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A asma é uma doenca inflamatdria crénica com ni-
veis variados de obstruc¢do ao fluxo aéreo e diferen-
tes formas de apresentacdo. Seu tratamento vem
sendo modificado com a evolugdo do conhecimento
sobre sua patogenia. A inflamacéo das vias aéreas,
que € modulada por determinantes genéticos e am-
bientais, resulta na alteracéo definitiva da arquitetura
da via aérea (remodelamento). O padrdo inflamato-
rio da asma é de natureza multicelular, envolvendo
mastocitos, neutroéfilos, eosinoéfilos, linfocitos T, cé-
lulas musculares e epiteliais. Diversas citocinas e qui-
miocinas contribuem para a orquestragdo do proces-
so inflamatdrio. O reconhecimento do papel critico
da inflamacdo, que esta associada a gravidade da
doenca, vem direcionando o eixo do tratamento para
a prevencao ou para o bloqueio das alteragdes infla-
matorias. Nesse sentido, além dos agentes [3,-adre-
nérgicos, da teofilina e dos corticosterdides, novos
farmacos vém sendo estudados. Dentre eles, 0s ini-
bidores especificos de fosfodiesterases vém apresen-
tando resultados promissores. A partir dos resultados
obtidos com a segunda geracdo dessas substancias,
pode-se imaginar que, em breve, elas representaréo
uma nova opcao para o tratamento da asma. (J Pneu-
mol 2003;29(6):405-12)

Asthma is a chronic inflammatory disease charac-
terized by varying degrees of airflow obstruction and
diverse clinical manifestations. As knowledge of asth-
ma pathogenesis has increased, treatment has
evolved. Airway inflammation, modulated by genetic
and environmental factors, results in altered airway
architecture (airway remodeling). Inflammation in
asthma is typically multicellular in nature, involving
mast cells, neutrophils, eosinophils, and T lympho-
cytes, as well as muscle and epithelial cells. Various
cytokines and chemokines play roles in orchestrating
the inflammatory process. Recognition of the critical
role played by airway inflammation, which is an indi-
cator of the degree of asthma severity, has shifted
the treatment toward either prevention or the inhibi-
tion of inflammatory markers. In light of this, new
drug formulations have been considered. In addition
to the (3, agonists, theophylline, and corticosteroids
currently being used, the second generation of selec-
tive phosphodiesterase inhibitors has shown promis-
ing results. Recent studies suggest that these drugs
may soon offer a novel alternative in the treatment
of asthma.
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INTRODUCAO

A evolugdo caminha em paralelo ao tempo. Por vezes,
no entanto, evoluir é dar um passo atras e retomar um fato
passado sob uma nova perspectiva. O tratamento medica-
mentoso de diversas doencas € um exemplo dessa situa-
¢do. Frequentemente, um determinado farmaco, que ha-
via sido colocado em posicdo secundéria, volta a ser
destaque em virtude de novos conhecimentos sobre os
mecanismos patogénicos da doenca em questdo. Atual-
mente, estamos vivenciando essa situacdo no tratamento
da asma. Por muito tempo, as metilxantinas constituiram
o tratamento mais comum da asma em todo o mundo,
mas o desenvolvimento de broncodilatadores mais poten-
tes e seguros (B,-agonistas inalaveis) fez declinar seu em-
prego. Recentemente, no entanto, o possivel efeito antiin-
flamatorio da teofilina voltou a colocé-la sob o foco de
discussdo. Apesar de amplamente utilizada por mais de
seis décadas no tratamento de asméticos, o real mecanis-
mo de acdo da teofilina é ainda incerto e as hipéteses in-
cluem inibicdo inespecifica de fosfodiesterases (PDE), anta-
gonismo ao receptor de adenosina, estimulo a secre¢do de
catecolaminas e alteracédo no fluxo intracelular do célcio.®

Nas dltimas décadas, o tratamento do asmético tem
sido centrado no uso do corticosterdide inalatorio, asso-
ciado, ou néo, a um agente 3,-agonista inalatorio de agéo
prolongada. Essa modalidade terapéutica, quando usada
regularmente, conduz a resultados satisfatérios na maior
parte das vezes. No entanto, ocorrem insucessos e pelo
menos trés aspectos devem ser considerados quando eles
sdo discutidos: alguns pontos da complexa interacdo ce-
lular existente na asma ndo sdo cobertos por essa asso-
ciacdo medicamentosa, 0 que abre espaco para falhas no
controle da doenca; a corticosteroidofobia é um fato e
interfere negativamente na adesdo ao tratamento e mes-
Mo na prescricdo; a via inalatéria, apesar de ideal para o
tratamento da asma, €, em determinadas situacdes, um
obstaculo significativo. Assim, as pesquisas continuam
sendo realizadas visando ao desenvolvimento de farma-
cos efetivos que superem os obstaculos ao tratamento do
asmatico. Ao mesmo tempo, gradativamente, a compreen-
sdo sobre a fisiopatologia da asma vem crescendo e apon-
tando novos rumos para a terapéutica. Certamente, no
futuro, antes de chegarmos a etapa da terapia genética,
novas modalidades terapéuticas serdo baseadas nos me-
canismos moleculares envolvidos na inflamacéo e na hi-
per-responsividade das vias aéreas asmaticas. Nesse sen-
tido, fArmacos inibidores da fosfodiesterase-4 vém sendo
pesquisados e poderdo vir a ser Uteis no arsenal medica-
mentoso da asma.

No presente artigo, serdo comentados aspectos do de-
senvolvimento dos inibidores da fosfodiesterase e sua
aplicacdo no tratamento da asma.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

AMP - Monofosfato de 3’5’-adenosina
DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva crénica
GMP - Monofosfato de 3’5’-guanosina

HRB - Hiper-responsividade bréonquica

IFN — Interferon

IL — Interleucina

iPDE - Inibidores de fosfodiesterase

MEP — Matriz extracelular pulmonar

MMP — Metaloproteinases

PDEs - Fosfodiesterases

RB — Remodelamento bréngquico

TIMP - Inibidor tecidual especifico de metaloproteinases
TNF - Fator de necrose tumoral

EVOLUC}AO DO TRATAMENTO DA ASMA

A historia do tratamento broncodilatador da asma co-
mec¢a em 1900, com o uso de um extrato de adrenal
proposto por Solis-Cohen.® Apesar de conhecida pelos
chineses por mais de 5.000 anos, apenas em 1924 a
efedrina foi introduzida na medicina ocidental e utilizada
como broncodilatador. Desde o inicio do século XX, a
teofilina foi o broncodilatador mais usado entre os asmaé-
ticos. Ela € uma metilxantina com estrutura semelhante a
da cafeina e a da teobromina. Historicamente, seu em-
prego, no tratamento da asma, nasceu de uma sugestdo
de William Withering que, em 1786, recomendou café
forte como um remédio para os sintomas asmaticos. Pouco
tempo depois, em 1860, o Dr. Henry Hyde Salter, que
era asmatico, também afirmou que café forte seria 0 me-
Ihor tratamento disponivel para a asma.® Em 1900, o
laboratorio Boehringer passou a sintetiza-la e, a partir da
década de 30, a teofilina comegou a ser amplamente uti-
lizada no tratamento da asma. E interessante verificar que,
mesmo usada por décadas no tratamento de milhdes de
pessoas, ainda ha incertezas sobre seu mecanismo de agdo
na asma e seu lugar l6gico no esquema medicamentoso.
Aparentemente, seu mecanismo molecular de agédo inclui
a inibicdo de fosfodiesterases (PDE), 0 antagonismo ao
receptor de adenosina, a estimulacdo de liberagdo de ca-
tecolaminas, a inibicdo de mediadores envolvidos na in-
flamacdo bronquica e a inibicdo da liberagdo de célcio
intracelular. A teofilina é um inibidor fraco e néo-seletivo
das fosfodiesterases (PDES). Estas sao enzimas responsa-
veis pela degradagdo dos nucleotideos ciclicos na célula,
0 que leva ao aumento das concentrac@es intracelulares
do monofosfato ciclico de 3'5’-adenosina (AMP ciclico) e
do monofosfato ciclico de 3’5’-guanosina (GMP ciclico).
Entretanto, o grau de inibicdo é pequeno (5 a 10%) nas
concentracdes terapéuticas toleraveis da teofilina,® o que
provocou estudos visando ao desenvolvimento de inibi-
dores mais potentes e seletivos que possam ser emprega-
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dos no tratamento da asma. Posteriormente, o desenvol-
vimento de broncodilatadores mais potentes e com me-
nor potencial de toxicidade (3,-agonistas) fez com que a
teofilina passasse a ser utilizada como medicagdo de ter-
ceira linha e indicada apenas para os asmaticos malcon-
trolados ou para as situagBes nas quais o custo da medi-
cacgdo fosse primordial.

Com a contribuicdo de Ahlquist, que em 1948 classifi-
cou os receptores adrenérgicos em alfa e em beta, e ob-
servou que os Ultimos mediavam a broncodilatacao,® pas-
saram a ser pesquisados agentes estimuladores especificos
dos receptores 3. Em 1967, Lands et al. demonstraram
que havia duas classes de receptores 3: 3, e [3,.©® O pri-
meiro seria responsavel pelos efeitos cronotropicos e ino-
tropicos sobre o coracéo e o segundo, pela broncodilata-
¢do. O rumo das pesquisas passou a objetivar, entdo, a
busca de estimuladores seletivos dos receptores 3,. Na
década de 70, o reconhecimento do carater inflamatdrio
da asma alterou o eixo de tratamento para a terapia an-
tiinflamatdria. Por essa razdo, os corticosterdides passa-
ram a constituir o principal pilar terapéutico da asma,
ficando os broncodilatadores indicados para o controle
sintomatico agudo. A inclusdo do corticosteroide inalato-
rio no arsenal terapéutico da asma trouxe a esperanca de
que o inicio precoce do uso do medicamento seria um
“fator modificador da doenca”, capaz de alterar sua his-
téria natural e de permitir sua remissdo ap0s seu uso pro-
longado. Nesse momento, comecou a ser observado um
paradoxo: o desenvolvimento de corticosteréides inalato-
rios comprovadamente eficazes através dos ensaios tera-
péuticos ndo foi acompanhado por melhor controle da
asma. A discrepancia entre os resultados obtidos no labo-
ratorio e os da rotina clinica resultava de problemas na
adesdo ao tratamento continuado modulados pelo medo
do uso prolongado de corticosteroides, pelo seu custo,
pelos estigmas (“bombinha ataca o cora¢do”, “asma nédo
tem cura”, entre outros) e por fatores ligados ao uso cro-
nico de medicacdo. Posteriormente, foi preconizado o
tratamento associado (corticosterdide + [3,-agonista de
acdo prolongada inalatorios) para quase todas as formas
clinicas de asma. Com essa associacao, tanto a doenca
como seus sintomas seriam controlados e seria possivel
imaginar a remissdo da doenca. Infelizmente, como an-
tes, a pratica demonstrou o contrario, 0 que provocou o
interesse em estudar mais profundamente os fatores en-
volvidos no insucesso e alterou definicbes. Com a intro-
ducdo do conceito de remodelamento brénquico, remis-
séo passou a ser definida como a auséncia de sintomas
de asma durante a corticoterapia e ndo ap0s a sua sus-
penséo. A corticosteroidofobia, a insensibilidade aos cor-
ticosterdides presente em determinados mecanismos pa-
togénicos envolvidos na asma, a “complexidade” da via
inalatdria e o custo da medicagdo voltaram a ser identifi-
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cados como os principais fatores implicados no insucesso
terapéutico. A indistria farmacéutica continuou buscan-
do novas opg¢Bes medicamentosas, que permitissem am-
pliar o espectro terapéutico e superar as barreiras na ade-
sdo ao tratamento. Comegam a surgir, entdo, novos
farmacos antiinflamatérios (antagonistas dos receptores
de leucotrienos e inibidores de fosfodiesterases, princi-
palmente), que agregam duas vantagens: sdo usados pela
via oral e ndo possuem o potencial de efeitos indesejaveis
dos corticosterdides.

Novos RUMOS NO TRATAMENTO DA ASMA

A crescente compreensdo da complexa rede de meca-
nismos genéticos, moleculares e celulares envolvidos na
fisiopatologia da asma vem indicando novos alvos para o
tratamento. Inicialmente, o tratamento era centrado no
uso de broncodilatadores: primeiro a teofilina e, depois,
os B,-adrenérgicos. A seguir, o pilar terapéutico passou a
ser o corticosterdide inalatério, o broncodilatador pas-
sando a ter papel de coadjuvante. Algum tempo depois,
os dois, associados, passaram a ser a terapia ideal. Até
entdo, a inflamacao das vias aéreas e 0 broncoespasmo
(causa e efeito) eram os alvos da terapia. Atualmente,
novos alvos vém sendo identificados: as diversas citoci-
nas envolvidas na inflamacéo e o remodelamento das vias
aéreas. Agora, mais do que mirar na génese e no resulta-
do, o arsenal terapéutico procura incluir armas que inter-
firam na seqiiéncia de eventos pro-inflamatérios e que
previnam a cronificacdo das alteracdes das vias aéreas
(remodelamento). Entretanto, considerando que os me-
canismos responsaveis pelo desenvolvimento da inflama-
¢do cronica e os responsaveis pelo remodelamento pos-
sam ser distintos, talvez os agentes antiinflamatorios nao
sejam necessariamente capazes de prevenir ou de ate-
nuar o processo de remodelamento.

As citocinas inflamatérias como alvo do tra-
tamento - Entre as diversas citocinas envolvidas na pa-
togenia da asma, um grupo tem merecido especial aten-
¢do: as quimiocinas. Elas sdo uma familia de proteinas
com o poder de induzir migracédo de subgrupos especificos
de leucdcitos para o local da inflamagdo, ampliando-a.
Por desempenharem papel critico na geracao de inflama-
cdo celular, sdo alvos potenciais da intervencao terapéuti-
ca. Até o momento, foram identificadas 28, divididas em
dois grupos: a e .7 O primeiro passo no recrutamento
de leucécitos da-se pela ativacdo de integrinas (moléculas
expressas na membrana dos leucocitos que medeiam a
sua adesao as células endoteliais e as proteinas da matriz
extracelular). A seguir, as quimiocinas promovem a mi-
gracao dos leucdcitos aderidos através do endotélio e da
matriz extracelular.®9 Na asma, algumas das -quimioci-
nas parecem atrair eosindfilos, mastdcitos e linfocitos T
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para as vias aéreas.t% A compreensdo dos papéis de va-
rias citocinas nas doencas atopicas serviu de base para
novas opcoes terapéuticas: a inibigdo dessas citocinas ou
de seus efeitos. Na asma, os principais alvos dessa moda-
lidade terapéutica sao as citocinas pro-inflamatoérias: in-
terleucina (IL)-5, IL-4, IL-13 e 0 fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a). Ao mesmo tempo, vem sendo avaliado o
valor terapéutico de citocinas com efeitos antiinflamatoé-
rios (IL-10, IL-12 e interferon-gama (IFN-y)). Também vém
sendo estudados: inibidores de fatores de transcri¢do, 13
inibidores da proteina ativada pela mitdgene-quinase,4
blogueadores de adesé&o celular, inibidores de prostaglandi-
nas,®517) antagonistas do fator ativador de plaquetas, (819
inibidores de fosfolipases,?21) antagonistas da bradicini-
na,?2-24 antioxidantes,?>2% antagonistas de adenosina,®?”
29 inibidores da No-sintase,®°-31 antagonistas da endoteli-
na,’®? inibidor da proteina basica do eosinofilol33%) e
inibidores de enzimas inflamatorias.®%38. Os resultados
iniciais da maior parte dos estudos com essas citocinas
ainda ndo permitem definir seu valor terapéutico e se se-
rdo benéficas no tratamento da asma.®9

O remodelamento como alvo do tratamento -
O remodelamento € um processo dinamico passivel de
acontecer em todos os Orgdos e tanto pode levar a re-
construcdo nos moldes anteriores (“tornar a modelar”)
ou modifica-los com alteragdes profundas. O termo re-
modelamento brénquico (rRB) foi usado pela primeira vez
para descrever as alteragBes estruturais observadas nas
vias aéreas de asmaticos por Huber e Koessler na década
de 20.“%9 Posteriormente, outros pesquisadores confirma-
ram essas observacGes,“Y mas apenas em meados de 80
elas foram associadas por alguns autores a gravidade da
asma e a hiper-responsividade bronquica (HRB).“246) Atual-
mente, o remodelamento da arquitetura pulmonar € con-
siderado marca registrada de algumas doencas respirato-
rias como, por exemplo, a perda das paredes alveolares
no enfisema, a fibrose intra-alveolar na fibrose pulmonar
idiopatica, as bronquiectasias na fibrose cistica, as cavita-
¢cdes na tuberculose e a fibrose subepitelial na asma. To-
das essas mudancas patoldgicas incluem alterages na ma-
triz extracelular do pulmé&o (MEP) e, nesse processo, estdo
envolvidas as metaloproteinases de matriz (MMPS), que tém
a capacidade de clivar proteinas estruturais como as de
fibras colagenas e da elastina. As MmMPs sdao uma familia
de proteinases neutras que foram reconhecidas como
coadjuvantes importantes em processos patologicos pul-
monares. Uma delas, a MMP-9, vem sendo objeto de estu-
dos na asma e em outras doengas respiratorias (cancer,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenga intersticial
pulmonar, leséo pulmonar aguda, lesdo pulmonar induzi-
da pela ventilagdo mecénica, hipertensdo pulmonar, pneu-
monias, entre outras). Seu principal inibidor circulante é
a o,-macroglobulina e, nos tecidos, seus inibidores séo
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denominados TIMPS (tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases).*” Aparentemente, o RB observado na asma
resulta da interagdo entre 0 TIMP-1 € @ MMP-9.(48:49)

Ha indicios de que a asma comeca a ser definida ainda
na fase intra-uterina. Segundo estudos de coorte, a susce-
tibilidade para a asma €, em grande parte, determinada
durante o desenvolvimento fetal e nos primeiros trés a
cinco anos de vida.®% Fatores genéticos e ambientais ope-
ram num momento de desenvolvimento/crescimento
pulmonar, definindo a estrutura e a fungdo das vias aé-
reas. Alteracdes durante esse periodo critico tornam as
vias aéreas mais suscetiveis a poluentes ambientais e as
predispdem a sensibilizacdo por aeroalérgenos.®V Carac-
teristicamente, de modo geral, as vias aéreas do asmatico
respondem exageradamente a uma grande variedade de
fatores ambientais. A esse fendbmeno da-se o nome de
hiper-responsividade brénquica (HRB). A HRB € 0 resulta-
do das respostas inflamatérias e das mudancas estruturais
das vias aéreas (remodelamento) asmaticas. O RB (lesdo
epitelial, deposicdo de proteinas da matriz extracelular,
metaplasia de células caliciformes, hipertrofia e hiperpla-
sia da musculatura lisa, aumento da vasculatura e da iner-
vacao brénquica, entre outras alteracdes) é a alteracao
irreversivel das vias aéreas asmaticas. N&o esté claro, ain-
da, se ele é conseqiiéncia ou se ocorre em paralelo com a
resposta inflamatdria, mas muitos elementos estruturais
das vias aéreas dos asmaticos tornam-se alterados e pro-
duzem citocinas, fatores de crescimento e mediadores que
podem contribuir para amplificar e para sustentar a res-
posta inflamatéria. Mesmo que interpretado como res-
posta aos estimulos inflamatorios intermitentes e a pre-
senca de grande nimero de células pro-inflamatorias
ativadas na arvore brénquica, € possivel que a predisposi-
cdo genética da asma participe de sua génese, além da
presenga das células residentes e estruturais. Dando ain-
da mais complexidade ao binébmio inflamacéo-remodela-
mento, ha a participagéo do linfécito T,,, e de suas citoci-
nas, particularmente as interleucinas 4 e 13 (IL-4 e 1L-13),
que podem responder por algumas das alteracdes do RB,
incluindo metaplasia das células caliciformes, hipersecre-
cdo de muco, fibrose subepitelial e proliferacdo de mus-
culo liso.6253) E possivel que modulando as propriedades
do tecido pulmonar elas cooperem para a definicdo do
fendtipo asmatico. Isso estaria de acordo com a teoria de
que a asma resultaria de uma anormalidade na maturida-
de do pulmao, que polarizaria as células T para o fenoti-
po T,,.64

PAPEL DOS INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE-4 NO
TRATAMENTO DA ASMA

Segundo alguns estudos, a asma progride e piora com
0 tempo.5558) Por conta da inexisténcia de estudos pros-
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pectivos de longo prazo (> 5 anos), a eficacia do trata-
mento antiinflamatério na histéria natural da asma ainda
¢ objeto de debate na literatura especializada. Ha indicios
de que o uso precoce do corticosteroide inalatério seja
favoravel, reduzindo a velocidade de declinio da funcao
pulmonar e/ou a HRB em criancas e em adultos,®7-59 mas,
aparentemente, esses efeitos sdo incompletos e néo per-
manentes.®Y Até o momento, ndo ha evidéncia direta de
gue mesmo 0 uso precoce da terapia antiinflamatoria re-
duza a persisténcia da inflamacao das vias aéreas. Adul-
tos portadores de asma persistente durante a infancia
apresentam reducéo na funcao pulmonar®? e responsivi-
dade brénquica aumentada,®® independentemente do de-
saparecimento ou ndo dos sintomas asmaticos. A asma
pode levar a obstrucao cronica irreversivel e clinicamente
importante do fluxo aéreo® e ao comprometimento do
crescimento do pulmao.©®

Reconhecida a importancia do RB na asma, as pesqui-
sas tomaram o rumo do desenvolvimento de farmacos
que o previnam. Os efeitos dos corticosteréides usados
no tratamento da asma sobre o processo de RB ainda ndo
estdo estabelecidos.®® Ha divergéncias quanto a capaci-
dade da corticoterapia inalatdria prolongada para rever-
ter o espessamento da membrana basal.®7-7% Por outro
lado, o corticosterdide inalatorio, aparentemente, reduz
a tenascina na membrana reticular basal,"" o que seria
benéfico. Apesar de o valor do corticosterdide ser indis-
cutivel no tratamento da asma, seu papel na prevengao
do RB ainda ndo esta estabelecido na literatura especiali-
zada.

Considerando a base inflamatoria da asma e a partici-
pacdo de diferentes citocinas na sua fisiopatologia, ha
varios pesquisadores tentando desenvolver farmacos an-
tiinflamatdrios téo efetivos quanto os corticosteroides, mas
com menos efeitos indesejaveis. Nesse contexto, vém
sendo estudados os inibidores da fosfodiesterase-4 (iPDE-
4), enzima que degrada nucleotideos ciclicos inibidores da
ativacdo celular. Pode-se dizer que os estudos visando a
definir o valor dos iPDE-4 no tratamento da asma resultam
da retomada da teofilina, da revisdo de uma antiga tera-
pia sob nova perspectiva. A partir de 1957, com a descri-
cdo das propriedades do ribonucleotideo ciclico de ade-
nosina (posteriormente denominado 3’,5’-monofosfato
ciclico de adenosina — AMPc),(" os nucleotideos ciclicos e
as fosfodiesterases (PDES) comecaram a ser foco de inte-
resse no campo da asma. A medida que se tornou evi-
dente a importancia dos nucleotideos ciclicos como men-
sageiros na sinalizacdo celular e na homeostasia, passou-se
a investigar a regulacdo farmacologica desses processos
pelos iPDES. Dessa forma, foram demonstradas as pro-
priedades imunomodulatérias do AMPC e 0 potencial an-
tiinflamatério dos iPDE.(374 Até o momento, pelo menos
cinco familias de isoenzimas foram identificadas com base
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em especificidade pelo substrato, enquanto estudos para
o desenvolvimento de inibidores seletivos™ e de clona-
gem molecular indicam que talvez haja mais de sete ou-
tras familias. Sabe-se, ainda, da existéncia de diversas
variantes de produtos genéticos modulados por elas, o
que permite imaginar haver mais de 25 diferentes PDES,(7®
cujas concentracdes variam nos diferentes tecidos.7:78)
Algumas delas (PDE-3, PDE-4 e PDE-5) parecem ser mais
importantes no relaxamento do musculo liso.12.79.80) A ppE-
4 é a predominante nas células inflamatérias, incluindo
0s mastocitos, eosinéfilos, macroéfagos, linfocitos T e cé-
lulas estruturais.®V Esse fato, associado a maior concen-
tracdo de PDE-4 nas células de pacientes atopicos, apon-
tou para a possivel utilizagéo de agentes que a inibissem e
pudessem ser usados com seguranca clinica. Inibindo as
PDES, 0 nivel intracelular de AMPc aumenta, levando ao
relaxamento do musculo liso e a potencializagédo do efei-
to broncodilatador dos (3-agonistas.

Como a PDE-4 é a PDE predominante nas células infla-
matorias, imaginou-se que sua inibicdo teria efeito antiin-
flamatorio atil no tratamento da asma. Em modelos ani-
mais de asma, alguns iPDE-4 mostraram-se capazes de inibir
a broncoconstricdo e a infiltragdo eosinofilica induzidas
por antigenos, a geragdo local de citocinas, de induzir a
apoptose de eosinofilos e de reduzir a infiltragdo eosino-
filica ap6s a exposicdo alergénica, reduzindo a HRB. 8289

Inicialmente, a maior parte dos iPDE-4 testados produ-
zia efeitos indesejaveis insuportaveis, particularmente
nauseas, vomitos e cefaléia (0s mesmos relacionados ao
uso da teofilina). E possivel que esse fato decorra da inibi-
¢cdo de um subgrupo particular da PDE-4, 0 que leva a
busca de inibidores seletivos de subgrupos que mantenham
o efeito antiinflamatoério, mas ndo os indesejaveis. Ao
mesmo tempo, € possivel que o vOmito seja conseqiién-
cia da ligacdo dos inibidores a um local especifico da en-
zima.®® De qualquer modo, esses aspectos vém impulsio-
nando a busca de novas moléculas de iPDE-4 isentas dos
efeitos indesejaveis. Alguns dos iPDE-4 de segunda gera-
cdo sdo promissores, fazendo supor que, brevemente,
disporemos de mais um grupo terapéutico efetivo no tra-
tamento da asma.®7:88 Estudo in vitro com dois inibido-
res seletivos de PDE-4, rolipram e cilomilast, indicou que
ambos podem ser capazes de suprimir a atividade do fi-
broblasto, permitindo o bloqueio do remodelamento brén-
quico.®9

Estudo duplo-cego controlado com placebo avaliando
o cilomilast mostrou que ele € bem tolerado e assegura
melhora clinica significativa e mantida da funcéo pulmo-
nar em asmaticos.® O cilomilast vem sendo estudado
também na DPOC e 0s resultados séo encorajadores. Ou-
tro iPDE-4 de segunda geracéo, o roflumilast, é capaz de
inibir a resposta asmatica tardia pos-inalagdo de antigeno,
de reduzir a queda da funcdo pulmonar provocada pelo
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exercicio e é bem tolerado.®%°2. Um terceiro iPDE-4 de
segunda geracdo que vem sendo testado, mas ainda na
fase de modelo animal, o BAY 19-8004, também pode re-
presentar avangos no tratamento da asma.®3

As pesquisas continuam na busca de compostos efeti-
vos no remodelamento e na inflamagdo brénquica, que
possam ser usados com seguranga. De acordo com 0s
estudos em andamento, poderemos vir a ter novos medi-
camentos (teis num futuro proximo. E nessa linha de in-
vestigacdo que o valor dos inibidores de fosfodiesterases
vem sendo avaliado. Se comprovados os efeitos benéfi-
cos desse grupo medicamentoso sobre o remodelamento
e sobre citocinas inflamatérias, e demonstrada sua tolera-
bilidade, os iPDE representardo evolucdo no tratamento
da asma.
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