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The paper presents an averview of the pharmacology of the drugs acting in the respiratory system. Ini-
tially the role of the superior airways in conditioning the inspired air is discussed. The role of the cough
reflex and of the mucous secretions in preserving the physiology of the respiratory system is explained. The
drugs acting in the respiratory system are ciassified in four groups; a) Mucocinetics or expectorants; b)
Bronchodilators; ¢} Antitussives; d) Respiratory stimulants. The effects, mechanisms of action and indica-

tions of each one are discussed.
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FARMACOLOGIA Respiratdria compreende o
estudo das drogas broncodilatadoras, mucoci-
neticas, antitussigenas e excitantes respiratorias,

A} Funcoes das vias aéreas

| - Condicionamento:

As vias aereas superiores t&m como funcio o
condicionamento do ar que respiramos. Entende-se
por condicionamento o aguecimento {(ou resfria-
mento) a 379C, a umidificacdo (até a saturacdo), e
a purificacao das particulas em suspensdo. Esses
objetivos sdo alcancados, com particular eficiéncia,
pelas vias aéreas superiores, especialmente pelas
fossas nasais. Em condicdes mais adversas como ex-
tremos de temperatura, reduzida umidade no ar,
excesso de particulas em suspensdo (poluicdo) ou,
quando o ar que o individuo respira ndo passa pe-
las fossas nasais, como no traqueotomizado ou no
paciente com sonda oro-tragueal, as funces de
condicionamento sdo parcial ou totaimente exerci-
das pela mucosa da traquéia e dos brénguios? .2,

A umidificacdo do ar inspirado é em geral feita
com eievada eficiéncia pelos cornetos nasais, de tal
modo que, O ar que atinge o laringe normalmente
ja se encontra saturado de vapor d'adqua. Essa umi-
dificacdo é muito importante para evitar resseca-
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mentc das vias acreas Iinferiores e dos alvéolos, com
subseqguente desorganizacdo andtomo-funcicnal da
unidade alveéolo-capilar e aumento da incidéncia de
inteccao. O ressecamento das vias aéreas inferiores
acarreta espessamento do muco, e grande dificulda-
de na sua remocdo (eliminacdo} o que aumenta a
possibilidade de infeccdo respiratdria, |4 que o mu-
CO, rico em mucopoltisacarideos, é excelente caldo
de cultura.

A purificacdo do ar é feita, normalmente, tam-
bem peias fossas nasais. As particutas de grande dia-
metro ficam retidas nos pelos nasais. As menores
vao sendo retidas pelo muco viscoso gue reveste a
mucosa dos cornetos a medida que o ar turbilhona
ao passar Eventualmente as particulas menores po-
dem atingir a traguéla e os brénquios, sendo retidas
peio muco na via aerea inferior. O muco é continua-
mente removido, tanto das fossas nasais guanto
das vias aereas inferiores, pelo movimento ciliar da
mucosa respiratoria. kssa continua remocdo do
MuUCo € sumamente importante para a toalete res-
piratdria. Quando a secrecdo aumenta, em casos de
excessiva poluicao ou inflamacdo, a remocdo € au-
x1lada pelo reflexo da tosse.

A tosse € um reflexo que cumpre dupla funcéo
protetora. Auxilia a remoc¢ado das secrecdes tragueo-
brOnquicas e protege as vias aéreas inferiores de
corpos estranhos. Para gue a tosse, no entanto, seja
efetiva é necessario que a secrecdo seja suficiente-
mente fluida. Quando a secrecdo se espessa muito,
tanto 0 movimento ciliar gquanto a eliminacdo pela
tosse sdo prejudicados.

O reflexo da tosse & deflagrado pela irritacdo,
POr secrecao ou corpo estranho, do faringe, do la-
ringe, da tragquéia ou dos bronquios. Sua via aferen-
te € 0 nervo vago ou o glossofaringeo. E integrado
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pelo centro da tosse no tronco cerebral. Sua via
eferente sd0 0S nervos respiratorios (frénico e in-

tercostais)!.3,

It - Tono bronquiolar:

O tono da musculatura bronquica e requladc ex-
trinsecamente pelo simpatico {relaxamento por efei-
to B o) e pelo parassimpatico {contracdo}; e intrinse-
camente pelo PO, alveolar {autorregulacdo). De
modo a manter VA/Q normal, nos alveolos mal
nerfundidos (PAO, elevado e PACO,; baixo) ha
broncoconstriccdo reflexa, e ao contrario, nos al-
veolos relativamente mais perfundidos gue ventila-
dos (PAQ, baixa e PACO, elevada), ocorre bronco-
dilatacdo. A acdo de substancias irritantes, a nivel
da mucosa bronquica, também pode deflagrar bron-
coconstriccdo. Broncoespasmo pode ocorrer em va-
rias situacoes, como na hiperoxia, na asma, na bron-
quite alérgica devido a poluicdo etc. Varios meca-
nismos podem deflagra-lo. Mais frequentemente ele
ocorre por ativacdo parassimpatica, Ou COmo conse-
guéncia de reacdo antigeno-anticorpo e subsequen-
te liberacdo de mediadores quimicos (histamina e
SRS-A)3 .4

B} Classificacdo das drogas que atuam no aparelho
respiratorio
| - agentes mucocinéticos e umidificantes (expec-
torantes).
|| - agentes antitussigenos
111 - broncodilatadores
IV - excitantes respiratorios

C) Mucocinéticos e umidificantes (expectorantes)

Visam fluidificar o muco respiratdrio e facilitar
sua eliminacdo pelos meios naturais, ISto €, movi-
mento ciliar e tosse.

O muco respiratorio é constituido de uma mis-
tura de agua (95%), glicoproteinas {(principalmente
fucomucinal, acidos nucleicos (ADN principalmen-
te quando ha infeccdo), lipoproteina (surfactante),
proteinas séricas {albumina e imunoglobulinas), en-
zimas {lisozima e proteases), restos celutares e ele-
trolitros (Ca++, Na+, K+, Mg++)3.

Além da agua, o principal constituinte do muco
sdo as glicoproteinas (mucopolisacarideos) respon-
saveis pela viscosidade. As cadelas de mucopolisa-
car(deos se interligam por numerosas ligactes fisi-
cas e quimicas, podendo se ligar também as cadeias
do acido nucleico.

Quadro | — Classificacdo dos mucocinéticos e umidificantes

CLASSE

| - Agentes que aumentam a -

ACAQ

diluentes tOpICcOsS

DROGAS

agua, solucoes ele-

a espessura da camada sol troliticas
do muco {liguefazem o - estimulantes das glan-
MuUCo) dulas bronquicas:
a) diretos ag. irritante
b} p/via sanguinea lodetos
c) p/acdo reflexa vagal eméticos

- ag. hiperosmoticos

salina hipertonica

11 - Agentes que diminuem a 1. rutura pontes SH acetilcisteina
viscosidade da camada gel | 2. enzimas proteoliticas
do muco tripsina
(mucoliticos) 3. digere ac. nucleico
(ribonuclease) dornase

4. rutura complexos ADN-

-Mmucoproteina
H. alteram producao das

sol. hipertonica
carboxicisteina e

mucoproteinas bromexina
6. ativador de proteases i0detos
7. quelantes de caicio | - arginina

1] - Agentes gue reduzem a 1. umectante
adesividade do muco Z. detergente

(baseado em Ziment, 1978)

agua (vapor)
tergentol, tiloxa-
pol, NBHCO:;
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ENZIMAS

PROTEOLITICAS

PONTES
SULFETO

DETERGENTES

DORNASE

LIGACOES
ELETROLITICAS

IONS E AGENTES QUELANTES

Fig 1 Estrutura da mucoproteina {mucina) e locais de ataque pelos mucoliticos {(Ziment, 1978).

As formas mais comuns de ligacao sdo pontes
SH, pontes H, ligacOes eletroliticas e ligacdes 16n1-
cas com Ca'" . A guebra dessas ligacoes, reduz a vis-
cosidade do muco {veja figura 1).

Os mucocinéticos sao utilizados, em geral, pela
via inalatdria pois esta assegura ¢ maximo de efl-
ciéncia com um minimo de efeltos colaterais. A
administracdo por via oral de mucocinéticos e bron-
codtiatadores &, na maijoria das vezes, ineficaz ou
acarreta efeitos colaterais indesejavels.

1) Aeroséis brandos - dgua, salina e salina hipo-
ténica {0,45%)5.6. Tém como objetivoc aumentar a
umidade nas vias aéreas, e fluidificar o muco, faci-
litando a eliminacdo das secrecfes. Embora ndo
possuam efelto terapéutico nas doencas das vias
aéreas, sao dos mais eficazes agentes mucocineticos.
A inalacdo de aerosdis brandos em periodos de 20
a 30 min, 3 a 4 vezes ao dia & a medida mais eficaz
para acelerar a eliminacao das secrectes das vias
aereas superiores onde 80% do aerosol se deposita.
Se 0 aerosol for 1nalado pela boca, a deposicao na
via aérea inferior se eleva para b0%.

A solucao salina é mais potente pelo seu poder
osmotico, retendo a dgua na luz do bronquio e tem
a vantagem de estimular o movimento ciliar?.

Esses aerosdis podem desencadear broncocons-
triccao em alguns pacientes.

E bom lembrar que o tratamento das secrectes
deve ser dirigido tanto para sua fluidificacdo quan-
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to para sua evacuacdo. Esta deve ser ajudada pela
fisioterapia respiratoria, tapotagem, tosse, mudan-
cas de posicac, drenagem postural, aspiracao tra-
queal etc.

2) Mucolfticos - Com excecdo da fibrose cistica,
a eficacia e a utitidade dos agentes mucoliticos ainda
nao foram adeguadamente demonstradas?. In vi-
tro’’ essas drogas alteram as caracteristicas da secre-
cdo bronquica reduzindo sua viscosidade e, muito
provavelmente, fazem o mesmo “in vivo''. Ndo ha,
entretanto, provas sequras que elas ativem os meca-
nismos de remocdo do muco, como a tosse e © mo-
vimento ciliar. A melhora parece ser mais subjetiva,
traduzida numa maior facilidade de expectoracio,
OuU seja menor esforco para expectorar.

Desses agentes 0os mais populares sdo a n-acetilcis-
teina, os 10detos, a dornase e a carboxicisteina.

a) Acetilcisteina:

A acetilcisteina e a dornase sdo mais eficientes
sob forma de aerosol. Por via oral nao sao ativas no
apare!ho respiratdrio. A carboxicisteina & absorvida
por via oral, mas sua eficacia por essa via € guestio-
navel. A acetilcisteina como a carboxicisteina, no
entanto, sao ativas localmente no tubo gastroenté-
rnco, tlutdificando o muco digestivo, sendo por 1850
utilizadas em pacientes de fibrose cistica.

A acetiicisteina tem tendéncia a desencadear ri-
nite, laringite, estomatite e broncoconstriccao em
pacientes asmaticos, por isso € sempre nebulizada
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Quadro |l — Acdes dos lodetos

Acoes mucocineticas dos lodetos (baseado em Ziment, 1978)

| - Acdo Broncotropica
Via

Oral
Oral ou Venosa

Il - Acdo a Nivel Mucocihar
Sitio

Mucoproteina

Cilios

Efeito

Estimulo do Reflexo Vagal Gastropulmonar
Estimulo Direto das Glandulas Bronquicas

Efeito

Mucolitico por quebra da mucoproteina ativa-
c3o das enzimas proteoliticas
Ativacao Ciliar

associada a broncodilatador. Sua solucdo é hiperto-
nica e induz broncorrea sendo Util em doencas
broncopulmonares cronicas, como asma e bronqui-
te, e menos eficiente na pneumonia3.9.

D) Detergentes:

De eficacia controvertida os detergentes sdo uti-
lizados sob forma de aerosol. O Tiloxapol a 0,125%
associado a NaHCO, a 20% e glicerina b%, reduz a
adesividade do muco, e parece facilitar sua remo-
¢cao. Estudos recentes, entretanto, ndo conseguiram
demonstrar vantagem no uso de detergente quando
comparado a nebulizacdo apenas com salina ou agua.

c) Alcool:

O alcool € utilizado como antiespumante em so-
lucdo a 30% para inalacdo. Esta indicado no edema
agudo do pulmao mas devido a suas propriedades
irritantes locais, N80 deve ser usado de rotina.

d} lodetos:

A eficacia dos 1odetos como expectorantes tam-
bém e Incerta. Atuariam direta e indiretamente na
arvore traqueobronquica, aumentando as secrecoes
fluidas (veja quadro Il). Sua vantagem residiria no
uso pela via oral. Utiliza-se tanto o iodeto de Na
quanto o de K. Devido a frequente hipersensibilida-
de ao iodo, comumente determinam episddios alér-
gicos. Em tratamento prolongado podem induzir
hipotiroidismo.

e} Outros agentes orais:

Cloreto de amoOnio e ipeca. Atuariam por via in-
direta estimulandc o reflexo gastropulmonar e in-
duzindo aumento na secrecdo bronquica. Sua efica-
cia terapéutica ¢ duvidosa.

f) Substancias aromaticas:

Oleo de eucalipto, mentol, terpinol e canfora.

Essas substancias, quer como balsamos, inalacdo
ou por via oral, tém efeito apenas estético e ndo
exercem nenhum efeito mucolitico ou mucocinéti-
cO comprovado.
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D) Antitussigenos

Os antitussigenos deprimem o reflexo da tosse e
podem atuar:

1} - perifericamente, corrigindo a irritacdo ou
blogueando 0s receptores:

2) - ao longo do arco aferente blogueando o va-
go ou o glossofaringeo a nivel de suas sinapses no
tronco cerebral.

3) - elevando o limiar do centro da tosse

4) - ao longo do arco eferente bloqueando a ati-
vacao dos musculos respiratorios

Os antitussfgenos mais ativos sao 0s narcoticos,
que estdo indicados na tosse noturna, € nas tosses
improdutivas. Nas tosses produtivas {com secrecao),
nao devem ser usados durante 0 dia pois dificultam
a expectoracao.

A assoclacdo de antitussigenos potentes com
agentes expectorantes parece, assim, ser contrapro-
ducente, pois esses agentes exercem acoes antagoni-
Cas.

Os derivados narcoticos gquando administrados
em altas doses podem produzir sedacdo. Em episod-
dios de tosse noturna rebelde, além do antitussige-
neo, a elevacdo da cabeca e do torax, dificultando a
remocdo das secrecoes e dimuindo a irritacdo do la-
ringe, também sdo Jteis.

E) Broncodilatadores

Os broncodilatadores sao substancias utilizadas
no tratamento dos episddios de broncoconstricao. A
broncoconstricao resulta da rutura do equilibrio en-
tre 0 tono colinérgico e o adrenérgico, com aumento
da reatividade das vias aéreas, devido ao predominio
da influéncia colinérgica ou « -adrenergica sobre a 8-
-adreneérgica. Esse predominio colinérgico leva a au-
mento do cGMP e reducdo do cAMP na musculatu-
tura do bronqguiolo produzindo sua contracgdo (Fig2).

Na asma, em consequéncia da reagcdo Ag-Ac e
provavel reducdo do cAMP nos mastocitos, ocorre
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Quadro Il — Classificagdo dos Antitussigenos

Agentes de acdo periférica

Classe Droga

cocaina, hidocaina
benzonatate, caramifen,
ciofeniadol, oxolamina,
difenidramina, carbe-
tapentano.

Anestésico da
MuUCosa

efedrina, carbetapen-
tano, oxeladin.

Broncodilata-
dores

bromexina, caramifen,
clobutinol, vapor
d’agua

Mucocinéticos

Narcéticos

Nao-narcdHticos

Agentes de acao central

Classe Droga

codeina, dihridrocodeinona,
oxicodona, folcodina.
dextrometorfan
|-propoxifeno

noscapina

caramifen

carbetapentano

pipazetate

dimetoxanate

clobutinol

VAGO
A
ANESTESICO |, "AGO
B TE AFERENTE
AGENTES I
IRRITAN TES

alroptna

MASTOCITO fTﬁ\“‘ viA A
sibhilr g / |

ado RECEPTORES AEREA A

das vlof aereags

‘h-.-l-__..i'

lgE
- Broncocensiricedo
AG edema

DEGRANULACAD
cromoglicat u/\-<.
o M E DI ADORE S
corticcide | W, SRS |
Bronce

dilatadores

Fig 2 Esquema dos mecanismos geradores de broncoespasmo e lo-
cais de a¢do dos broncodilatadores (baseadoem Ziment, 1978).

liberacdo de mediadores como histamina, ECF-A e
SRS-A que atuando na parede do bronquiolo, pro-
duzem contracdo da musculatura, edema e eosino-
filia {veja Figura 3)3.4.6.8

O SRS-A principal mediador da broncoconstri-
¢cd0 na asma, & produzido pelos mastdcitos como
resultado da reacdo antigeno-anticorpo, a partir
do acido aracdonico, em reacdo mediada por uma
lipoxigenase. Essa reacdo da origem a uma familia
de substancias parentes das prostaglandinas chama-
das leucotrienos, das quais faz parte o0 SRS-A (leu-
cotrienos C e D). Este produz uma direta, lenta,
intensa e prolongada contracdo da musculatura

ARevista Brasileira de Anestesiologia
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bronquica, e aumenta a permeabilidade vascular lo-
cal. O ECF-A, ou fator quimiotatico dos eosinéfilos,
e ltberado pelos mastdcitos e basofilos, atraindo os
eosinofilos para o sitio da reacdo imunoldgica (Fi-
gura 4}. A histamina e o SRS-A também ativam re-
ceptores no bronquiolo acarretando excitacdo va-
gal reflexa, liberacdo de Ach e aumento da bronco-
constriccdos. 4,

MECANISMO DE ACAO

O tratamento do broncoespasmo pode ser efetua-
do por varios mecanismos: a) blogueio a -adrenérgi-
cO ou bloqueio colinérgico; b} estimulo 82 -adrenér-
gico; c} inibicdo de fosfodiesterase {  t cAMP):
d) blogueio da liberacdo dos mediadores (SRS, his-
tamina); e) antagonismo do mediador; f) blogueio
da formacao de anticorpos; g) interferéncia na rea-
¢ac antigeno-anticorpo?. (Vide Figura 3).

INDICAGCAQ DOS BRONCODILATADORES

580 mais eficientes quando utilizados por via
Inalatoria sob forma aerosol. Por via oral apenas
poucos sao eficazes. Para maior eficiéncia devem
ser inalados pela boca, em inspiracdo profunda se-
guida de parada em inspiracdo para aumentar a im-
pactacac nas vias aéreas inferiores.

1) - Aminas adrenérgicas:

Ativando receptores 8, elevam as taxas de CAMP
na musculatura bronquica e produzem pronto e in-
tenso relaxamento, principalmente guando usadas
por inalacdo {aerosol}.

a) Efedrina - De valor limitado como broncodila-
tadora. Ndo potencializa a aminofilina. Apresenta
efeitos colaterais marcantes como ativacdo do SNC,
insdnia, ansiedade, taquicardia. Geralmente utiliza-
da como vasoconstrictora nasal por via oral.
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MASTOCITO e MUSCULO L!ISO PULMONAR
MKE IT.',I‘-‘

£
RELAXA Y
® T~. #Ag
BLOQUEIA  “F--e. o a aMDl e e ’
DEGRANULACAD \
TEEFI:HHI- J
FOSFODIESTERASE ?3'50“ apenas no
e - $cara mastdcito
5'Ame Cara
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Ach -~ DEGRANULGLEO cromoglicatg

® /g

T
= T m

MUSCULD

MASTOCITO
Liberagac de mediadores

Leucotriencs -GRS

Histaming

ECF

Fig 3 Mecanismos celulares envolvidos na degranulacdo dos masto-
citos e contragdo do misculo liso bronquioiar. Estdo assina-
lados na figura os locais de acdo a nivel celular dos principais
agentes broncodilatores. Note que os agentes que elevam ©
AMPc bloqueiam a degranulagdo e relaxam o musculo liso
bronguiolar.

Antigeno + igE

™~

b} Adrenalina - Utilizada pela via subcutanea ou
muscular nas doses de 0,3 a 0,5 mg nos casos de ex-
trema urgéncia. Altamente eficaz. Potencial eleva-
do de efeitos indesejaveis como hipertensao arterial
e taquicardia.

c) Agonistas § - adrenérgicos:

| - Isoproterenol (84 e 8,) - O isoproterenol €
efetivo rapidamente por via inalatdria ou venosa
embora de efeito curto {60 min}). Nao e ativo por
via oral pois é inativado pela COMT na parede n-
testinal e no figado. Por via parenteral (venosa) pro-
duz incidéncia elevada de efeitos indesejaveis como
tremor, taquicardia e palpita¢do. Por via inalatoria,
também, pode dar efeitos colaterais quando utiliza-
do repetidamente ou em doses elevadas.
Il - Agonistas 82 - adrenérgicos (seletivos): Sal-
butamol, Terbutalina, Fenoterol, Metaproterenol.
Estes s30 muito mais seletivos que o I1soprotere-
nol. Apresentam efeitos mais demorados e sao qua-
se desprovidos de efeitos secundarios desagradaveis,
por via inalatbria, devido a sua seletividade 8. Efe-
tivos também por via oral ja que ndo sdoc metaboli-
zados pela COMT intestinal. A tolerancia parece
nao se desenvolver para essas drogas.

Qutros estimulos

o

Mastocitos e

Basofilos

|
ECF

(Fator gquimiotético
dos eosinofilos)

l

EOSINOFILOS

1

-—— Histamina

NCF - A

(Fator guimiotatico
dos neutrofilos)

NEUTROFILOS

Enzimas dos Lisosomas

|

PAF

(Fator ativacdo
plaquetaria)

1

PLAQUETAS

:

Aminas vasoativas

~ SRS- A Calicreina Serotonina
-———-\:- Prostaglandinas { — Bradicinina) Histamina /

|

RESPOSTA ASMATICA

|

Broncoespasmo direto
Broncoespasmo reflexo secundario
Aumento permeabilidade capilar
(inflamacdo e edema)
Aumento secrecdo bronguica

Fig 4 Mediadores quimicos da asma —
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AEROSOL
BETA 2

vasidilatagao

"SHUNT"

Fighb Efeito dos aerosdis de agonista {3-2 na relagdo ventilagdo/perfusdo puimonar. Em 1 observamos duas unidades alvéolo-capilares mal ven-
tiladas e reflexamente mal perfundidas de modo a manter normal a relagdo Va/Q. A inalagdo de agonista (32 leva a broncodilatagdo e a
vasidilatagdo pulmonar. Nas unidades onde o edema bronquiolar é mais intenso ndo ocorre broncodilatagdo significativa e proporcional,
em consequUéncia a Va aumenta menos do que a perfusdo (Q), reduzindo a fragdo Va/Q a valores abaixo do normal ¢ aumentando a

“shuntagem’’ pulmonar.

Os agonistas o aliviam o broncoespasmo redu-
zindo a resisténcia respiratoria, aumentando a capa-
cidade vitai e o VEF,, reduzindo o volume residual
¢ a capacidade residual funcional, aumentando a
ventilacao pulmonar. No entanto, nao elevam nor-
malmente a Pal, em paciente com doenca pulmo-
nar obstrutiva, em alguns casos até reduzindo-a3.86.
Isso parece ser devido a alteracOes na relacao venti-
lacdo/perfusdo (VA/Q) por reducdo da resposta vasi-
constrictora a hipoxia. Como conseguéncia, aumen-
tam o curto-circuito pulmonar {devido a seu efeito
vasodilatador, aumentam a perfusdo de alvedlos
mal ventilados) (Figura b). Esse efeito parece ter
sido responsavel por varias mortes stbitas observa-
das quando se utilizavam nebulizadores com alta
concentracao de agonistas 8, - adrenergicos3 .6,

d) - Blogueadores « - adrenérgicos:

Timoxamina - droga que embora apresente efei-
tc broncodilatador importante (eleva em 4b% a
FEV, o), € menos potente que 0s agentes f;. Ainda
em estagio investigacional.

2) - Bloqueadores colinérgicos

A atropina oral ou muscular ndo e eficaz. Alguns
autores, entretanto, admitem que na crise asmatica
aguda, por nebulizagcdo ou por via venosa, ela possa
ser Util. Sua utilizacdo entretanto nao € rotineira,
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mesmo porgue ela acarreta espessamento das secre-
coes, ciclopegia, e taquicardia. Recentemente, no
entanto, entrou emexpearimentacdo clinicaum novo
bloqueador colinérgico denominado Ipratropium,
gque parece ser altamente etficaz quando utilizado
COMO aerosol.

3} - Inibidores da fosfodiesterase

Aumentam as taxas intracelulares de cAMP. O
mais utilizado e a teofiling, sob a forma de etileno-
diamina {Aminofilina}. Altamente eficiente como
broncodilatadora, principalmente quando ha bron-
coconstriccdo e € utilizada por via venosa. De ma-
neira geral relaxam o muscuio liso, inclusive do ure-
ter, do colédoco, da vesicula biliar e do Oddi. Efe-
tiva tanto por via venosa guanto orai ou retal. Na
emergancia utiliza-se a via venosa. Sua injecdo deve
ser feita muito lentamente, pols pode produzir ce-
faléia, palpitacdo, tonteira, nauseas, hipotensdo e
ate dor pré-cordial.

4) Cromoglicato sédico - estabilizador do mastocito

O cromoglicato é altamente eficaz como profila-
tico na asma alérgica. Menos eficaz no tratamento
da crise aguda ou na bronquite asmatica {infeccio-
sa). Deve ser inalado profundamente, prendendo-
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Quadro 1V — Efeitos dos Glicocorticoides na Asma

ACQOES
Reducao da atividade das cininas e ma-
nutencao da microcirculacdo normal

Inibe migracdo leucocitaria € de masto-
citos

Reduz a atividade dos polimorfonucleares

Mantém a integridade das membranas ce-
lulares e inibe a fosfolipase

Estabiliza os lisosomas dos mastocitos

Reduz estoques celulares de histamina e
e outros mediadores

Potencializa a acdo das catecolaminas

Aumenta inotropismo cardiaco

SIGNIFICADO

Previne perda de liquido pelo vasos € a
formacao de edema

Diminui exsudacdao e migracdo de célu-
las inflamatorias

Reduz liberacao de mediadores

Protege a célula de lesdo por estimulo
ndxico, inibe a producdo de SRS e PGF
e impede 0 sequestro de agua no Intra-
celular.

Impede liberacdo de histamina, ECF e
SRS

Reduz a liberacdo dos mediadores do
processo inflamatoério

Aumenta a resposta simpatica

Melhora circulacao cardiopulmonar

-se a respiracdo por alguns instantes ao fim da ins-
piracdo. Atua bloqueando a entrada de Ca'" e

estabilizando os mastdcitos, initbindo a fiberagcao dos

mediadores guimicos como SRS e Histamina, indu-
zida pela reacdo antigeno-anticorpo. Sua grande
vantagem ¢ ser virtualmente livre de efeitos colate-
rais. E preciso tembrar, no entanto, que o cromogli-
cato ndo ¢ um broncodilatador.

5) PGE,

Potente broncodilatador, mas ndo € utilizada cli-
nicamente pois € irritante e rapidamente biodegra-
dada.

6) Corticosterodides

S&8o os agentes mais efetivos no tratamento cro-
nico e profilatico da asma. Efetivos também na cri-
se aguda, pois reduzem o edema e a reagao inflama-
toria, bem como hloqueiam a formacdo do SRS-A.
Seu efeito benéfico parece ser devido a multiplos
fatores {vide gquadro V).

Os corticosterdides sdo utilizados, na crise, por
via venosa e no tratamento cronico, por via oral ou
inalatoria. Sob forma de aerosol utiliza-se a beclo-
metasona, altamente eficaz por via inalatoria {topi-
ca) na prevencdo das crises, e gue apresenta a van-
tagem de ndo dar efeitos sistémicos. No tratamento
da crise instalada ndo é tdo eficaz pois seu efeito
nao € imediato.

O uso cronico de corticosteroides acarreta, no
entanto, varios efeitos indesejaveis como edema,
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aumento da possibilidade de infeccdo, cicatrizagdo
dificil, osteoporose, sangramento digestivo etc.

Quadro V — Bases do Tratamento da Asma

1.8 fase - a) aminofilina ou agonista 8 5 oral
b) nebulizacdo com agonista g o

2.8 fase - a) cromoglicato e/ou
b) beclometasona

3.8 fase - a) corticoide oral

Crise - a) adrenalina subcutanea + aminofilina
venosa ou agonista 8 (aerosol)
b) hidratacdo
¢) corticoide venoso
d} ventilacdo mecanica (VPPI)

Profilaxia

F) Analépticos Respiratorios (Estimulantes)

Os analépticos aumentam a ventilagao puimonar.
Podem ser especificos ou inespecificos.

Especificos - antagonistas dos hipnoanalgésicos
Nalorfina
Naloxona
Tetrazdis: canfora e pentilenote-
trazol
amidas aromaticas: niguetamina €
gtamivam
gentarimidas: bemegrida
pirrolidinonas: doxapram
dilactonas: picrotoxina
piperidinas: lobelina

Inespecificos -
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FARMACOLOGIA RESPIRATORIA

Os analépticos especificos antagonizam, a nivel
do receptor oplaceo, os efeitos depressores da res-
piracao da morfina e seus derivados. Ndo estimu-
lam a respiracdo no individuo normal nem no de-
primido por qualgquer outra droga.

No caso da depressdo respiratoria pela morfina
sa0 No entanto extremamente eficazes, restauran-
do a normoventilacao. [ndicados na intoxicacao
aguda por opiaceos.

Os analépticos inespecificos estimulam a respi-
racdo no paciente normal e no deprimido por dro-
gas depressoras do SNC como o barbittirico ou anes-
tesicos gerats. Seu efeito €, no entanto, transitorio,
freqUentemente sendo sucedido por rebote da de-
pressgdo em geral mais grave que a depressdo ante-
rior. Como sdo excitantes do SNC, s8o potencial-
mente drogas convulsivantes além de produzir hi-
pertensao arterial. O valor terapéutico dessas drogas

Oliveira L F — Farmacologia respiratéria. Rev Bras
Anest, 1985; 35: 2: 143 - 152

O trabalho apresenta uma revisio da farmacologia
das drogas ativas no aparelho respiratorio, e da fun-
¢do das vias aéreas superiores. E destacado o papel
das vias aéreas superiores no condicionamento do
ar inspirado, isto é, no seu pré-aquecimento, umidi-
ficacdo e depuragdo das particulas em suspensio.
Essas propriedades dependem das caracteristicas da
mucosa respiratoria, isto é, de sua abundante vascu-
larizagao e de sua capacidade de secretar um muco
fluido, e da presenca do reflexo da tosse. Os medi-
camentos ativos no aparelho respiratério classifi-
cam-se em: a) Mucocinéticos ou expectorantes,
b} Antitussigenos; ¢} Broncodilatadores: d) Exci-
tantes Respiratorios. Os agentes mucocinéticos mais
ativos sdo aqueles administrados em forma de aero-
sol, por via Inalatdria, como a agua, as solucoes hi-
potonicas de NaCl, e a acetil-cisteina. Os iodetos
embora tradicionalmente utilizados, ndo tém sua
eficiéncia clinica “in vivo’’ suficientemente de-
monstrada. Dos antitussigenos os mais potentes sdo
0S opiaceos como a codeina e a dehidrocodeinona,
que apresentam baixo, porém real, poder de indu-
zir dependéncia fisica. Entre os broncodilatadores
destacam-se as aminas adrenérgicas, os agonistas 32
seletivas, os corticosterdides, a teofilina, o cromo-
glicato, e alguns novos derivados como o ipratro-
ptum, o beclometasona e a PGE,. O mecanismo de
acdo e as indicacoes desses derivados sdo discutidas
no artigo.

Unitermos: AERQSSOIS; BRONCODILATADO-
RES; FARMACOLOGIA: puimdo; UMIDIFICAN-
TES
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€ muito restrito, sendo hoje em dia utilizadas rara-
mente. Seu Unico emprego clinico importante é no
diagnostico diferencial entre a depressdo respirato-
ria pds-anestesica e a depressdo por curarizacdo re-
sidual. Sua utilizacdo € formalmente contra-indica-
da na insuficiéncia respiratoria aguda de qualquer
natureza, pefo seu efeito irrelevante, e pela depres-
sao secundaria gue provoca. De todos os agentes,
O mMais seguro € o doxapram gue atua estimuiando

0s centras respiratorios e 0s corpos carotideos.
A niquetamida € utilizada na recuperacdo do eti-

lismo agudo, pela sua acdo despertante e excitante
respiratoria que acelera a eliminacdo do dlcool pela
respiracdo, além do seu papel de condicionamentd
punitivo do alcdolatra. Esse uso deve ser condena-
do, nao s6 pelos riscos de excitacdo cardiocircula-
toéria e convulsdo, como também, como foi dito,
pelo seu aspecto punitivo e portanto anti-ético.

Oliveira L F — Farmacologia respiratoria. Rev Bras
Anest, 1985: 35: 2: 143 - 152

El trabajo presenta una revision de la farmacologia
de las drogas activas en el aparato respiratorio, y de
la funcién de las vias aéreas superiores. Se destaca
el papel de las vias aéreas superiores en el condicio-
namento del aire respirado, quiere decir, en su pre-
-catentamiento, humidificacion y depuracion de las
particulas en suspension. Esas propiedades depen-
den de las caracteristicas de la mucosa respiratoria,
esto es, de su vascularizacidon abundante y de su ca-
pacidad de secretar un moco fluido, y de la presen-
cia del reflejo de la tos. Los medicamentas activos
en el aparato respiratorio se clasifican en: a) Moco-
cinéticos o expectorantes, b) antitosigenos; c) Bron-
codilatadores; d) Excitantes Respiratorios. Los
agentes mococinéticos mas activos son aquelios ad-
ministrados en forma de aerosol, por via inhalato-
ria, como el agua las soluciones hipotdnicas de
NaCl, y el acetil-cisteina. Los iodetos, aunque tra-

dicionalmente utilizados, no tienen su eficiencia

clinica “in vitro” suficientemente demonstrada.
Entre los antitosigenos, los mds potentes son los
oplaceos, como la codeina y la dehidrocodeinona,
que representan un bajo, no obstante real, poder de
Inducir a la dependencia fisica. Entre los broncodi-
latadores se destacan las aminas adrenérgicas, los
agonistas f, selectivos, los corticosteroides, la teo-
tilina, el cromoglicato, y algunos derivados nuevos
como el ipratropium, el beclometasona y la PGE,.
El mecanismo de accion y las indicaciones de eses
derivados son discutias en el articulo.
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