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A utilizacdo do ambroxol é recomendada pela Sociedade Alema de Pneumologia e
Medicina Respiratdria [1] para reduzir a intensidade dos sintomas e acelerar a recuperacao
da tosse aguda e subaguda. Enquanto agente mucoativo, destaca-se pelos seus efeitos
mucocinéticos, aumentando o batimento ciliar nas vias respiratdrias para remover o
muco. Um novo estudo [2] mostrou-nos agora mais detalhes relativos a sinaliza¢do da via

responsavel pela acdo mucocinética do ambroxol.

Mecanismos de a¢ao conhecidos do ambroxol

O ambroxol estimula a atividade das células caliciformes,
reduzindo assim a viscosidade do muco dos brénquios.
Estimula ainda a produgéo do surfatante nos pneumaocitos
do tipo II e, por conseguinte, o muco formado adere menos
as paredes dos bronquios. Ambos os mecanismos facilitam

a expetoragdo. Além disso, estudos in vitro sugerem
propriedades antibacterianas e antivirais do ambroxol:
reduziu tanto a quantidade de patdgenos e a formagao de
mediadores inflamatdrios em infe¢des com rinovirus nas
principais células epiteliais da traqueia humana [3], como
suprimiu a multiplicagdo do virus da gripe num modelo de
rato [4]. Além disso, 0 ambroxol tem propriedades anti-
inflamatdrias ao modular diversas citocinas. O ambroxol tem
ainda um efeito anestésico local através da inibi¢do dos canais
do sddio.

Importancia da depuragao mucociliar

A depurag¢do mucociliar (MCC) é um mecanismo de defesa
dos pulmdes que compreende trés componentes: a camada
mucosa superficial (SML), a camada periciliar (PCL) e os
cilios de batimento (estruturas finas semelhantes a pelos), que
revestem a superficie das vias aéreas e executam movimentos
de batimento coordenados dentro da PCL [2]. Relativamente
a estes ultimos, a frequéncia de batimento ciliar (CBF) e

o angulo de curvatura ciliar (CBA) sdo particularmente
importantes para a eficacia do batimento ciliar e, logo, para o
movimento do muco. As particulas inaladas (p. ex., bactérias
ou virus) sdo capturadas pela SML e transportadas pelo
batimento ciliar na PCL até a orofaringe, onde sao engolidas
ou expetoradas. Assim, os firmacos que ativam diretamente o
batimento ciliar sdo de particular interesse quer na prevengio

quer na melhoria de muitas doengas respiratdrias relacionadas
com a maior produgdo de muco. Nio obstante a relevincia
deste efeito especifico do ambroxol, o mecanismo de agdo
subjacente ainda ndo é bem entendido.

Novos conhecimentos relativos a sinalizagao in-
duzida pelo ambroxol e mediada pelo cdlcio nas
células epiteliais ciliadas das vias aéreas pulmona-
res murinas

Uma investigagdo anterior destacou que o ambroxol aumenta
o movimento e a amplitude de curvatura dos cilios nas
células ao elevar o nivel de célcio dentro das células [5]. Este
aumento consegue-se facilitando a libertagao de célcio do
armazenamento celular interno e, mais significativamente,
através da entrada de calcio na célula pelos canais do célcio
especificos (Ca,1.2). A pesquisa seguinte por Nakahari e
colegas [2] mostrou mais ainda que as melhorias observadas
na atividade ciliar sdo reguladas sobretudo por dois
mecanismos de sinaliza¢do celular: um relacionado com o
nivel de pH celular e o outro, com a concentragio de ides de
cloreto no interior da célula. Inicialmente, o ambroxol ativa
os canais do célcio especificos nas células epiteliais ciliadas
dos pulmdes, levando a um aumento do calcio celular.

Este pico de célcio ativa um mecanismo de transporte que
importa bicarbonato (HCO;") para a célula, elevando assim
o seu pH interno, o que resulta num aumento exponencial
da frequéncia e da amplitude do batimento ciliar. Além
disso, o aumento dos niveis de célcio estimula uma proteina
(anoctamina 1 ou ANOL1) que acelera a libertacao de ides

de cloreto dos cilios, reduzindo a concentra¢io interna de
ides de cloreto. Uma analise detalhada destes mecanismos
mostrou que a via relacionada com o pH contribui para
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Fig. 1. Esquema do efeito mucocinético estimulado pelo ambroxol. 0 ambroxol (ABX) estimula a entrada de Ca** através de Ca,1.2 e
aumenta os niveis internos de cdlcio. Por seu turno, o aumento de cdlcio estimula o NBC para acelerar a entrada de bicarbonato (HCO,").
0 HCO,” que entra através do NBC liga H* para aumentar o pH interno. A entrada de (a** estimula diretamente a ANO1 nos cilios para
ativar a secrecao de Cl-, o que diminui os niveis internos de cloreto. 0 aumento do pH interno faz crescer a (BF e a (BA, ao passo que a
diminuicdo interna de [CI-] faz crescer a CBA [modificado de acordo com 2].
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Segundo os nossos conhecimentos, 0 ambroxol ¢ o tnico
farmaco mucoativo para o qual foi descrito um mecanismo
de a¢do mucocinético tao preciso. Isto sublinha a evidéncia
irrefutavel de que a sua agdo mucocinética, além do seu efeito
secretolitico, ¢ de grande importancia no beneficio do trata-
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funcionarias da Sanofi. Durante a preparagdo do manuscrito, L. Noah era
funcionario da Sanofi.
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