EVOLUCAO FARMACOLOGICA DOS
MUCOLITICOS

MUCOLYTICS PHARMACOLOGICAL EVOLUTION

P

Pedro Fernandes Llara, Professor Doutor do Departamento de Farmacologia do ICB-USP: Médlico do Servico de
Radiosétopos do Hospital da Beneficéncia Portuguesa de Séo Paulo.
Ricardo Martins de Oliveira Filho, Professor Doutor do Departamento de Farmacologia do ICB-USP.

ABSTRACT

Mucolytic agents are drugs designed to reduce the vicosity and the adesivity of the mucus
and improve its remotion either by cough, by postural draining or by mechanical means®.

The first agent proposed as a mucolytic agent has been N-acetyl-cysteine. Its mucolytic
action is due to the presence of free sulfydryl groups wich directly act on the mucoprotein,
there by breaking disulfide bonds and thus reducing its viscosity®.

Carboxymethyl-cysteine modifies the syntesis of glucoproteins of mucus, increasing the
production of syaloglucoproteins. Otherwise, these proteins increase the mucociliar clearance,
increasing cough effectiveness.

Ambroxol is an amine derivative of dibromophenylcyclohexanol, a bromexine metabolite. It
/s used in the chlorydrate, the teophylinate or in the free form.

€rdosteine is a thiol derivative which shows muco-regulatory and antioxidant properties.
Both animal and human studies showed its capability of modulating the production and the
viscosity of mucus, besides increasing the mucociliar transport. It has also been shown that
erdosteine antagonizes the deleterious effects of free radical production in smoking, through
an action on a,-antitrypsin activity. The penetration of antibiotics into the sputum is increased
by the action of erdosteine on the reduction of bronchial secretions viscosity andfor control of
bronchial inflammation. Thus, the local levels of antibiotics are increased and the therapeutic

response is fastened.

INTRODUCAO

As doengas obstrutivas crénicas das vias aéreas (p.
ex. fibrose cistica, bronquite crdénica) sto caracterizadas
fisiopatologicamente por episdédios infecciosos e infla-
matdrios que resultam em acimulo de secare¢des mucosas
espessas e viscoeldsticas, o que acarreta redugdo na efi-
cacia dos mecanismos mucociliar e de tosse para eliminar
o fluido estagnado’.

Os constituintes essenciais da secre¢do brénquica
podem ser divididos em trés grupos, como se mostra na
Tabela 1.

No tratamento da doenga brénquica obstrutiva e in-
dlusive da sinusite, com a finalidade de auxiliar e eventu-
almente dispersar o uso de antibiéticos, uma das verten-
tes ¢ a melhora da depuragédo mucociliar através da redu-
¢8o da viscosidade e da elasticidade do muco. Os princi-
pais enfoques neste sentido mostram uso de irriga¢des
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com solu¢des salinas, de estimulantes mucociliares (p. ex.,
trifosfato de adenosina), e dos chamados muco-regula-
dores ov mucoliticos.

Conforme a data da entrada na clinica, estes férmacos
podem ser classificados em 4 grupos:
1. Década de 60: MAcetilcisteina
2. Década de 70: Carboximetil-cisteina
3. Década de 80: Ambroxol
4. Década de 20: €rdosteina

N-ACETILCISTEINA

Primeiro agente proposto como "mucolitico”, a A-
acetilcisteina mostrou utilidade clinica durante muitos anos
de uso em uma série de disturbios respiratdrios. Recen-
temente, foi verificado que pode apresentar efeitos be-
néficos em condigdes caracterizadas por diminuicdo das
reservas de glutationa reduzida (GSSH) ou de estresse
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TABELA 1
Constitvintes da secre¢do brénquica, sua origem e significado.

Origem

Constituintes

mucinas 4cidas:
sialomucinas’
sulfamucinas®

1° Grupo: €lementos
secretados pelas gléndulas e
células mucosas:

Mucinas neutras:
fucomucinas?®

Imunoglobulina A

2° Grupo: €lementos

levados pela infecgdo soroalbumina

Proteinas plasméticas:

outras proteinas: Agua

o, -antitripsina® fons

brénquica e pela reagdo orosina calicreina®
inflamatdria: haptoglobina
3° Grupo: €lementos células: fosfolipideos:

alveolares:

macréfagos alveolares

provém do surfactante®

(1) As sialomucinas s@o mais misciveis em agua, portanto favorecem a melhor hidratagdo e fluidificagdo do muco.

(2) Inibem cininas, e portanto intervém reduzindo a reagdo inflamatdria.

(3) Séo menos hidrossolUvels, colaborando para o aumento da consisténcia do muco.
(4) Constitui eficiente bloqueador de enzimas secretadas por bactérias, leucdcitos e macrdfagos na regido.

(5) Ao ser ativada, libera cininas que levam a broncoconstrigGo.
(6) Proteina fosfolipidica complexa produzida pelas células epiteliais alveolares do tipo 2.
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Figura 1. Molécula da N-acetilcisteina, mostrando o
arupo tiol em negrito, que esté 'livie”
(compare com a Figura £).

oxidativo (p. ex., em infec¢do pelo virus HIV, cancer,
cardiopatia e tabagismo)®. N&o obstante, o preciso me-
canismo da agdo mucolitica era indefinido, e o efeito di-
nico ndo podia ser reproduzido com facilidade em labora-
tério. De fato, a administragdo de Atacetilcisteina ou de
S-carboximetilcisteina a cobaias ndo provocou alteragdo
das propriedades reoldgicas ou bioquimicas do secregto
mucosa brénquica®. Dividas quanto & real utilidade clini-
ca da Macetilcisteina aparecem em publicagdes esparsas
na literatura especializada, mostrando, por exemplo, ine-
ficacia do férmaco quanto aos niveis de glutationa, aos
produtos de peroxidag¢do lipidica, ao muco traqueo-
brénquico ou mesmo & condigdo clinica®.

CARBOXIMETIL-CISTEINA

Diversos estudos envolvendo bronquite obstrutiva em
desenho duplo-cego com placebo deixaram suficientemen-
te claro que a carboximetil-cisteina, administrada em for-
mo de xarope, durante 3 semanas (2,25 g/dia), causa
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Figura 2. Molécula de carboximetil-cisteina, mostrando
o grupo tiol em negrito, que estd "protegido’.

modifica¢des significativas nas propriedades fisico-qui-
micas do muco, provocando aumento da depurac¢éo
mucocilior e melhora na eficacia da tosse®. Curiosamente,
porém, os volumes expectorados elevavam-se apenas nas
3 primeiras semanas de uso do farmaco.

Os efeitos da carboximetil-cisteina tém sido atribui-
dos & lise do muco por a¢do dos grupamentos tidlicos
livres do farmaco, quando aplicado diretamente sobre esse
muco®. Nesta concepgdo, os efeitos modificadores do muco
causados pela carboximetil-cisteina sé poderiam manifes-
tar-se apos metabolizacdo e consequente libera¢do dos
grupamentos sulfidrila, os quais se apresentam bloquea-
dos na molécula original (v. Figura 2). Tais grupamentos,
entdo liberados nos metabdlitos do farmaco, reduzem as
pontes de dissulfeto constituintes das proteinas
secretoras’. Apesar da plausibilidade desta explicacdo,
porém, em seres humanos n&o foi possivel demonstrar
biotransformagdo aprecidvel do farmaco, pois mais de 80%
da dose administrada por via oral pode ser recuperada
na urina sem modificagdio®.
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Figura 3 . Molécula do ambroxol.

AMBROXOL

O ambroxol é agente “"mucorregulatério” de agdo mis-
ta sobre a sintese e a composi¢Go do muco e sobre a
mucosa das vias aéreas superiores®, usado amplamente
no tratamento da bronquite crdnica, com resultados dini-
cos inconsistentes'®. A observa¢do de que o ambroxol
apresenta efeito inibitério pH-dependente sobre o cres-
cimento de Mycobacterium tuberculosis adicionaram cré-
dito aos relatos dos efeitos benéficos do farmaco na te-
rapéutica da tuberculose''. Além disto, tanto /in vitro como
in vivo, o farmaco mostrou efeito antiinflamatoério, atra-
vés da redugdo da liberagGo de citocinas como o TNF-o
(Fator de necrose tumoral o), a IL-2 (interleucina-2) e o If-
Y (interferon-y)'2. Por outro lado, nédo sé a atividade pro-
tetora do ambroxol contra produtos de peroxidagdo lipidica
(dienos conjugados, hidroperéxidos lipidicos, dialdeido
malbnico, bases de Schiff) ndo pdde ser demonstrada
convincentemente, como também o farmaco isoladamen-
te parece poder atuar como pré-oxidante'. Ademais, nGo
parece haver efeito importante sobre a atividade
mucociliar'®,

ERDOSTEINA

A erdosteina ¢ derivado tidlico do aminodcido
metionina, contendo 2 dtomos de enxofre bloqueados,
um dos quais na cadeia lateral alifética, e o segundo por
incluséo no anel heterociclio tiolacténico (Figura 4). As-
pecto distinto deste férmaco é que, apés metabolizagdo
hepdatica, séo liberados pelo menos 3 metabdlicos, todos
ativos farmacologicamente.

As principais propriedades farmacolégicas da
erdosteina podem ser assim resumidas:

ESTUDOS CLINICOS GERAIS

Resultados de estudos clinicos indicaram que a admi-
nistraggo oral de erdosteina, em doses de 600 a 900 mg/
dia, causa sensivel melhora em pacientes com disturbios
puimonares envolvendo espessamento do muco tréqueo-
brénquico e alteragdo de suas caracteristicas fisico-qui-
micas's,

Na dose de 300 mg duas vezes ao dia a pacientes
com bronquite hipersecretdria crénica estével, em compa-
rag¢do com placebo, a erdosteina diminuiu significativa-
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Figura 4 . Molécula da erdosteina, mostrando os
arupos tidlicos em negrito.

mente a freqiéncia e a intensidade da tosse, e aliviou
os sintomas de dificuldade respiratéria e dispnéia'®.

Um outro estudo mostrou que a eficdcia clinica de 300
mq de erdosteina 2 vezes ao dia foi ao menos equivalen-
te aquela de 30 mg de ambroxol duas vezes ao dia em
um estudo duplo-cego em 29 pacientes portadores de
broncopneumopatia aguada ou crdnica exacerbada trato-
dos durante 7 dias. A erdosteina reduziv mais efetiva-
mente do que o ambroxol a adesividade do escarro (re-
dugdo de 89 versus 60% em comparagéio entre o periodo
basal e o final do tratamento)'s.

PROPRIEDADES
ANTIOXIDANTES

As propriedades antioxidontes da erdosteina s&o ilus-
tradas por sua capacidade de reduzir as concentragdes
séricas de dialdeido malénico, que estdo cronicamente
elevadas em fumantes'’ e constituem bom indicativo de
peroxidagdo lipidica, ou seja, consequéncia de lesbes
oxidativas causadas por agressdo farmacolégica. €ste
efeito ¢ devido aos metabdlitos ativos, pois apenas apds
administra¢Go /n vivo a erdosteina demonstrou redugéo
do desenvolvimento do edema de pata em ratos provo-
cado pela injegdo de FeCl,,um indutor de radicais livres's.

In vitro, demonstrou-se que a erdosteina tem agdo
contra a inativagdo da o, -antitripsina cousada por expo-
si¢do direta & fumaga do cigarro'®. €sta agdio péde tam-
bém ser demonstrada /in vivo, em ratos expostos & fuma-
sa do cigarro®, Além disto, em camundongos, a erdosteina
pode diminvir a toxicidade do paraquat (droga que induz
formacGo de radicais reativos do oxigénio e leva & insufi-
ciéncia respiratéria progressiva e irreversivel)®'.

ATIVIDADES MUCOLITICA E
MUCOCILIAR

€m portadores de broncopneumonia aguda ou crénica
exacerbada, o tratamento durante 7 dias com erdosteina
(300 mg, duas vezes ao dia) produziu maior redugdo na
adesividade do escarro que o ambroxol®.

A atividade mucociliar positiva da erdosteina foi de-
monstrada em 16 pacientes previamente fumantes, por-
tadores de bronquite ¢rénica, tratados durante 8 dias com
300 mg do Farmaco, duas vezes ao dia. A taxa de trans-
porte mucociliar mensurada apds foi 56% superior ao
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periodo anterior ao tratamento (antes = 4,6 mm/min;
depois = 7,2 mm/min)%.

CONCLUSAO

A erdosteina é derivado tidlico com propriedades
muco-moduladoras e antioxidantes. Os estudos em mo-
delos animais e em humanos demonstraram sua capaci-
dade de modula¢do da producdo e da viscosidade do
muco, e de aumentar transporte mucociliar. Foi também
demonstrado que a erdosteina antagoniza os efeitos
negativos da libera¢do de radicais livres do tabagismo
sobre a atividade o, -antitripsina. Através da redu¢do da
viscosidade das secrecdes bréonquicas efou reducdo da
inflamacdo brénquica, a erdosteina facilita a penetragdo
de antibidticos no escarro®, acarretando concentragdo
antibiética local mais elevada e resposta clinica mais ra-
pida.

Os resultados de estudo clinico demonstraram que a
erdosteina, administrada por via oral, constitui trata-
mento eficaz e adequadamente tolerado por pacientes
portadores de doenga brénquica obstrutiva crénica. Foi
demonstrado que a eficacia do farmaco é significativa-
mente superior & do placebo e no minimo igual & do
ambroxol na melhora dos sintomas. € importante salien-
tar que um estudo clinico adequadamente controlado
forneceu evidéncias convincentes de que a erdosteina
melhora a eficacia da amoxicilina no tratamento da exo-
cerbagdo infecciosa aguda da bronquite obstrutiva crd-
nica®®, sem qualquer aumento na incidéncia de efeitos
colaterais adversos's.

O perfil favoravel de tolerabilidade da erdosteina
pode ser justificado pela presenc¢a de seus grupamentos
sulfidrila quimicamente bloqueados (v. Figura 4). Os ro-
dicais sulfidrila séo liberados apds metabolizacdo hepd-
tica da molécula, exercendo subseqlentemente sua ativi-
dade mucolitica e varredora de radicais livres em nivel

brénquico. Desta forma, a erdosteina ndo apresenta quais-
quer efeitos deletérios sobre a mucosa gdstrica®.
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