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Reposicionamento de farmacos: um estudo sobre o ambroxol
Drug repositioning: a study on ambroxol
Reposicionamiento de farmacos: un estudio sobre ambroxol

Sheila Rodrigues Barbosa!, Ryrzia Izabelle Silva', Rosivaldo dos Santos Borges?, Auriekson
Noronha Queiroz®.

RESUMO

Objetivo: Reunir evidéncias e identificar abordagens cientificas que justifiquem o uso do ambroxol para outras
finalidades terapéuticas. Métodos: Tratou-se de revisdo da literatura do tipo integrativa e teve como base de
dados a Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Science Direct e Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e foram incluidos estudos identificados por busca manual. Resultados:
Preliminarmente 162 trabalhos foram recuperados sendo 20 artigos incluidos. Foi identificado mecanismos
de agdo ao ambroxol relacionados a interacdo com proteinas de entrada viral; com etapas de reparo de
enzimas com funcdo chaperona; modulagdo de canais ibnicos; antioxidante; anti-inflamatério; analgésico;
anestésico e imunomoduladora. As pesquisas associaram 0 uso de altas doses de ambroxol como
possibilidade segura para tratamento, prevencdo e/ou como adjuvante em doengas como COVID-19,
Parkinson, Gaucher, alivio da dor e como novas perspectivas de uso para o0 Sistema Respiratério.
Consideragdes finais: O reposicionamento do ambroxol € uma possibilidade vantajosa e se qualifica como
uma alternativa de sucesso a novas abordagens de tratamento terapéuticos, onde os diferentes mecanismos
de acao explorados do ABX o capacitam como uma alternativa de uso combinado com outras terapias.

Palavras-chave: Ambroxol, Reposicionamento, Dosagem, Antioxidante, Anti-inflamatério.

ABSTRACT

Objective: Gather evidence and identify scientific approaches that justify the use of ambroxol for other
therapeutic purposes. Methods: This was an integrative literature review based on the Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Science Direct and Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). Studies identified by manual search were included. Results: Preliminarily, 162 papers were
retrieved, 20 of which were included. Mechanisms of action for ambroxol related to interaction with viral entry
proteins were identified; with enzyme repair steps with chaperone function; modulation of ion channels;
antioxidant; anti-inflammatory; analgesic; anesthetic and immunomodulatory. Research has associated the
use of high doses of ambroxol as a safe possibility for treatment, prevention and/or as an adjuvant in diseases
such as COVID-19, Parkinson's, Gaucher, pain relief and as new perspectives of use for the Respiratory
System. Final considerations: The repositioning of ambroxol is an advantageous possibility and qualifies as
a successful alternative to new therapeutic treatment approaches, where the different mechanisms of action
explored by ABX enable it as an alternative for combined use with other therapies.

Keywords: Ambroxol, Repositioning, Dosage, Antioxidant, Anti-inflammatory.

RESUMEN

Objetivo: Reunir evidencia e identificar enfoques cientificos que justifiquen el uso de ambroxol para otros
fines terapéuticos. Métodos: Esta fue una revision integradora de la literatura basada en el Sistema de
Analisis y Recuperacion de Literatura Médica en Linea (MEDLINE) y Science Direct y Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) Se incluyeron estudios identificados por busqueda manual. Resultados:
Preliminarmente, se recuperaron 162 articulos, 20 de los cuales fueron incluidos. Se identificaron los
mecanismos de accion del ambroxol relacionados con la interaccidn con las proteinas de entrada viral; con
pasos de reparacién enzimética con funcion de chaperona; modulacion de canales idnicos; antioxidante;
antiinflamatorio; analgésico; anestésico e inmunomodulador. La investigacion ha asociado el uso de altas
dosis de ambroxol como una posibilidad segura de tratamiento, prevencion y/o coadyuvante en enfermedades
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como COVID-19, Parkinson, Gaucher, alivio del dolor y como nuevas perspectivas de uso para el Sistema
Respiratorio. Consideraciones finales: El reposicionamiento de ambroxol es una posibilidad ventajosa y
califica como una alternativa exitosa a los nuevos enfoques de tratamiento terapéutico, donde los diferentes
mecanismos de accion explorados por ABX lo habilitan como una alternativa de uso combinado con otras
terapias.

Palabras clave: Ambroxol, Reposicion, Dosificacion, Antioxidante, Antiinflamatorio.

INTRODUCAO

O processo de descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento é longo, caro e altamente
regulamentado com baixa taxa de sucesso (2,01%) em inovacéo radical de novas moléculas quimicas. Sendo
assim, uma opg¢do que vem crescendo é o reposicionamento de farmacos, se definindo como o
desenvolvimento de novos usos para um medicamento além de seu uso original ou indicacao inicial aprovada
(PUSHPAKOM S, et al., 2019).

Em geral, os farmacos candidatos ao reaproveitamento j4 apresentam seguranca e farmacocinética
reconhecida e alcancam rapidamente as etapas de avaliagdo de modelos clinicos e em ensaios de fase Il e
lll. O que diminuem significativamente o tempo de pesquisa, assim como também o preco utilizado durante o
periodo de estudo da molécula favorecendo a industria e a populacéo (CAI L, et al., 2021).

O Trans-4-(2-amino-3,5-dibrombenzilamino) -ciclohexanol), conhecido como ambroxol — ABX tem longa
historia de uso durante décadas como mucoativo dotado de efeitos estimulantes na eliminagdo mucociliaria,
possuindo atividade especifica sobre o epitélio respiratorio (CAZAN D, et al., 2018). E um metabdlito ativo da
bromexina (2-amino-3,5-dibromo-N-cloridrato de metilbenzilamina) com acdes descritas como anti-
inflamatdrias, antioxidantes (PFEIFER S, et al., 1997) e efeito anestésico (RATJEN F, et al., 1985).

O ABX é comercializado em vérias formas farmacéuticas com biodisponibilidade total da dose oral do
comprimido de 79%. A experiéncia clinica acumulada sugere que o ABX é um tratamento seguro e bem
tolerado de doengas broncopulmonares, com um perfil beneficio-risco bem equilibrado e favoravel. Todos os
eventos adversos relatados foram leves e autolimitados, podendo ser considerado de baixa toxicidade
(WAUER RR, et al., 2020; CAZAN D, et al., 2018).

Assim, com base no perfil multifacetado do ABX, mais estudos podem ser realizados para abordar sua
seguranca e eficacia em relagdo ao reposicionamento farmacoterapéutico, tendo em vista que seus perfis de
farmacocinética e toxicologia estdo bem estabelecidos. De fato, embora seja considerada uma molécula
“antiga”, ainda esta sendo investigado em ensaios pré-clinicos e clinicos por grupos de pesquisa em todo o
mundo para novos alvos bioldgicos e moleculares.

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi reunir evidéncias e identificar abordagens cientificas que
justifiguem o uso do ABX para outras finalidades terapéuticas, com a finalidade de ordenar o aprofundamento
do conhecimento sobre esse farmaco contribuindo diretamente com a Pratica Baseada em Evidéncias, além
de fomentar as perspectivas de inova¢do radical e/ou incremental incentivando a busca de moléculas bem-
sucedidas, em tempo oportuno e no menor custo possivel para que produzam beneficios terapéuticos
significativos, seja em termos de controle de sintomas a longo prazo ou desaceleracdo em diferentes
processos patoldgicos. Para realizacdo do levantamento partiu-se da elaboracdo da seguinte questéo
norteadora: O ambroxol é candidato promissor para o reposicionamento terapéutico para usos além de sua
indicacao original aprovada?

METODOS

O presente estudo tratou-se de uma reviséo integrativa de natureza descritiva, com abordagem qualitativa.
A pesquisa teve como recorte temporal o periodo compreendido entre janeiro de 2008 a julho de 2022, utilizou-
se as seguintes bases de dados da literatura cientifica: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) e Science Direct e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).
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A estratégia de busca incluiu o Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), utlizando-se os dominios: “Ambroxol”; “off-label”; “Drug Repurposing”; “Therapeutic Use”;
“Pharmacological Mechanisms of Action”; “Evidence-Based Medicine”. Os unitermos foram combinados
usando o operador booleano “AND” e “OR” para o uso dentro das distintas bases de dados eletronicas. Além
disso puderam ser identificados estudos por busca manual na secdo de referéncias dos artigos selecionados,
desde que atendessem aos critérios de inclusdo definidos.

Foram incluidos no estudo artigos que continham os dominios adotados no titulo; resumo e/ou desfechos
dos trabalhos e com isso devidamente condizentes com o tema proposto; artigos em inglés; estudos em
humanos e modelos animais; tipos de estudos: Metanalises; Revisfes Sistematicas e Ensaios Clinicos
Controlados Randomizados; Ensaios Clinicos Controlados e com desfechos: farmacolégicos relevantes;
epidemiolégicos, clinicos e de qualidade de vida relacionados ao uso de ambroxol.

Por sua vez, excluiram-se pesquisas indisponiveis na versdo completa e artigos repetidos em bases de
dados diferentes. Esses dados foram analisados demarcando os pontos principais relacionados a novos
mecanismos de acéo e usos terapéuticos, que foram discutidos nos estudos selecionados, visando alcancar
as respostas a pergunta norteadora e consequentemente ao objetivo proposto. Os artigos inicialmente foram
selecionados pelos titulos, apds foi realizada a leitura dos resumos dando énfase ao objetivo, metodologia e
conclusao, posteriormente sua qualidade foi analisada através de um roteiro estruturado. Conforme analise
de critérios de excluséo e incluséo, 20 artigos foram selecionados para compor o estudo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para revisao.

MEDLINE: 126 artigos 11 estudos identificados por
_ busca manual na se¢éo de
SCIELO: 25 artigos referéncias dos artigos

1 1

78 estudos selecionados por leitura
do titulo, resumo e desfechos

1

55 artigos selecionados
para verificacdo dos
critérios de inclusédo

1

20 artigos incluidos

Identificacdo

Selecéao

Elegibilidade

Incluidos

Fonte: Queiroz AN, et al., 2023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A reviséo bibliografica identificou 162 registros, sendo 84 excluidos por ser duplicata. 78 artigos foram pré-
selecionados, destes 23 foram excluidos em funcao do tipo do estudo, tipo de publicagéo e desfechos. Dentre
as 55 publicacdes avaliadas foram selecionados 20 artigos para leitura completa. O perfil e caracteristicas
dos artigos selecionados estéo apresentados no Quadro 1. Uma sintese narrativa foi elaborada, descrevendo
aspectos relevantes sobre importantes mecanismos de acao relacionados aos principais reposicionamentos
e usos clinicos do ABX no cenério cientifico alcangado no presente estudo.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados, quanto aos possiveis alvos, autores, ano de publicacédo, objetivos, abordagem e principais conclusées,
possibilitando uma viséo geral dos artigos selecionados para realizacdo do presente estudo.

Possivel alvo Referéncias Objetivo Abordagem Principais Conclusdes
Alkotaji M Destacar o potencial da azitromicina e do Revisdo O ABX tem propriedades lisossomotropicas, e bloqueiam
(2020) ambroxol para tratar a COVID-19. Sistematica a infectividade do virion.
Wang Y, etal. | Resumir e analisar as caracteristicas do obsgf\gg%nal Altas doses de ABX pode evitar a progresséo de doenga
(2020) escarro em pacientes com COVID-19 grave. - grave para critica e melhorar o prognéstico dos pacientes
Com 41 pacientes
Avaliar os efeitos do ABX sobre a interagéo - ~ . I S
Olaleye AO, entre 0 ACE2 humano recombinante (thACE2) Estudo in vitro Interagoe_s com proteinas virais pode inibir a ligagdo e a
et al. (2020) . (modelo celular) entrada viral.
COVID-19 e 0 RBD da proteina S do SARS-CoV. _ _
TMPRSS2 poderia ser um potencial e alvo atraente a ser
Baraka AM, Dar um breve resumo sobre o papel potencial Reviséo considerado para a terapia antiviralSARS-CoV e o ABX
etal. (2021) | doABX contra o TMPRSS2 da COVID-19. Sistematica poderia ser um candidato promissor ao uso imediato,
uma vez que é um inibidor do TMPRSS2.
Os achados sugerem a vinculacao do ABX no local da
Kehinde IA, et | Analisar os potenciais inibitérios do ABX com Estudo exopeptidase reduz a eficacia vinculante das proteinas
al. (2022) proteinas de entrada viral. Computacional e, consequentemente, pode inibir a ligagédo e a entrada
viral.
Silveira CRA Determinar se o ABX é seguro e bem tolerado Estudo clinico
ot al (2019)’ por individuos com DP e se afeta as medidas envolvendo 75 Reduz os niveis de alfa-sinucleina
) cognitivas, bioquimicas e de neuroimagem. pacientes
Doenca de Avaliar a seguranga, tolerabilidade e
Parkinson (DP) . . 9 ca Estudo clinico
Mullin S, et al. | engajamento alvo da terapia com ABX com . .
. envolvendo 24 Terapia com ABX foi segura e bem tolerada
(2020) GCase em pacientes com DP com e sem .
~ pacientes
mutacdes GBAL.
. Avaliar a tolerabilidade e a eficacia do ABX Estudo clinico . .
Zimran A, et P . ABX pode ser uma opg¢éao segura para pacientes com DG
como chaperona farmacolégica em pacientes envolvendo 12 SO ;
al. (2013) . . com eficcia potencial
com DG tipo 1. pacientes
Doenca de Gaucher - ——
(DG) Avaliar a seguranca a longo prazo e a eficacia Estudo clinico
Kim YM, et al. | da combinagédo de terapia com ABX e terapia envolvendo 4 Altas doses de ABX+ERT foi segura e diminuiu a
(2019) de reposicdo enziméatica. . progressao das manifestagbes neuroldgicas na DG.
pacientes
(ERT) na DG.
S|s-tem,a. . Zhang H, et | Classificar a eficacia de diferentes terapias na . Rgv_lsao Tratamento mais eficaz para reduzir a incidéncia de SDR
Respiratorio: ~ A Sistematica Meta-
; al. (2018) prevencdo de mortes de bebés prematuros. - e morte neonatal.
Novas perspectivas analise
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Possivel alvo

Referéncias

Objetivo

Abordagem

Principais Conclusdes

Refai M. et al Avaliar a influéncia da administragcdo Estudo clinico ABX em altas doses foi seguro e reduziu complicacBes
(200’9) " | perioperatéria de ambroxol em curto prazo nas envolvendo 140 respiratérias pés-operatérias em processos cirdrgicos
complicacbes pos operatoérias. pacientes cardiopulmonar e/ou lobectomia.
. - . Altas doses de ABX melhora os pardmetros de saturacdo
Avaliar os beneficios potenciais de altas doses o el les3 |
Wu X, et al de tratamento com ambroxol para lesdo . Rgv_lsao de oXIgenio no tratamento de |esao pulmonar aguda
’ ) . Sistematica Meta- | (LPA)/sindrome do desconforto respiratério agudo
(2014) pulmonar  aguda  (LPA)/sindrome  do i laci - )
desconforto respiratério agudo (SDRA) analise _(SDRA),, podem estar re acionadas as atividades anti-
' inflamatorias e antioxidantes.
Avaliar a eficacia e seguranca do
Zhang ZQ, et ambroxolantenatal _como ~uma  terapeutica _ Revisdo Recomenda-se ABX em partos prematuros para prevenir
al. (2013) preventiva da sindrome do desconforto | Sistematica Meta- | g o' e cam-nascidos prematuros
) respiratorio (SDR) em recém-nascidos analise P )
prematuros.
Tang H, etal. | Analisar e fornecer evidéncias sobre o manejo Estudo clinico Altas .doses de ABX combinado com flbroproncoscopla
L envolvendo 1317 | reduziu a mortalidade em pacientes idosos com
(2022) da pneumonia clinica. . .
pacientes pneumonia grave.
Investigar o efeito do ambroxol na lesdo | Ensaio controlado
. pulmonar por radiagdo e a expressdo da randomizado A ~ i i
Xia DH, et al. transformacao do fator de crescimento beta(1) envolvendo 120 ABX dlmlnu~|u a expressdo de TGF beta (l.) € TNF-alfa
(2010) na prevencao e cura da pneumonite de radiacéo.

(TGF-beta(1)), bem como do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) no plasma.

pacientes com

cancer de pulméo

Chenot JF, et

Examinar a eficacia e seguranca do ABX para
o alivio da dor de garganta aguda nao

Revisdo

Sistematica Meta-

Efeitos especificos sobre canais ibnicos envolvidos na
nocicepcao (Nav 1.2, Nav 1.8 e Cav 2.2) reforcam sua

al. (2014) . . ~ L o
complicada. analise acdo anestésica e analgésica.
Ke”? KU & Apresentar historicos de casos com dor Estpdo Alivio relevante da dor apds o creme de ABX 20% tdpico
Tratamento da dor Weiser T e . = observacional de 7 ; e
neuropatica resistentes ao tratamento padréo. ; em pacientes com dor neuropética
(2015) pacientes
De Mey C, et | Investigar pastilhas contendo ABX Estudo clinico Tratz,ir_nento séo eficazes, seguros e bem tolerados para
= envolvendo 2242 | o alivio a curto prazo da dor de garganta aguda ndo
al. (2016) para alivio da dor de garganta aguda : :
pacientes complicada.
Khoury T, et | Determinar o efeito imunomodulatério Estudo in vitro. andmlnlstragao de ABX com ,Be.ta
o L : - Glicosilceramidaexerceu um efeito imunolégico sinérgico
al. (2020) sinérgico entre ABX e Glicosilceramida. (modelo animal) e
~ em um modelo de dano hepético.
Imunomodulacéo - - ——— - - p
I Avaliar os efeitos de treze moduladores de L Atua sobre canais idnicos relacionados na liberacdo de
Mitini NSC, et P . . Estudo in vitro. . o i .
transporte de ions, incluindo ABX, aprovados substancias e citocinas pro-inflamatérias sem causar
al. (2021) (modelo celular)

pela FDA.

imunossupressao.

Fonte: Queiroz AN, et al., 2023.

REAS | Vol. 23(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e11700.2023

Pagina 5 de 10



https://doi.org/10.25248/REAS.e11700.2023

index base

4
.‘Q aCervo+ Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

COVID-19

O SARS-CoV-2, composto por quatro grandes proteinas estruturais; pico, envelope, nucleocapsideo e
proteinas de membrana (LIPPI G, et al., 2020; ALKOTAJI M, 2020), causador da doenca respiratéria aguda
(COVID-19), entra nas células hospedeiras através de duas vias principais, ambas envolvendo interagdes-
chave entre glicoproteina spike (S) ancorada no envelope viral e o receptor hospedeiro e a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) (OLALEYE AO, et al., 2020). Alkotaji M (2020) afirma que tanto a azitromicina
qguanto o ABX tém propriedades lisososomotrépicas, que bloqueia a infecciosidade do virion. Além disso, o
ABX tem um efeito antiviral adicional comprovado e um efeito estimulador surfactante que pode contribuir no
mecanismo imunolégico inato contra o virus.

Wang Y, et al. (2020) constatou que mudancgas nas caracteristicas do escarro pode ser um dos sinais de
alerta precoce da criticidade da COVID-19 e a aplicagdo precoce de altas doses de ABX pode evitar a
progressao para estagios mais criticos e melhorar o prognéstico dos pacientes.

Olaleye AO, et al. (2020) evidenciou as a¢6es do ABX e analogos como moduladores da ligacdo da enzima
conversora de angiotensina humana 2 (hACE-2) recombinante (rhACE2) com a proteina SARS-CoV-2 Spike
(RBD) fornecendo informacgfes sobre o modo de acéo e alvos moleculares adicionais. O estudo validou o
ABX como promissor para o desenvolvimento clinico de novos inibidores de entrada do SARS-CoV-2 e para
ser usado na prevencéo e/ou tratamento da COVID-19. Além disso, esses farmacoforos mostram ter atividade
contra serina protease transmembrana de tipo Il associada a membrana plasmatica (TMPRSS2), sendo
descoberto que também inibem a intera¢do rhACE2-RBD. De fato, Baraka et al. (2021) comprovou que o ABX
suprime seletivamente TMPRSS2 evitando a entrada viral especifica SARS-CoV-2. Sendo o TMPRSS2 um
alvo potencial e atraente para a terapia antiviral do SARS-CoV-2.

Kehind IA, et al. (2022), observou que as intera¢cdes moleculares entre a glicoproteina RBD e a hACE-2 é
um mecanismo essencialmente necessario para a entrada do virus na célula hospedeira, sugerindo que tanto
0 ABX quanto a bromexina podem ser bons inibidores de hACE-2, devido diminuir a afinidade de ligacdo entre
a proteina RBD e hACE-2 e, consequentemente, inibir a ligac¢éo viral, entrada e infecciosidade.

Doenca de Gaucher (DG)

A DG é um distirbio de armazenamento lisossémico causado por mutagdes no GBAL, as deficiéncias da
hidrolase lisossémica B-glicocerebrosidase (Gcase), que ativam cronicamente as vias inflamatéria e causam
desordens no figado, bago e medula éssea, ocorrendo também no sistema nervoso central (SNC) (PITCAIRN
C, et al, 2019; KIM YM, et al.,, 2019). Sabe-se que as chaperonas farmacolégicas (PC) auxiliam no
dobramento correto destas enzimas facilitando seu trafego aos lisossomos, estudos mostram que o ABX é
uma PC que aumenta a fragéo lisossomal e a atividade de variantes mutantes de Gcase em fibroblastos de
pele de pacientes com DG tipo 1 e 2 (BAR BI, et al., 2012). Zimram A, et al. (2013), demonstrou em estudos
gue ao administrar 2 cépsulas de 75 mg de ABX diariamente a 12 pacientes, apdés 6 meses todos
apresentaram melhora em pelo menos um dos parametros medidos, no entanto o autor sugeriu reavaliar a
dosagem utilizada, uma vez que os individuos mais magros foram os que apresentaram os melhores
resultados.

Kim YM, et al. (2019), em estudo a respeito das propriedades farmacolégicas do ABX em pacientes com
DG e epilepsia mioclonica demonstrou a capacidade do ABX em atravessar a barreira hematoencefélica
(BHE), sendo leve proteindria e producdo de muco respiratério os efeitos adversos relacionados,
demonstrando ser seguro o tratamento com altas doses de ABX diminuindo as manifestac8es neuroldgicas
na DG (KIM YM, et al., 2019). Os relatos dos estudos sobre o0 ABX no tratamento da DG séo favoraveis quanto
a eficacia e seguranca como PC em altas doses e com baixo nivel de toxicidade, sendo um potencial farmaco
para o reposicionamento farmacoterapéutico como complemento a tratamentos ja disponiveis.

Doenca de Parkinson (DP)

A DP é uma doenca neurodegenerativa progressiva crénica de uma regido conhecida como substancia
negra (ARMSTRONG MJ e OKUN MS, 2020). As mutacdes do gene da glicocerebrosidase(GBA) séo o fator
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genético de maior risco para a DP, essa € uma condicédo ligada a agregacéo da a-sinucleina (a-syn) em areas
subcorticais e corticais. O estudo sobre o ABX recentemente aprovado para ensaio clinico de fase 2 realizou
ensaio com 17 pacientes. Os resultados obtidos confirmam que o ABX é capaz de penetrara BHE e que tem
efeito modulador da Gcase (MULLIN S, et al., 2020). Assim, o ABX pode potencialmente atingir multiplos
processos envolvidos na neurodegeneracdo dopaminérgica, melhorando a fungéo lisossomal em células
deficientes em Gcase, atuando como antioxidante e aumentando a depuragéo de a-syn (MCNEILL A, et al.,
2014).

Silveira CRA, et al. (2019) realizou estudos com 75 individuos, buscando determinar se o ABX é seguro e
bem tolerado por individuos com DP e se afeta as medidas cognitivas. Sabendo que a DP ocorre por
agregacao de a-syn, onde estudos laboratoriais demonstram que ha uma ligacdo direta entre a atividade da
Gcase e 0 acumulo da a-syn em um processo que se retroalimenta, as descobertas a respeito do ABX como
PC déo a ele potencial de terapia para retardar a neurodegeneracéo na DP. Atualmente ndo existem terapias
neuroprotetoras ou modificadoras da doenca eficazes que retardem a progressao da DP, logo desvendar os
mecanismos do ABX se mostra como importante tanto para o tratamento da DG quanto da DP.

Novas perspectivas de uso em desordens do Sistema Respiratdrio

ABX vem se tornando a base de estudos pré-clinicos e clinicos com novas perspectivas de uso desse
farmaco em desordens agudas e cronicas do Sistema Respiratdrio. Zhang H, et al. (2018) classificou a eficacia
de diferentes terapias na prevencdo da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) em bebés
prematuros. O ABX parece ter maior potencial para ser o tratamento mais eficaz para a redugédo da incidéncia
de SDRA e 6bito neonatal. De fato, Zhang ZQ, et al. (2013) demonstrou a eficacia e a seguran¢a do ABX pré-
natal como terapéutica preventiva da SDRA em bebés prematuros. Em casos de nascimento prematuros
inevitaveis, o ABX pré-natal é recomendado sobre corticosteroides para prevenir SDRA neonatais.

Refai M, et al. (2009) observou a influéncia da administracéo pré-operatdria de ABX de curto prazo sobre
complicagBes pds-operatdrias em 140 pacientes submetidos a lobectomia para cancer de pulmédo. ABX em
altas doses foi seguro e reduziu complicacdes respiratorias pés-operatorias em processos cirdrgicos
cardiopulmonar e/ou lobectomia. Xia DH, et al. (2010) investigou o efeito do ABX na lesdo pulmonar por
radiacéo e a expressao de TGF-B1 (fator de crescimento-B1) e fator de necrose tumoral sérico a (TNF-a) no
plasma. O ABX tem efeitos protetores tanto na pneumonite de radiacdo da fase inicial quanto na fibrose
pulmonar em fase tardia.

Wu X, et al. (2014) avaliou os beneficios potenciais de altas doses de tratamento com ABX para lesdo
pulmonar aguda (LPA) e SDRA. O tratamento adjuvante com altas doses de ABX aumentou PaO,/FiO, (indice
de oxigenacgdo) e Sa0; (saturacdo de oxigénio) em comparacdo com o tratamento habitual. O ABX em altas
doses reduziu os niveis de TNF-q, interleucina-6 e aumentou o nivel de superdxido dismutase no soro.Os
achados sugerem que os beneficios podem estar relacionados com as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias do ABX presente em altas doses. Tang H, et al. (2022) analisou o papel do ABX combinado com
a broncoscopia de fibra Optica em pacientes idosos com pneumonia grave e forneceu evidéncias sobre o
manejo de pneumonia. O ABX em alta dose combinado com broncoscopia de fibra éptica é benéfico para
melhorar parAmetros de saturacdo e reduzir a mortalidade em pacientes idosos com pneumonia grave.

Tratamento da dor

Foi demonstrado que o alivio da dor € mais importante para os pacientes em diversos processos
patolégicos (VAN DRIEL ML, et al., 2006). Chenot JF, et al. (2014) e De Mey C, et al. (2016), investigaram a
indicacdo de pastilhas contendo ABX para alivio da dor aguda na garganta. Reforcaram sua a¢éo anestésica
e analgésica, e afirmaram que o tratamento ABX foi bem tolerado, sendo seguro e eficaz para dor aguda de
garganta. De fato, os efeitos anestésicos e analgésicos, do ABX sdo explicados principalmente por sua acédo
nos canais de sddio dependentes de voltagem e, mais especificamente, nos canais Nav 1.8 e Nav 1.2 (GAIDA
W, et al., 2005; BOUSCARY A, et al., 2020). Kern KU e Weiser T (2015), relatam que a dor neuropatica é
muito comum e dificil de tratar. E descreveram pela primeira vez, que a dor pode ser aliviada pela aplicacéo
topica de ABX, que bloqueia significativa e preferencialmente o subtipo nociceptivo relevante do canal de
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sddio Nay 1.8 em maior medida do que todos os outros anestésicos locais. O ABX parece ser bastante ndo
seletivo no que diz respeito ao bloqueio dos canais neuronais de Ca?*, sendo que os blogueadores dos canais
Cav 2.2 sdo propostos como opg¢Bes de tratamento para a dor intensa (KEHIND IA, et al., 2022).

Atividade Imunomoduladora

Os imunomoduladores sao compostos capazes de modificar a resposta imune (PINHEIRO et al., 2003;
FATIMA S, et al., 2021). Mitini NSC, et al. (2021), demonstrou que o ABX, no modelo avaliado, apresentou
atividade moduladora de transporte de ions, alterando varios aspectos da funcdo dos macréfagos, porém sem
causar imunossupressao, estes achados sdo semelhantes aos encontrados por Khoury T, et al. (2020) em
modelos de inducdo de hepatite em camundongos, onde revelou que o ABX e/ou em combinacdo com Beta-
glucosilceramida exerceu efeito imunoprotetor.

Os dados sugerem que o ABX pelos mecanismos de atuagdo em canais idnicos envolvidos na liberacdo
de substéancias e citocinas pré-inflamatérias, que em parte explicam seu efeito anti-inflamatério, assim como
sua capacidade antioxidante reforcam a atividade imunomoduladora de aspecto ndo supressor, aliado aos
efeitos sobre canais idnicos envolvidos na nocicep¢do mostram resultados motivadores e fomentam a
realizacdo de mais estudos sobre aspectos farmacodindmicos quanto ao desenvolvimento farmacotécnico de
novas formulagdes para o uso do ABX e avaliacdes mais robustas e detalhadas como novas alternativas de
reposicionamento farmacoterapéutico para as atividades analgésicas, anestésica e imunomoduladora.

CONSIDERACOES FINAIS

O reposicionamento de farmacos é uma possibilidade a descoberta de novas abordagens de tratamentos
terapéuticos. Diferentes mecanismos de acédo explorados do ABX o qualificam como alternativa e uso
combinado com outras terapias, tais como: acdo moduladora em proteinas de entrada viral; auxilio no
dobramento correto da Gcase com consequente melhoria das manifestagées clinicas e neuroldgicas na DG;
sua capacidade em atravessar a BHE e atingir mdltiplos processos envolvidos na neurodegeneracao
dopaminérgica traz importantes perspectivas de reposicionamento para DP; efeitos especificos sobre canais
ibnicos envolvidos na nocicepgdo reforcam sua agdo anestésica e analgésica, assim como, em canais ibnicos
relacionados na liberacdo de substancias e citocinas pré-inflamatérias podem caracterizar sua atividade
imunomoduladora de aspecto ndo supressor.

O mecanismo antioxidante e anti-inflamatério frente as substancias pro-oxidantes aliado aos estudos
clinicos comprovaram que tais efeitos ficam evidentes quando em altas doses de ABX fora dos habituais
disponiveis e melhoraram os desfechos em pacientes com bronquite crénica ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, reducdo de complicacdes poOs-operatdrias e diminuicdo do tempo de internacdo hospitalar; na
prevencdo e cura da pneumonite de radiacéo e reducéo da mortalidade em pacientes idosos com pneumonia
grave. Os diferentes tratamentos realizados com ABX foram bem tolerados e seguros nos diferentes perfis de
pacientes estudados e que as novas alternativas de reposicionamento farmacoterapéutico apesar de
promissoras requerem o desenvolvimento de novas formulagbes farmacotécnicas com amplitude de
dosagens, vias de administracdo e novas perspectivas para inovagao radical a partir do planejamento racional
de novos derivados.
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