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RESUMO

Broncodilatadores agem através de seu efeito direto relaxante sobre a célula muscular lisa. Eles pertencem a três classes 
farmacológicas: agonistas dos receptores β2-adrenérgicos, metilxantinas e antagonistas muscarínicos (ou anticolinérgicos 
inalatórios). Quando usados pela via inalatória, os beta 2 agonistas e os antagonistas muscarínicos têm ação mais rápida 
com menos efeitos sistêmicos. Os broncodilatadores de ação rápida são mais usados no tratamento de alívio dos sinto-
mas agudos enquanto os de ação prolongada são melhor usados no tratamento de manutenção.  Os β2-agonistas são os 
broncodilatadores mais usados no tratamento da asma. Os anticolinérgicos têm início de ação mais lento e menos efeito 
sobre a função pulmonar, quando comparados aos beta 2 agonistas, sendo mais usados no tratamento de portadores 
de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). O emprego das metilxantinas no tratamento regular é limitado por seus 
efeitos tóxicos potencialmente perigosos. Os β2-agonistas de curta e de longa duração, junto com os corticosteroides 
inalatórios, constituem o pilar terapêutico da asma nos doentes com a asma mal controlada com o uso isolado de corti-
costeróide inalatório. 

Embora esteja havendo grandes esforços para desenvolver novos broncodilatadores, as indústrias farmacêuticas estão 
aprimorando as classes existentes mais do que descobrindo novas categorias. O principal foco tem sido no desenvolvi-
mento de novos ligantes que interajam com adrenoreceptores beta 2 e/ou receptores muscarínicos, amplificando sua 
efetividade broncodilatador e duração de ação, bem como sua segurança. Nessa revisão, são apresentados e discutidos os 
mecanismos de ação, efeitos indesejáveis e indicações clínicas desses broncodilatadores.

Descritores: Asma; Broncodilatadores; Progressão da doença.

ABSTRACT

Bronchodilators work through their direct relaxation effect on airway smooth muscle cell. They belong to three different 
pharmacological classes, as follows: adrenergic receptors β2 agonists; methylxanthines; and muscarinic antagonists (or inha-
led anticholinergic agents). When used through the inhaled route, beta 2 agonists and anticholinergic agents act faster with 
less systemic effects. Fast-acting agents are best used for rescue of symptoms whereas long-acting agents are  best used 
for maintenance therapy. The β2 agonists are the most used class of bronchodilators in asthma treatment.  Anticholinergic 
agents have a slower onset of action and inferior effect on lung function, when compared to beta 2 agonists, being preferred 
for treating patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methylxanthine’s use as regular treatment is limited 
due to potentially dangerous side-effects. The short- and long-acting β2 agonists, alongside with inhaled steroids, are the 
mainstay of asthma therapy for patients with asthma poorly controlled with inhaled glucocorticoids alone.

Although there is a great effort trying to develop new bronchodilators, the pharmaceutical industries are improving the 
existing classes of bronchodilators rather than finding new classes. The main focus is on developing new ligands that inte-
ract with beta 2 adrenoreceptors and/or muscarinic receptors enhancing their bronchodilator effectiveness and duration of 
action and improving their safety profiles. In this review, we discuss and comment on their respective mechanisms of action, 
side effects, and clinical indications.
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INTRODUÇÃO

Como a dispneia é o sintoma que mais incomoda 
o asmático, os broncodilatadores constituem o pilar 
terapêutico do tratamento sintomático da asma. Ape-
sar disso, considerando-se o caráter inflamatório da 
doença, os broncodilatadores não devem ser usados 
isoladamente no tratamento regular da asma, deven-
do ser reservados para o alívio dos sintomas agudos 
(dispneia e sibilos) ou, em situações particulares, da 
dispneia e/ou sibilância crônica.

Nos asmáticos frequentemente sintomáticos, os 
broncodilatadores só devem ser usados regularmente 
se associados a corticosteroides inalatórios. O uso as-
sociado tem efeito poupador de corticosteroide oral 
e do inalatório. Estudos sugerem que a associação de 
ambos é mais eficaz que o uso dobrado da dose do 
corticosteroide inalatório (1).

Há três classes de medicamentos broncodilatado-
res usados no tratamento do asmático: β2-agonistas, 
metilxantinas e anticolinérgicos (Quadro 1). No pre-
sente capítulo, serão apresentadas as indicações, os 
mecanismos de ação e a posição no esquema medica-
mentoso de cada um desses grupos.

Β2-AGONISTAS

Os agonistas dos receptores β2 adrenérgicos são 
os broncodilatadores mais usados no tratamento do 
asmático. Os β2-agonistas são divididos em dois gru-
pos: de ação curta e de ação prolongada. Esses últimos 
são subdivididos em dois subgrupos: os long-acting β2 
agonists (LABA, β2-agonistas de longa duração), com 

12 h de efeito, e os de ultralonga duração, cujo efeito 
se estende por 24 h.

Os β2-agonistas são potentes broncodilatadores 
e podem ser administrados pelas vias inalatória, oral 
ou intravenosa, sendo a primeira a preferida. Por essa 
via, os efeitos desejados são mais rápidos e o risco de 
reações indesejáveis é menor. Os efeitos indesejáveis 
mais frequentes (tremor de extremidades e taquicar-
dia) resultam, na maior parte das vezes, da absorção da 
fração oral da dose inalada. Em geral, os β2-agonistas 
não trazem risco, apenas desconforto; para evitá-los, 
deve-se recomendar que o paciente faça higiene oral 
após cada inalação.

O grupo dos broncodilatadores de ação curta, 
também chamados de broncodilatadores de resgate, 
inclui os medicamentos salbutamol, fenoterol e terbu-
talina. Em média, seu efeito broncodilatador, quando 
administrados pela via inalatória, tem início em pou-
cos minutos e dura de 4-6 h. São recomendados para 
o alívio imediato de sintomas agudos e constituem a 
primeira opção broncodilatadora nas exacerbações. 
Como a maioria das exacerbações é de intensidade 
leve a moderada, devem ser administrados, preferen-
cialmente, através de inaladores pressurizados, acopla-
dos ou não a espaçadores. A nebulização está indicada 
apenas nos casos mais graves, nos quais há a necessi-
dade da administração simultânea de oxigênio.

O grupo dos LABA é composto por formoterol e 
salmeterol. O efeito broncodilatador de ambos dura 
aproximadamente 12 h, mas o início de ação do formo-
terol é mais rápido que o do salmeterol. A monoterapia 
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Quadro 1 – Broncodilatadores.

Tipos de ação

Tipos Curta Prolongada Em desenvolvimento

(4-6 h) (12 h) (24 h)

β2-agonistas

Fenoterol Formoterol

Indacatero

Carmoterol

Salbutamol Salmeterol Milveterol

Terbutalina GSK-642444

BI-1744-CL

LAS-100977

Derivados de adamantil

Metilxantinas
Aminofilina Teofilina

Teofilina Doxofilina

Anticolinérgicos
Brometo de 
ipratrópio

Brometo de 
tiotrópio

Brometo de aclidinio

Brometo de glicopirrônio

GSK-573719

QAT-370

CHF 5407

Brometo de daratrópio

TD-4208

Dexpirrônio
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com LABA é formalmente contraindicada e, assim, eles 
nunca devem ser prescritos isoladamente, mas sempre 
e obrigatoriamente associados à corticoterapia inala-
tória. A associação LABA-corticosteroide sistêmico está 
indicada para aqueles pacientes cronicamente sinto-
máticos, ou seja, sem o necessário controle clínico da 
enfermidade com o uso isolado de corticosteroide ina-
latório. Embora haja relatos de ação anti-inflamatória 
dos LABA, em uma meta-análise recente, concluiu-se 
que esse efeito não é clinicamente significante (2).

Resumidamente, os LABA estão indicados quan-
do não há resposta adequada ao tratamento com cor-
ticosteroides inalatórios (e assegurada adesão e técni-
ca correta de inalação). Deve ser lembrado que mes-
mo a redução potencial da dose do corticosteroide 
sistêmico, quando usado em associação ao LABA, não 
assegura que os efeitos adversos não possam ocorrer, 
e que crianças são potencialmente mais sujeitas a tais 
efeitos do que adultos.

Até o momento, há apenas um β2-agonista de ul-
tralonga duração no mercado, o indacaterol. Seu efeito 
broncodilatador tem início em poucos minutos e per-
manece por 24 h. Outros β2-agonistas de ultralonga 
duração vêm sendo desenvolvidos (Quadro 1) e, possi-
velmente, estarão disponíveis em breve (3).

Mecanismo de ação
A ação broncodilatadora dos β2-agonistas se dá 

através da ativação do receptor β2-adrenérgico (Rβ2A) 
acoplado à proteína G na superfície celular. A ativa-
ção desse receptor leva ao aumento da atividade da 
adenilciclase, enzima que catalisa a conversão do ATP 
em AMPc. Esse último se liga na unidade regulatória 
da proteína quinase A, promovendo a liberação de sua 
unidade catalítica que causa fosforilação de um gran-
de número de proteínas alvo, relaxando o músculo 
liso peribrônquico. O AMPc inibe a liberação de cálcio 
dos depósitos intracelulares e reduz o influxo de cál-
cio através da membrana, auxiliando o relaxamento da 
musculatura lisa e a broncodilatação (4). A ativação do 
Rβ2A também potencializa a atividade anti-inflamató-
ria dos glicocorticosteroides, aumentando a transloca-
ção do receptor de glicocorticosteroide do citoplasma 
para o núcleo da célula (5).

Efeitos adversos
Um pequeno grupo de asmáticos está sujeito a 

efeitos adversos dos LABA. Ainda não está estabele-
cido se isso se deve a particularidades genotípicas ou 
fenotípicas que geram suscetibilidade a um efeito es-
pecífico desses fármacos. Para minimizá-los e mesmo 
torná-los praticamente remotos, cabe salientar nova-
mente que eles devem ser administrados juntamente 
com corticosteroides inalatórios e em um mesmo dis-
positivo inalatório. As evidências atuais indicam que 
seria necessário o recrutamento de dezenas ou mesmo 
de centenas de milhares de pacientes para se determi-

nar com precisão a taxa real de efeitos adversos dos 
LABA, o que torna praticamente impossível a realiza-
ção de ensaios clínicos com esse objetivo (6).

Ademais, eles só devem ser prescritos para crian-
ças maiores de quatro (salmeterol) ou seis anos (formo-
terol). A relação risco benefício será vantajosa quando 
respeitados esses critérios e pode se traduzir pela me-
nor frequência de hospitalizações por asma.

A variedade nas respostas clínicas aos β2-agonistas 
pode ser devida, em parte, a variações genéticas. Até o 
momento, foram identificados 49 polimorfismos para 
o gene dos agonistas dos receptores β2 adrenérgicos. 
Porém, o real papel dos polimorfismos na patogênese 
e no tratamento de formas particulares da asma ainda 
está por ser esclarecido (7).

METILXANTINAS

Historicamente, o emprego das metilxantinas no 
tratamento da asma remonta ao século XVIII, quando 
médicos recomendavam que os asmáticos bebessem 
café forte para o tratamento da dispneia. Em 1860, essa 
recomendação fazia parte do livro texto de Salter (8). 
Desde então, o uso clínico das metilxantinas (amino-
filina e teofilina) no tratamento da asma passou a ser 
estudado, e elas já foram os medicamentos mais pres-
critos para asmáticos em todo o mundo.

Entretanto, com o desenvolvimento de novos 
fármacos broncodilatadores mais potentes e seguros, 
particularmente os β2-agonistas, o emprego das me-
tilxantinas foi reduzido. Seu emprego associado aos 
β2-agonistas ou aos anticolinérgicos em doses plenas 
promove um efeito broncodilatador adicional e pode 
estar associado a eventos adversos como, por exemplo, 
náuseas, vômitos, dor abdominal, cefaleia, tremores e 
arritmias (9,10). Atualmente, as metilxantinas são reco-
mendadas para aqueles asmáticos que não atingem o 
controle com o emprego regular de corticosteroides 
e β2-agonistas inalatórios de ação prolongada ou para 
aqueles que não têm acesso a esses medicamentos (11).

As metilxantinas são broncodilatadores efetivos, 
dotadas de propriedades anti-inflamatórias, adminis-
tradas pela via oral, com velocidade de início de ação 
e tempo de duração de seus efeitos razoáveis. Duran-
te muitos anos, acreditou-se que o efeito primário das 
metilxantinas na asma era devido a sua capacidade de 
relaxar a musculatura lisa dos brônquios. Entretanto, 
posteriormente, foi demonstrado que a teofilina é ca-
paz de inibir a broncoconstrição induzida por diferen-
tes fatores, como por exercício, indução por metaco-
lina, histamina ou antígenos (12). Como esse efeito é 
obtido com concentrações baixas, habitualmente infe-
riores às dos broncodilatadores, é possível que os me-
canismos broncodilatadores sejam independentes da-
queles broncoprotetores. Estudos sobre esses últimos 
demonstraram que a teofilina possui efeitos inibitórios 
sobre as principais células — mastócitos, eosinófilos, 
neutrófilos, linfócitos e macrófagos — envolvidas no 
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processo inflamatório das vias aéreas, característico da 
asma (13-16). Há indícios de que os mecanismos mo-
leculares responsáveis pelos efeitos anti-inflamatórios 
da teofilina sejam diferentes daqueles dos corticoste-
roides (17). Diversos mecanismos moleculares foram 
propostos para explicar as ações broncodilatadora e 
imunomoduladora das metilxantinas nas vias aéreas 
de asmáticos. Os mecanismos ligados à broncodilata-
ção incluiriam inibição de fosfodiesterases, antagonis-
mo do receptor de adenosina, estímulo da liberação 
de catecolamina e elevação do nível intracelular de 
cálcio. Os mecanismos envolvidos com os efeitos anti-
-inflamatórios ainda não estão claros; é provável que 
envolvam, entre outros, a ativação da histona desace-
tilase no epitélio da via aérea, suprimindo a produção 
de mediadores inflamatórios tanto pelas células estru-
turais como pelas células inflamatórias infiltrantes.

Ensaios terapêuticos demonstraram que a teofi-
lina pode reduzir os sintomas crônicos da asma, me-
lhorar a função pulmonar e a tolerância ao exercício, 
reduzir a necessidade de medicação de resgate e faci-
litar a retirada de corticosteroides orais (18). O ponto 
negativo das metilxantinas reside na proximidade en-
tre as doses terapêuticas e as tóxicas, além de a faixa 
terapêutica ser estreita. Estudos farmacodinâmicos 
em humanos indicaram que a broncodilatação costu-
ma ocorrer com concentrações séricas de teofilina de 
5-20 μg/mL, de modo dose-dependente (19) e que os 
efeitos tóxicos podem ocorrer nas concentrações mais 
elevadas da faixa terapêutica. Esses efeitos também 
podem estar relacionados ao uso concomitante de 
outros fármacos. Alguns antibióticos (quinolonas, eri-
tromicina e isoniazida), bloqueadores H2, propanolol, 
bloqueadores de canal de cálcio, anticoncepcionais 
orais, cafeína e vacina contra influenza reduzem o cle-
arance da teofilina ou interferem com seu metabolis-
mo hepático, podendo propiciar toxicidade. Por outro 
lado, fenobarbital, fenitoína, furosemida, tabagismo e 
broncodilatadores (salbutamol e isoproterenol) veno-
sos podem aumentar o clearance da teofilina, redu-
zindo seus efeitos. Outros fatores, como dieta rica em 
carboidratos e pobre em proteínas, presença de ali-
mento no estômago em crianças, febre, infecção viral, 
cor pulmonale, edema pulmonar, doença hepática e 
gravidez podem reduzir o clearance da teofilina e cau-
sar toxicidade. Os efeitos tóxicos não potencialmente 
letais incluem náusea, vômito, pirose, tremor, cefaleia, 
ansiedade e insônia. Convulsões e arritmias represen-
tam os efeitos tóxicos que podem levar à morte. 

Finalizando, principalmente em função de seu 
baixo custo, a despeito de sua potência broncodilata-
dora ser inferior ao dos β2-agonistas e de seu uso agre-
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