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BRONCODILATADORES E EXPECTORANTES
OBJETIVOS

Os protocolos clinicos contem informagdes cientificas com base em evidéncias, sobre os farmacos
broncodilatadores e expectorantes constantes na REMUME, orientando os profissionais de saldde quanto a
prescri¢do, dispensacéo e indicagdo clinica. Essas informagdes podem ser alteradas conforme o surgimento de
novas evidéncias cientificas.

DEFINICAO

Os broncodilatadores mais usados na pratica clinica séo os f3,-agonistas, que podem ser classificados em de
curta acdo, como o salbutamol, cujo efeito broncodilatador dura aproximadamente quatro a seis horas, ou de
longa acado, como o fenoterol, com efeito de até 12 horas.

A maioria dos efeitos dos 8,-agonistas € mediada pela ativac@o da adenilciclase e da producéo intracelular de
AMP ciclico. O B-receptor é constituido de sete dominios inseridos na membrana celular, dispostos em circulo. Os
B.-agonistas de curta duracdo estimulam dominios alcancados externamente, enquanto os de longa duracao
devem penetrar na membrana para estimular lateralmente o receptor retardando seu inicio de acgéo.

O receptor 8 é acoplado a proteina G e sua ligacdo leva a subunidade da proteina G a estimular a adenilciclase
e a producdo de AMP ciclico. Este ativa a proteina quinase A, que produz a maioria dos efeitos celulares do
receptor 8. Os B,-agonistas s@o parcialmente seletivos para os receptores 8,, concentrando o seu efeito sobre a
musculatura brénquica e poupando o sistema cardiovascular dos efeitos indesejaveis.

Os broncodilatadores ,-agonistas de curta acao sédo de escolha para o alivio dos sintomas da asma, enquanto
0s fB,-agonistas de longa ac¢do sdo farmacos que, associados a terapia de manutencdo com corticosteroides
inalatérios, atuam para o melhor controle dos sintomas. O emprego de B,-agonistas de curta duragdo como
tratamento isolado de manutencdo ndo é recomendado, seu uso frequente (mais de duas vezes por semana)
indica necessidade de tratamento antiinflamatorio.

Quando administrados por via inalatéria, esses medicamentos resultam em menos taquicardia e tremor.
Raramente desencadeiam arritmias graves. As opc¢des disponiveis para uso inalatério séo: solucdo para
nebulizacdo, aerossol dosimetrado e inaladores de p6. Em doses elevadas, podem contribuir para
hipopotassemia. Efeitos centrais sdo incomuns e incluem cefaléia, ansiedade, sedacdo, fadiga, nauseas e
vomitos. Pode haver hipoxemia, em geral discreta, por piora da relacdo ventilagdo/perfusdo. Em tratamento
intensivo, os B>-agonistas tém sido empregados por via endovenosa ou subcutanea.

A semelhanca dos agentes de curta duragao pode-se demonstrar tolerancia em nivel laboratorial, com perda
do efeito broncoprotetor devido ao uso continuo destes agentes, porém a importancia clinica nao foi estabelecida.
Os efeitos adversos dos 3,-agonistas de a¢éo prolongada sdo semelhantes aos dos B,-agonistas de curta duracao
e incluem tremor, taquicardia e hipocalemia.

O brometo de ipratrépio € o Unico anticolinérgico disponivel para uso inalatério no Brasil. Seu efeito
broncodilatador se deve a redugdo do tbnus colinérgico intrinseco das vias aéreas. Possui inicio lento de acéo,
com efeito maximo entre 30 minutos e uma hora apés a administracdo. Sua acéo broncodilatadora é inferior a
dos B,-agonistas e sua utilizagdo é limitada no manejo da asma a longo prazo. Na asma aguda grave, tem efeito
adicional aos B,-agonistas com comprovada relagcdo custo-efetividade. O brometo de ipratrépio é o tratamento de
escolha para broncoespasmo induzido por betabloqueadores.

A aminofilina é broncodilatadora de baixa poténcia e elevado risco de efeitos colaterais. Todavia, além de
broncodilatadoras, as xantinas parecem ter alguma acao anti-inflamatéria equiparavel a dose baixa de
beclometasona inalatoria ou equivalente. A aminofilina € uma opcao secundaria de broncodilatador para alivio
imediato dos sintomas da asma, essa indicacdo deve se restringir a pacientes hospitalizados, de preferéncia em
infusdo continua.

A acebrofilina é indicada como broncodilatadora, mucolitica e expectorante. No tratamento sintoméatico e
preventivo das patologias agudas e crbnicas do aparelho respiratério caracterizadas por fenbmenos de
hipersecrecdo e broncoespasmo, tais como: bronquite obstrutiva ou asmatiforme, asma brdnquica,
traqueobronquite, broncopneumonias, bronquiectasias, pneumoconioses, rinofaringites, laringotraqueites,
enfisema pulmonar. Pertence a uma entidade molecular resultante da fusdo das moléculas do ambroxol
(mucorregulador, mucocinético e indutor do surfactante) com o &cido 7-teofilinacético, por uma reacdo de
salificacado, resultando em teofilinato de ambroxol (acebrofilina). A acao broncodilatadora parece advir do acimulo
de nucleotideos ciclicos, particularmente do AMP ciclico na musculatura traqueobrdénquica devido a inibicdo da
fosfodiesterase, determinando a elevagdo do AMP ciclico e produzindo relaxamento da musculatura lisa por meio
da fosforilagdo dos precursores responsaveis pelo relaxamento muscular. Outros mecanismos responsaveis
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poderiam ser o antagonismo competitivo da droga pelos receptores de adenosina além de importante acédo sobre
fluxo do célcio intracelular. Ao favorecer a broncodilatacéo, a acebrofilina reduz o consumo de energia por parte
da musculatura diafragmatica e auxilia a atividade ciliar traqueobrénquica. A acdo mucorreguladora parece
decorrer do estimulo a producéo de surfactante que reduz a mucoviscosidade da secregdo bronquica, impede a
aglutinacéo das particulas de muco e reduz a adesividade do muco patoldgico. A administragdo de uma dose oral
de acebrofilina possibilita concentragbes séricas do composto ativo durante varias horas, com meia-vida
plasmatica entre 3 - 5 horas. Estudos de toxicidade aguda com dose Unica ou doses repetidas, bem como os
estudos de toxicidade fetal em animais mostraram que a acebrofilina ndo provoca alteraces mesmo em doses
muito acima das doses terapéuticas. Nao foi demonstrada acdo mutagénica.

O ambroxol é um dos metabdlitos da bromexina, que apresenta atividade especifica sobre o epitélio
respiratério, corrigindo a producdo das secrecgdes traqueobrénquicas e reduzindo a sua viscosidade, além de
estimular a sintese e a liberagdo do surfactante pulmonar. Também reativa a fungdo mucociliar, indispenséavel
para o clearance traqueobrénquico, o aumento da secrecdo fluida e do clearance mucociliar facilita a
expectoracdo e alivia a tosse. O ambroxol conduz ao rapido alivio da dor e do desconforto da garganta por
apresentar um efeito anestésico local explicado pelas propriedades bloqueadoras do canal de sédio. E indicado
como terapéutica secretolitica e expectorante nas afec¢des broncopulmonares agudas e crdnicas, associadas a
secre¢do mucosa anormal e a transtornos do transporte mucoso.

MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NA REMUME

DENOMINACAO GENERICA CONCENTRACAO/COMPOSICAO FORMA FARMACEUTICA
Acebrofilina 5 mg/ml Xarope pediatrico
Acebrofilina 10 mg/ml Xarope adulto

Ambroxol 3 mg/ml Xarope pediatrico
Ambroxol 6 mg/ml Xarope adulto
Aminofilina 100 mg Comprimido
Aminofilina 24 mg/ml Solucdo injetavel
Fenoterol 5 mg/ml Solucgéo para inalacéo
Ipratrépio 0,25 mg/mi Solucgéo para inalacéo
Salbutamol 0,4 mg/ml Xarope
Salbutamol 120 mcg (equivalente a 100 mcg) Suspensao aerossol
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