré-ganglionar
Transmissor (ACh)

Neurénio pés-ganglionar Células musculares lisas
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Fonte: Katzung, 132 ed.




Relembrando...

&

Mitochondrion

/

Antagonistas muscarinicos atuam

Acetyl CoA por inibicdo competitiva da acdo
Aeenichiline da acetilcolina nos receptores
l_ muscarinicos

\
(2]

Choline —'

Acetate
N A

Acetylcholinesterase (AChE)

Fonte: Rang et al., 2020

Cholinergic
receptor




Relembrando...

Tipodereceptor  Outros nomes Localizacao Aspectos estruturais Mecanismo pés-receptor
M, Nervos Sete segmentos transmembrana, IP;, cascata DAG
ligados a protefna Gy
M, M, cardfaco Coracao, nervos, Sete segmentos transmembrana, Inibicao da producao de
musculo liso ligados a proteina G;, AMPc, ativacao de canais
de K*
M, Glandulas, muasculo liso, Sete segmentos transmembrana, IP;, cascata DAG
endotélio ligados a protelna, G,
M, SNC Sete segmentos transmembrana, Inibicao da producao
ligados a protefna G, de AMPc
M. SNC Sete segmentos transmembrana, IP;, cascata DAG
ligados a protefna Gy,
Ny Tipo muscular, receptor  Juncao neuromuscular do Pentamero’ [(a1),18y)] Canal de despolarizacao
de placa terminal musculo esquelético de fons Na*, K*
Ny Tipo neuronal, receptor  SNC, corpo da célula Pentamero' somente com Canal de despolarizacao

ganglionar

po6s-ganglionar, dendritos

subunidades a e B, p. ex., (a4),(f2);
(SNC) ou a3a5(B2); (ganglios)

de fons Na*, K*

Fonte: Rang et al., 2020




Fonte: Katzung, 132 ed.
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Anticolinergicos

Asma

Inibidores n&o-seletivos
M3 (principal alvo pulmonar) - | broncoconstricédo + | secrecdo

O]}




Atropina

e Tipo: antimuscarinico sistémico classico

e Secletividade: totalmente nao seletivo
(M1-M5)

e Distribuicdo: sistémica (atravessa SNC)
e Efeito pulmonar: broncodilatag&o, mas

muitos efeitos adversos (taquicardia,

SNC, boca seca intensa) N&o é usada para doenga
respiratoria cronica

O]}




Ipratropio

Atropina = | Ipratropio

Tratamento com amdnia quaternaria seletiva da atropina

Agente anti-colinérgico prototipico 8@ Maior brocodilatacéo
Maior absorgao sistémica Menor absorg¢éao sistémica
Atravessa a barreira hematoencefalica

O]}




Ipratropio

e Tipo: SAMA (short-acting)
e Seletividade: ndo seletivo (M1, M2, M3)

e Cinetica: dissociacao rapida — efeito
curto

e Inicio de agdo: 30 minutos

e Duragdo: ~3-5h

O]}




Ipratropio

Salbutamol
Amplificacao da
broncodilatagéo
Z> produzida em
crisesagudase
graves de asma
Ipratropio
EVITAR INTERNACAO
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Fonte: Katzung, 132 ed.




Ipratropio

-
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Crise moderada / grave
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Tiotropio

e Tipo: LAMA (long-acting)

e Seletividade funcional:
> Alta afinidade por M3
> Dissocia rapidamente do M2 — preserva
feedback negativo da ACh

e Cinética: dissociagdo lentade M3 -
efeito prolongado

Mais broncoseletivo

e Duragéo: »24h Menos interfer.én.ci.a noM2 -
melhor perfil fisiologico

O]}




Ipratropio

-
T -

d

Manutengao asma
moderada/grave
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Ipratropio
INALADORES: PO TRADICIONAL vs. NEVOA CONTINUA (TIOTROPIO)

COMPARATIVO DE BENEFICIOS PARA A PRATICA PEDIATRICA

NEVOA CONTINUA - TIOTROPIO

CRITERIOS @
DEPOSIC Ao Depende de uma forga inspiratéria Névoa fina e continua, independente da forga
adequada para gerar fluxo e desagregar inspiratéria, com maior alcance até as vias
PULMONAR as particulas do p6. aéreas periféricas.
- INSPIRA(;/'AO Requer inspiragao rapida, profunda » Inspiragio lenta e tranquila é suficiente. .
< NECESSARIA e coordenada. 3" Menor exigéncia de coordenagao. ?)
FACILIDADE DE USO Pode ser desafiador para criangas pequenas Mais facil de usar em criangas de diferentes
(CRIANCAS) ou ndo colaborativas. idades, inclusive as menores.
CONTROLE DE Eficaz quando bem utilizado, / Melhor e mais consistente deposi¢ao do
SINTOMAS mas pode ter variabilidade na deposicao I medicamento, com controle mais estavel
e no controle dos sintomas. 1| I dos sintomas.
SEGURANGA Perfil de seguranga conhecido Perfil de seguranga semelhante ao dos
e amplamente estudado. antimuscarinicos inalados tradicionais.
F ADESAO AO TRATAMENTO A dificuldade de uso pode impactar T Facilidade de uso e melhor experiéncia do
'@ a ades3o a longo prazo. e ® paciente favorecem a ades&o ao tratamento.

< O][>]




Outros Anticolinérgicos

Atropina Triexifenidil

Escopolamina Glicopirrolato

Sialorreia

O]}




Outros Anticolinérgicos

coy Numero total fw - Formulagdes disponiveis Eventos adversos (incidéncia em
(9 S « BIC)] Feieldeiatagn nos Estados Unidos & estudos publicados')

O de pacientes

> 1-2 gotas ) -
@ 2 Atropina 56 (0,25-0,5 mg) & S°|”9f° f)f.talf"'ca_a % Xerostomia (71%); alteracdes
@ SL diariamente - Solugao injetavel intravenosa comportamentais (1,8%)
até acada4h de 0,4 mg/mL
0,02-0,14 mg/kg/dose — Solucac'oral02img/ml Problema.s gastro|ntestmals~(34,0%);
G ol i xerostomia (10,7%); alteracdes

G|ICOpII’I’0|at0 374 PORISS 13 - Comprimidos de1,1,5 e 2mg comportamentais (7,8%); retencao urinaria
acada8h - Solugéo injetavel intravenosa (6,4%); rubor (6,1%); pirexia (5,3%);
(méx. de 3 mg/dose) 0,2 mg/mL problemas nasais (4,5%); mal-estar (4,0%);

alteracdes cutaneas (2,4%)

0,375 mg Alteragdes comportamentais (21,7%);

xerostomia (21,0%); sonoléncia (10,2%);

(1/4 do adesivo) — Adesivo transdérmico de 1 mg
e té1.5m taquicardia (10,2%); mal-estar (8,9%);
ESCOPOIBmlna 157 e o 9 disturbios visuais (8,3%); reacdes cutaneas

(adesivo completo) locais (7,0%); problemas gastrointestinais

reapllicado 1vez (5,7%); rubor (5,1%); alteraces cutaneas
ao dia a cada (5,1%); remog&o acidental do adesivo (4,5%);
3 dias* retengdo urinaria (2,5%)

Problemas gastrointestinais (40,9%);

Média 0,048 - Solugéo oral 0,4 mg/mL alteragdes comportamentais (31,8%);
Triexifenidil 176 0,2 r\'?g/kg/dose — Comprimidos:da 2:¢5'mg retengéo urinaria (15,9%); alteragoes

por via oral cutaneas (10,2%); dificuldades para engolir

acada8-12h (2,8%); disturbios visuais (3,4%);

xerostomia (4,0%)

+ Dose baseada em peso corporal.
1 Algumas doses administradas a cada 6 horas em estudos especificos. Fontes: 268-2' Estudos citados.
* Substituir o adesivo a cada 72 horas.
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Fonte: Bradford et al., 2024
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