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INTRODUGCAO A FARMACOLOGIA
(Professora Edilene Bega)

A farmacologia (do grego: farmacon, "droga"; 16gos, sintetizado em "ciéncia") é
a ciéncia que estuda como as substéncias quimicas reagem com 0s organismos Vivos.
Se essas substancias tém propriedades medicinais, elas s&o referidas como
"substancias farmacéuticas" ou famarcos. O campo abrange a composigao de remédios,
propriedades de remédios, interagdes, toxicologia e efeitos desejaveis que podem ser
usados no tratamento de doencgas.

Esta ciéncia engloba o conhecimento da histéria, origem, propriedades fisicas e
quimicas, associagoes, efeitos bioquimicos e fisioldgicos, mecanismos de absorcéo,
biotransformagéo e excregédo dos farmacos para seu uso terapéutico ou nao.

Os estudos da farmacologia sdo embasados em uma metodologia
experimental por meio do emprego de animais de laboratério. Os conhecimentos
obtidos nesses testes experimentais requerem nogdes de: fisiologia, bioquimica e
patologia.

HisToRICO

O homem pré-histérico j& conhecia os efeitos benéficos ou toxicos de materiais de origem vegetal e animal,
descritos na China e no Egito. Porém pouco se sabia e boa parte dos remédios tornava-se inutil na cura de algumas
doengas, outros até eram prejudiciais. As tentativas eram em torno da exploragdo da Biologia e das doencgas, néo se
recorria a experimentacéo e observacgao.

Hipdcrates (460 - 370 a.C.), Galeno (131 — 201 d.C.) e Paracelsus (1493 — 1541 d.C.) foram os primeiros de
suas respectivas épocas a descreverem um vinculo da pratica médica com a utilizagdo da farmacologia. Mesmo assim,
nao receberam a devida atengao.

Voltaire (1694 — 1778) afirmou que “os médicos prescrevem medicamentos sobre os quais sabem pouco, para
doengas das quais sabem muito menos, para o organismo humano, de que ndo sabem nada”, na tentativa de
demonstrarem sua indignacédo diante da negligéncia médica de seu tempo quando se discutia assuntos da até entéo
pouco explorada farmacologia. Depois de algum tempo, algumas descobertas foram fundamentais para destacar a
importancia que esse novo ramo da ciéncia traria ao mundo. Essas descobertas foram embasadas, principalmente, no
estudo das propriedades farmacoldgicas de algumas plantas.

OBS': Medicamentos sintéticos sao aqueles que tiveram sua estrutura quimica alterada em laboratério, levando em consideragio
que eles possuiam uma estrutura quimica original (protétipo). Essa modificagéo foi necessaria ora pra aumentar o seu poder de agao,
ora para diminuir efeitos toxicos, dentre outros motivos. Alguns exemplos de medicamentos sintéticos cujo protétipo € originado de um
precursor quimico vegetal:
v’ Papaver somniferum: Por volta de 1803, o cientista alem&o Frederick Sertuener, obteve um alcaloide de efeito muito intenso
—a morfina. O dpio era retirado a partir do latex encontrado nas capsulas da papoula (Papaver somniferum) que n&o atingiram a
maturagao.
v' Pilocarpus pennatifolius: Pilocarpina € um alcaloide extraido das folhas da planta jaborandi uma espécie vegetal disponivel
somente no Brasil. Natural em algumas regides do norte/nordeste do Brasil, especificamente entre o Maranhao e o Piaui, que
tem folhas claras podendo chegar até dois metros de altura.
v Atropa belladonna: Apesar de seu elevado potencial de intoxicagdo, essa planta € utilizada na producdo de alguns
medicamentos, devido a presenga de um alcaloide chamado atropina em suas folhas.
v Salgueiro Branco (Salix alba): Em 1889, o acido acetilsalicilico, substancia sintética, foi totalmente feita com base na
estrutura quimica de uma substancia natural isolada do salgueiro.

GLOSSARIO

e Farmacos: substancias ativas com acéo terapéutica.

¢ Medicamento: “Consiste em toda a substancia ou composigdo com propriedades curativas ou preventivas das
doencas ou dos seus sintomas, do Homem ou do animal, com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou a
restaurar, corrigir ou modificar as fungbes organicas.” (Dec.- lei 72/91 de 8 Fevereiro)

o Biodisponibilidade: o termo biodisponibilidade é usado para descrever a funcdo e concentragdo de uma dose
administrada de uma droga néo alterada que atinge a circulagéo sistémica. E uma das principais propriedades
farmacocinéticas das drogas. Por definicdo, quando uma medicagdo é administrada intravenosamente, sua
biodisponibilidade é de 100%. Entretanto, quando uma medicagéo € administrada por outras vias (como a via
oral, por exemplo), sua biodisponibilidade diminui (devido a absorgédo incompleta e ao metabolismo de primeira
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passagem). A biodisponibilidade é uma das ferramentas essenciais da famarcocinética, ja que seu valor deve
ser considerado quando se calcula as doses para administracdo de drogas por vias ndo-intravenosas.
Substancia toxica: agente capaz de causar danos, de tal ordem intensos, que a vida pode ser posta em risco,
podendo promover morte ou sequelas pesistentes.
Formas farmacéuticas: misturas de farmacos (substéncia ativa) com outras substancias, excipientes e
adjuvantes.
Excipiente: farmacologicamente inativa. Ex: vaselina
Adjuvante: substancia que permite a absorgdo mais facil do farmaco ou que tem a fungéo de facilitar agéo do
mesmo.
Especialidade farmacéutica: medicamentos fabricados industrialmente e introduzidos no mercado com
denominagdes e acondicionamentos proprios — Autorizagéo de Introdugdo Mercado (AIM). Em outras palavras, a
especialidade farmacéutica é o “nome comercial” do farmaco.
Foérmulas magistrais: preparados na farmacia por farmacéutico, destinado a um doente especifico.
Tempo de meia vida (t12): tempo gasto para a remogéo de 50% do total administrado do farmaco.
Dose: é a quantidade a ser administrada de uma vez a fim de produzir efeitos terapéuticos

o Dose letal: leva o organismo a faléncia ( morte ) generalizada.

o Dose Maxima: E a maior quantidade de uma droga capaz de produzir efeitos terapéuticos.

o Dose Minima: E a menor quantidade de uma droga capaz de produzir efeitos terapéuticos.

o Dose téxica: E a maior quantidade de uma droga que causa efeitos adversos.
Posologia: consiste no estudo das doses.

Uso ADEQUADO DOS MEDICAMENTOS

v
v
v

No procedimento de obtencdo do produto.
Na indicacao apds diagndstico e avaliagcao do paciente.
No uso correto quanto a dose e o esquema posoldgico do ponto de vista alopatico.

Divis6ES DA FARMACOLOGIA

v
v

AN NN

v
v
v

Farmacologia Geral: estuda os conceitos basicos e comuns a todos os grupos de drogas.

Farmacologia Especial: estuda as drogas em grupos que apresentam agdes farmacolégicas semelhantes. Ex.:
farmacologia das drogas autonémicas (que atuam no SNC).

Farmacologia Clinica: emprego, indicagbes e circunstancias do uso de dadas substancias na cura de
enfermidades.

Farmacognosia: estuda a droga no seu estado natural de matéria-prima (mineral, vegetal, etc).

Farmacotécnica: estuda o modo de preparo dos medicamentos.

Farmacodindmica: estuda o mecanismo de agdo das drogas e efeitos bioquimicos e fisiolégicos por elas
produzidos no organismo. Esse estudo faz uso dos receptores e sitios de agido desses farmacos, que
apresentardo uma atividade intrinseca.

Farmacocinética: estuda o movimento da droga no organismo. E por ela que serdo discutidos os meios de
absorgao, distribuigdo, metabolizagdo (efeito de primeira passagem e ciclo entero-hepatico) e excrecdo dos
farmacos.

Farmacovigilancia: significa 0 acompanhamento dos efeitos do farmaco no intuito de observar efeitos colaterais.
Quimica farmacéutica

Toxicologia

FARMACOCINETICA: DESTINO DOS FARMACOS NO ORGANISMO

Qualquer substancia que atue no organismo ser vivo

pode ser absorvida por este, distribuida pelos diferentes Frp—
orgaos, sistemas ou espagos corporais, modificada por Mpine
processos quimicos e finalmente eliminada, sem que T
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Absorcao: Para chegar a circulagdo sanguinea o
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o Distribuicdo: Uma vez na corrente sanguinea o farmaco, por suas caracteristicas de tamanho e peso molecular,
carga elétrica, pH, solubilidade, capacidade de unido a proteinas se distribui pelos distintos compartimentos
corporais.

e Metabolismo (Biotransformacao): Muitos farmacos séo transformados no organismo por agédo enzimatica.
Essa transformagdo pode consistir em degradagdo (oxidagdo, redugado, hidrélise), ou em sintese de novas
substancias como parte de uma nova molécula (conjugagéo). O resultado do metabolismo pode ser a inativagéo
completa ou parcial dos efeitos do farmaco ou seu aumento e ainda mudangas nos efeitos dependendo da
substancia sintetizada. Alguns fatores alteram a velocidade da biotransformagéo, tais como, inibicdo enzimatica,
indugdo enzimatica, tolerancia farmacoldgica, idade, patologias, diferencas de idade, sexo e espécie. A
metabolizagdo do farmaco preocupa-se em identificar se 0 mesmo sofrera ou nao efeito de primeira passagem e
se passa pelo ciclo entero-hepatico.

e Excrecao: Finalmente, o farmaco é eliminado do organismo por meio de algum 6rgéo excretor. Os principais sao
rins e figado, mas também s&o importantes a pele, as glandulas salivares e lacrimais. Ocorre também a
excregdo pelas fezes.

FARMACODINAMICA

A farmacodinamica é a area da farmacologia que estuda o efeito de uma oubstancias
determinada droga (ou farmaco, ou medicamento) em seu tecido-alvo, ou  quimicas que Substinda
simplesmente estuda como uma droga age no tecido-alvo. Entende-se tecido-alvo ~ "jpbrde™  fMmiea e pode
como o orgdo ou sitio onde uma determinada droga tem efeito. Como exemplo da f
farmacodinamica de algumas drogas, temos: f

v' Cocaina: a cocaina, ap6s sua administragdo e a biotransformagdo ( /
farmacocinética), atinge os sitios cerebrais onde ha a presenga de @
Dopamina e Serotonina. A cocaina, entéo, se liga a bomba de recaptacao
destes neurotransmissores aumentando sua quantidade na fenda
sinaptica, agonizando-os. O aumento destas monoaminas, no sistema de
recompensas do cérebro, e em outras areas onde ha Dopamina e &2
Serotonina, sdo responsaveis pelo prazer, o que é um fator para a Receptor
dependéncia desta droga e pelos efeitos euforizantes da cocaina.

v" Fluoxetina: a fluoxetina tem a farmacodindmica muito semelhante com a da cocaina, porém sem a agéo no
sistema dopaminérgico. A fluoxetina € um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina (ISRS), ou seja, ela se
liga nas bombas de recaptagao da serotonina, aumentando sua quantidade na fenda sinaptica.

v" IMAO: Os IMAO (inibidores da mono-amino-oxidase) sdo antidepressivos responsaveis, também, pelo aumento
de monoaminas (como a Serotonina e a Dopamina). Porém sua agdo se da na inibicdo de uma enzima
responsavel pela biotransformagdo da dopamina e serotonina chamada mono-amino-oxidase, aumentando,
assim, o numero destas mono-aminas.

VIAS DE ADMINISTRACAO

As vias de administragao tratam do método pelo qual os farmacos séo introduzidos no organismo. Basicamente,
para se optar entre uma via ou outra, leva-se em consideracéo o efeito do farmaco: se é local ou sistémico. A droga
injetada em via sistémica nunca apresentara um trajeto ou destino definido, ou seja, & inevitavel que o farmaco se
distribua por todo o sistema (salvo no SNC em que ha a barreira hematoencefalica). Deve-se ressalvar que s6 é
considerado via sistémica quando o farmaco alcanga a artéria aorta.

Qualquer porgédo que é depositada via o TGI, é classificada como enteral. Aquelas que s&o distribuidas ao
organismo mas sem passar pelo TGl sdo classificadas como parenterais (“paralelamente” a via enteral).

e Enteral: oral, sublingual e retal.

o Via oral: Como a administragédo oral de medicamentos & segura, mais conveniente e menos dispendiosa,
a maior parte das medicacbes € normalmente administrada por esta via. As medicacdes para
administragédo oral sdo disponiveis em muitas formas: comprimidos, comprimidos de cobertura entérica,
capsulas, xaropes, elixires, Oleos, liquidos, suspensbes, pds e granulos. As medicagcdes orais sao
algumas vezes prescritas em doses maiores que seus equivalentes parenterais, porque apos absorcao
através do trato gastrointestinal, elas sdo imediatamente metabolizadas no figado antes de atingir a
circulagcdo sistémica, diminuindo assim efeitos adversos. A administragcdo oral é contra-indicada em
pacientes inconscientes, nauseas e voémitos, bem como naqueles incapazes de engolir.

o Sub-lingual: Permite a retengdo do farmaco por tempo mais prolongado. Propicia absor¢do rapida de
pequenas doses de alguns farmacos, devido ao suprimento sanguineo e a pouca espessura da mucosa
absortiva, permitindo a absorgéo direta na corrente sanguinea. O dinitrato de isossorbida (5mg) é uma
medicagdo administrada via sublingual em casos de Crise de Angina do Peito, situagdo de emergéncia
que pode acometer alguns pacientes durante uma intervengédo odontolégica. As formas farmacéuticas
sdo geralmente comprimidos que devem ser dissolvidos inteiramente pela saliva, ndo devendo ser
deglutidos.
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o Retal: E utilizada em pacientes que apresentam vomitos, estdo inconscientes ou nio sabem deglutir. As
formas farmacéuticas empregadas sao solugdes, suspensdes e supositdrios. Suas maiores limitagdes de
uso sao: incdbmodo de administragdo, possibilidade de efeitos irritativos para a mucosa e absorgéao
erratica devido a pequena superficie absortiva e incerta retengao no reto.

o Parenteral Direta: Depositado no organismo de forma que nédo seja no TGl, mas por meio de uma injegéo.
Subcutanea, Intramuscular, Intravenosa e Intra-tecal.

o Parenteral Indireta: Depositado no organismo de forma que nédo seja no TGl e sem o uso de injecdes. Epitélios
e Inalagao

OBSZ: Biodisponibilidade. Consiste na fracdo da dose administrada que atinge a circulagdo sistémica na sua forma
ativa, estando disponivel para ser distribuida e causar seus efeitos. Relaciona-se apenas com a proporgcao total de
farmaco que alcanga a circulagéo, desprezando a velocidade de absorgao.

OBS®: Efeito de primeira passagem: Efeito sobre o farmaco, resultante de sua passagem pelo figado antes de
alcancar a via sistémica, que pode inativa-lo. A depuracao hepatica (clearence hepatico) acontece quando o figado
retira moléculas do farmaco, inativando-o, ou seja, o farmaco perde a capacidade de reconhecer seu sitio ativo.

VIA ENTERAL ORAL ] - g
Ocorre pouca absorgado até que o farmaco chegue ao intestino delgado. Acidos e <l

bases fracos sdo bem absorvidos; acidos e bases fortes sdo pouco absorvidos. Em outras

palavras, farmacos com 3 < pK < 10 sdo melhor absorvidos no intestino.
Pode-se utilizar a via oral para se realizar um efeito local do farmaco (como

farmacos utilizados via oral que combatem a ulcera gastrica, por exemplo) ou um efeito &

sistémico (analgésicos e hipertensivos, por exemplo). c®©
Por essa via, ha 100% de possibilidade do farmaco sofrer efeito de primeira passagem. Cerca de 75 % de um

farmaco sdo absorvidos em 1-3 h depois de utilizado essa via. Os fatores que influem nesse tempo:

v" Motilidade gastrointestinal: quando elevada (acima da velocidade de contracao fisiolégica), diminui o tempo de
contato dos farmacos com a parede do TGl, o que dificulta a absor¢ao desses farmacos (ver OBS® - Absorgao e
pH dos farmacos). A motilidade pode ser influenciada por medicamentos (Ex: atropina: inibe a motilidade por ser
um bloqueador muscarinico) ou pela prépria alimentagédo (Ex: alimentos ricos em fibras aumentam a peristalsia);

v" Fluxo sanguineo esplancnico: importante por distribuir os farmacos depositados no TGl para a via sistémica;

v Tamanho das particulas e formulagao farmacéutica. E importante que a capsula de medicamentos encapsulados
nao seja retirada para a sua administracdo pois ela participa de uma série de calculos farmacologicos
relacionados com a sua absorgdo no momento e local certo.

v Fatores fisico-quimicos: carater acido ou basico do farmaco (ver OBS? - Absorgdo e pH dos farmacos).

OBS*: Os movimentos gastrointestinais podem reduzir (antagonistas muscarinicos, por exemplo) ou aumentar a
absorcdo (pro-cinéticos aumentam). A presenca de alimentos ou distirbios que provoquem estase gastrica podem
retardar a absorgao.

OBS®: Vantagens e desvantagens da administragdo enteral via oral:

Vantagens Desvantagens

v" Auto-administracéo; v Absorgdo pode ser ineficiente;

v' Econbmica; v Periodo de laténcia médio a longo prazo;
v Indolor; v" Acdo dos sucos digestivos;

v' Confortavel; v" Sabor;

v E possivel remover o medicamento; v" pH do meio pode alterar;

v Efeitos locais e sistémicos; v' Pode sofrer efeito de primeira passagem.

VIA ENTERAL SUBLINGUAL )
A via sublingual se baseia na administragdo do farmaco através dos capilares sublinguais. E quase remota a
possibilidade de o farmaco sofrer efeito de primeira passagem por essa via. E ttil quando:

v" O farmaco é instavel em pH gastrico;

v'  Existe necessidade de resposta rapida: embora seja uma regido pequena, é bastante vascularizada, o que faz
com que o farmaco entre na sua totalidade imediatamente para a via sistémica sem que haja um efeito de
primeira passagem no figado. Com isso, a biodisponibilidade de farmacos administrados via sublingual é quase
que totalmente constante, salvo em casos de degluticdo de parte do medicamento.

¥v" Quando o farmaco é rapidamente metabolizado pelo figado, chegando em nivel sistémico, pouca concentragédo
desse farmaco. Administrados dessa maneira, eles escapam do efeito de primeira passagem.
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VIA ENTERAL RETAL

A via enteral retal pode ser utilizada para farmacos que devem produzir
um efeito local (Ex: supositério de glicerina que amolece as fezes, evitando a
constipagdo) ou mesmo efeitos sistémicos. Este tipo de administragdo,
entretanto, ndo é muito confiavel (pois depende muito dos movimentos
peristalticos e da posicdo do medicamento), mas € util para pacientes em quadro
emético ou incapazes de tomar a medicacgdo oral.

Pela via retal, ha 50% de possibilidade de o farmaco sofrer efeito de
primeira passagem, dependendo de qual rota venosa o farmaco pode levar: uma
que va ao sistema porta para sofrer metabolismo de primeira passagem ou outra
rota que o leve diretamente ao coragéao.

supositorio

recto

VIA PARENTERAL INDIRETA

Método de administragdo em que o farmaco é depositado de maneira “paralela” ao TGl e essa deposigdo nado
seja por meio de uso de injegbes. Farmacos podem ser administrados da seguinte maneira: Cutanea, Sprays nasais,
Colirios, Inalagéo, etc.

A grande vantagem de se administrar o medicamento de forma parenteral indireta € que o farmaco geralmente
age diretamente no local de seu sitio de agdo, sem que seja necessario passar por efeitos de primeira passagem, o que
implica que pouca quantidade (porém efetiva) do farmaco devera ser utilizada.

VIA PARENTERAL DIRETA
Método de administragdo em que o farmaco é depositado de maneira “paralela” ao TGI, mas por meio do uso de
injecoes.

Vantagens Desvantagens
v" Acéo rapida do farmaco; v" Alto custo;
v" Muito utilizadas em emergéncias; v" Alto risco;
v" Nao necessita da colaboragdo do v Inconveniente e desconfortavel para o
paciente; paciente.
v Permite reposicdo rapida de
liquidos eletrolitos.

¢ Inje¢ao intradérmica: Via utilizada para testes alérgicos; Usa-se geralmente a porgado interna do brago; Volume
a ser ejetado é de 0,06 a 1 mL.

e Injecdo subcutanea: E administrada no espago subcutaneo abaixo da derme; Volume a ser injetado é de 0,3 a
1mL; As drogas ndo devem ser irritantes; Administra-se solu¢des aquosas e oleosas; Deve-se ter cuidado para
nao atingir nenhum vaso.

¢ Injecao intramuscular: Usa-se agulhas de maior calibre devido a viscosidade do material a ser injetado;
Volume a ser injetado é de no maximo 10mL; Possui alta absorgdo por se tratar de uma érea bem vascularizada.

¢ Injecao intravenosa: vantagens: Administracdo de grandes volumes de liquidos e de solugdes hipertdnicas,
mesmo certos tipos de substancias irritantes (ex: KCI); desvantagens: aparecimento mais rapido dos efeitos
colaterais; sobrecarga cardiaca por infusdo de grandes volumes de liquidos.

¢ Injec¢ao intrarraquidea: Utiliza-se para efeitos no S.N.C.

o Via subaracnoidea ou intra-tecal - Injegcdo no espago sub-aracnoide através de agulha de puncédo
lombar.
o Via epidural ou peridural — injegéo entre a dura-mater e a parede do canal raquidiano

OBS®: Fatores que limitantes da velocidade de absorgéo

v" Difuséo pelo tecido;

v" Fluxo sanguineo: Hipervolemia, aumenta a absorgdo; Insuficiéncia circulatéria diminui a absorgdo; Uso de
vasoconstritores, diminui a absorgdo; Modificagbes das caracteristicas fisicas de uma preparagdo, pode
aumentar ou diminuir.

OBS”: Anestésicos locais geralmente sdo utilizados associados a vasoconstrictores (como a epinefrina) para que se
aumente o tempo do efeito da anestesia. O anestésico age sobre a fibra nervosa, evitando a sua despolarizagdo sob
estimulo nociceptivo, e o vasoconstrictor, ao diminuir a luz do vaso, prolonga a presencga do anestésico no local de agéo.

DOSIMETRIA
Um dos mais importantes estudos da farmacocinética é a dosimetria dos farmacos. Os farmacos geralmente
estdo disponiveis no mercado na forma de solventes que os contém como solutos. Isso significa dizer que em uma




Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

ampola de 20 mL de um determinando farmaco, o principio ativo esta em proporgdes de massa e volume muito
menores, designado na forma de porcentagem.

Cabe ao profissional converter, por meio de férmulas da dosimetria, esta porcentagem em massa, determinando,
assim, a massa de um farmaco presente naquela quantidade de solvente na ampola. Isso € importante ainda mais
quando se fala de dose toxica de um farmaco, que geralmente é dada da unidade de mg/kg, isto &, quantas mg do
farmaco é toleravel para cada kg do paciente.

A férmula para calcular a massa total de um farmaco em um recipiente € a seguinte:

Concentragao Volume do — Massa total do farmaco

do farmaco (%) recipiente (mL) no recipiente (g)

Ex: Aplicagao clinica com a lidocaina. Utilizaremos a lidocaina (Xilocaina®), anestésico local mais utilizado no meio
médico, como prot6tipo para fins didaticos. A Xilocaina® é comumente comercializada em ampolas de 20 mL 2%. Como
vimos anteriormente, a dose téxica de Xilocaina® com vasoconstrictor € 10 mg/kg e sem vasoconstrictor € 7 mg/Kg.
Sabendo esses dados, pergunta-se: até quantos mL de lidocaina sem vasoconstrictor podem ser injetados em um
paciente com 50 kg?
Lembrando dos preceitos de dosimetria, temos a seguinte solugdo:
i Quantos grama de lidocaina temos em uma ampola de 20 mL a 2%?
20 mL x 2% = 0,49 = 400 mg > Ha 400 mg de lidocaina no frasco de 20 mL a 2%.

ii. Qual a dose téxica para o paciente de 50 kg?
Se a dose toxica s/ vasoconstrictor é 7Tmg/kg, temos: 50 kg x 7 mg = 350 mg > dose toxica para paciente de 50 kg.

iii. Sabendo quantos grama de lidocaina temos em um frasco de 20 mL (400mg) e sabendo que a dose toxica de lidocaina para
um paciente de 50 kg é 350 mg temos, por meio de uma regra de trés simples:

20 mL — 400 mg
x —350mg
x=17,5 mL; isto é, podemos administrar até 17,5 mL de lidocaina em paciente de 50 kg sem causar
toxicidade.

ABSORCAO E PH DOS FARMACOS
Ao se eleger a via oral para administrar uma droga cujo objetivo € o efeito sistémico, ndo se deseja que esta

realize sua acado em nivel do TGl, mas que seja absorvida e mantenha seu objetivo em direcdo aos vasos sanguineos
para realizar sua agdo em outros sistemas via vascular. Para isso, a droga deve ser absorvida, ou seja, passar do
compartimento do TGl para o compartimento vascular. O farmaco deve atravessar, entdo, as células da parede do TGl
(altamente vascularizadas), atravessando depois o proprio endotélio. Para essa transposicdo de membranas, o farmaco
deve apresentar um certo grau de lipossolubilidade. Lembremo-nos, pois, dos seguintes conceitos:

v' Substancias com carater acido tendem a doar prétons para o meio.

v' Substancias com carater basico tendem a receber prétons do meio.

Essa particularidade de doar ou receber faz parte de uma reagao reversivel, cujo deslocamento da reagao esta
relacionado com o pH (concetracao hidrogenionica) do meio e o pK (constante de ionizacao) do farmaco. Ou seja,
se 0 meio estiver com um pH baixo (isso significa que a concetracdo de Hidrogénio é elevada) um farmaco &cido tende a
se manter preservado (ndo doar proétons), enquanto que um farmaco basico tem uma grande probabilidade de receber
préton. Ja quando o meio esta em um pH elevado (0 que significa que a concentracdo de H é pequena), acotece o
contrario: o acido tende a dor prétons para o meio e a base tende a se manter preservada. Esse deslocamento da
reagcado e o comportamento do farmaco em cada um desses meios servira como explicagdo da influéncia do pH da droga
na absorgcao da mesma.

ACIDOS (doadores de protons) BASES (aceptores de protons)
= +

Forma Forma Forma Forma

|”°t°';"“|“|_ . Desprotonada desprotenada  protonada

(e molecu arj do Acido {e molecular) da bhase

do Acido da Base
v AH: forma molecular e lipossoltvel v BH': forma protonada e néo-
(apolar) do acido. B lipossoluvel (polar ou hidrossolavel)
v A" : forma desprotonada e nao- da base.
lipossoluvel (polar ou hidrossoluvel) v B: forma molecular e lipossolavel
do acido.

(apolar) da base.
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v Substancias de carater acido, quando se encontram ligados a ions H+, estardo na sua forma protonada e
molecular, ou seja, estardao na forma neutra, em que a carga do acido com a do préton se neutraliza. Isso significa
que, nesta forma, a substancia é apolar e, portanto, lipossoluvel. E, entdo, nesta forma que o farmaco acido é
absorvido para outro compartimento: a partir do momento que ele é lipossoluvel, ele sera capaz de atravessar a
membrana plasmatica das células de qualquer compartimento. Quando o meio apresenta um pH baixo, o que
significa que o meio esta repleto de ions H+ (como o estdmago), o acido ndo tem necessidade de doar o seu proton,
permanecendo, com isso, na forma protonada (apolar), atravessando facilmente as barreiras biologicas. Ja em
compartimentos de pH elevado (intestino), o que significa baixa concentragdo de ions H+, o acido passara por uma
forte tendéncia a doar seus prétons, passando para a forma
desprotonada (polar) e, portanto, nao-lipossolivel. Nesse .
caso, o farmaco &cido estara aprisionado ionicamente. [estémago) {intestino)

Compartimento - pH2 Compartimento - pH&

Além disso, quanto mais forte for o acido (tpKa), mais H+H+ H* ot H* H+
facilmente ele doara prétons, ficando mais facilmente +
aprisionado no compartimento. Por isso, é interessante H AH) y* Ht Ht & H* wt
administrar acidos fracos para uma melhor absorgdo. Quando H* " +

ha a ingestado de alimentos, o pH do estémago tende a subir. H* Ht + H

Isso dificultaria a absorgdo de farmacos acidos, pois estes H HY o+ H

estariam em um compartimento com certo carater alcalino, e H* H H+ +
doariam seus prétons para se tornar em uma forma néo- Ht H* H
lipossoluvel. Conclui-se, pois, que substancias acidas ficam

aprisionadas em compartimentos basicos. e

v Substancias de carater basico, quando se encontram desvincilhadas de prétons H+, diferentemente dos acidos,
encontram-se na sua forma desprotonada ou molecular (e, portanto, lipossoluvel), pois encontram-se na forma
eletricamente neutra. Ja quando se ligam a prétons H+, a carga do préton gera um polo na molécula, fazendo com
que a base entre em uma forma polar e, portanto, ndo-lipossoltvel. Quando o meio esta repleto de H+ (ou seja, com
pH baixo), a base tende a receber prétons, passando de uma
fase neutra para uma fase polar, que é, portanto, nao-
lipossoluvel e, diferentemente do que acontece com farmacos
acidos em meios &acidos, estara aprisionada ionicamente |H* Ht e H* Ht Ht
nesse compartimento. Ja quando o meio é pobre em ions H+, H* + +
ela tende a doar seus protons para o meio, tornando para a + l H H* H* H HY
sua forma desprotonada (molecular) e, com isso, lipossoluvel +H @ Ht "
H it H

Compartimento - pH2 Compartimento - pHé
(estédmago) (intestino)

(por ser apolar). Além disso, quanto mais forte for a base
(1pKb), mais facilmente ela receberd prétons, ficando mais H*
facilmente aprisionada no compartimento. Por isso, é Ht
interessante administrar bases fracas para uma melhor
absorgdo. Conclui-se, pois, que substancias com carater "lf
basico ficam aprisionadas em compartimentos acidos.

+
HY 4+ H

Ht H* H*

0BS®:Quando uma determinada regido onde seria aplicada um anestésico local se encontra inflamada, o anestésico ndo
funcionaria. Isso porque no local da inflamag&o o pH diminui. Como a maioria dos farmacos séo de carater basico, ele se
ioniza recebendo prétons, por tanto, ndo sendo facilmente absorvido pelas barreiras bioldgicas, perdendo sua
capacidade de inibigdo da despolarizagdo da fibra nervosa.

ExcREcAo0 E PH DOS FARMACOS

Existe situagcdes em que se faz necessario utilizar recursos para manipular o pH urinario (alcalinizar ou acidificar
a urina), como forma de evitar a reabsorgdo dos farmacos em nivel renal. Nessas situagdes, deve-se pensar em uma
forma que o farmaco nao seja reabsorvido para o organismo via células dos tubulos de filtragdo do néfron. Logo, deve-se
evitar a lipossolubilidade do farmaco, quando este se encontra na urina, justamente para evitar a sua reabsorgéo para
que ele seja elminado.

v' Para estimular a excregdo de farmacos de carater acido, busca-se alcalinizar o pH da urina. Isso acontece pois,
quando a urina tem um pH alto (pouco H+), o farmaco tende a doar prétons e se converter na sua forma
protonada ou polar, que é, portanto, hidrossoliuvel e néo-lipossoluvel, o que impede que o mesmo seja
reabsorvido pelas células do néfron e continue seu trajeto em diregédo a exteriorizagéo.

v' Para estimular a excregdo de farmacos de carater basico, diferentemente dos acidos, busca-se acidificar a urina.
Isso acontece pois quando a urina tem um pH baixo (alta concentragdo de ions H+), o farmaco basico tende a
aceptar alguns desses protons, o que garante a sua permanéncia na luz dos tubulos até a sua exteriorizagéo.
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Urina com pH Acido Urina com pH Béasico

Urina com pH Acido

Urina com pH Basico

OBS’: Efeito de primeira passagem no figado. O figado é um 6rgao depurador, ou seja, biotransformador. Se o
farmaco chega a esse 6rgdao com sua estrutura quimica compativel com a sua agéo, ele pode gerar, ao passar pela agao
de enzimas, metabdlitos ativos, inativos ou toxicos, alterando a estrutura do farmaco mas sem que haja um
comprometimento da forma ativa do farmaco, ou seja, sem que haja a perda da capacidade de interagdo do farmaco
com seu sitio de acdo e desencadear a sua atividade intrinseca ao ganhar a via sistémica. Quando o farmaco gera
metabdlitos inativos, diz-se que o efeito de primeira passagem foi comprometedor, e quanto maior for o nimero de
moléculas inativadas, mais o figado compromete a biodisponibilidade do farmaco, podendo até comprometer o efeito
farmacéutico do farmaco. Pode ser ainda que o farmaco passe ileso pelo figado, podendo sofrer biotransformagao
apenas em outro érgdo ou no préprio compartimento vascular. Porém, o farmaco pode ser adiministrado na sua forma
inativa, por exemplo, e ao passar pelo figado, sofrendo agéo de enzimas, o farmaco torne-se um metabdlito ativo e caia,
nessa forma, na via sistémica (como o que ocorre com as pro-drogas).

v' O farmaco pode entrar ativo e ser desativado pelo figado

v' O farmaco pode passar ativo ou inativo pelo figado e continuar, apés passar por ele, de maneira intacta.

v' O farmaco pode entrar inativo no figado (pré-droga) e ser ativado no mesmo para s6 depois agir em seu sitio

alvo.
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ABSORGCAO E DISTRIBUICAO DOS FARMACOS
(Professora Edilene Bega)

A nao ser que atue topicamente, o farmaco deve ser absorvido, penetrar no sangue e ser distribuido ao longo do
organismo até alcangar o seu local de acdo. O farmaco deve, entdo, deixar o espago vascular e penetrar nos espagos
intracelulares e/ou extracelulares para atingir o 6rgao alvo.

De nada adiantaria, exceto para aqueles farmacos cujo sitio de agao se encontra nos préprios vasos, que o
farmaco permanecesse aprisionado no compartimento vascular. Ele precisa, em um dado instante, deixar o
compartimento vascular para alcangar seus respectivos sitios de acdo (membranas plasmaticas, organelas, enzimas,
etc.).

A velocidade com a qual uma droga atinge seu local de agdo depende da sua taxa de absorc¢ao e sua taxa de
distribuicao, que determinam diretamente o periodo de laténcia do referido farmaco (tempo percorrido desde a
administragdo do farmaco em um determinado local até a manifestacao de seu efeito terapéutico). Em termos praticos, a
absorcao diz respeito a passagem da droga de seu local de administracdo para o sangue; a distribuicao envolve o
transporte da droga para os tecidos. Varios fatores interferem nessas duas taxas, como veremos ao longo deste
capitulo.

ABSORCAO

Absorgcédo é definida como a passagem do farmaco do local depositado, através da administracdo, para a
corrente sanguinea (a Unica via que ignora a etapa de absorgdo é, obviamente, a via endovenosa, uma vez que 0
farmaco ja seria depositado diretamente na corrente sanguinea).

Os fatores que interferem na absorgéao das drogas sao:

v" Membranas biolégicas;

v" Propriedades fisico-quimicas das moléculas da droga: o fAirmaco deve apresentar um carater lipossoltvel para
sofrer absorgédo, mas deve sempre apresentar um certo grau de hidrossolubildade para garantir seu transporte
através do meio aquoso predominante dos sistemas;

v Modalidade de absorcdo das drogas: a maioria dos farmacos atravessa as barreiras biolégicas por difusdo
passiva quando se encontram livres no plasma;

v" Locais de absorgdo das drogas e vias de administragao.

MEMBRANAS BIOLOGICAS

Tomando como base as caracteristicas estruturais e funcionais das
membranas biolégicas, temos que algumas substancias s&do translocadas por
mecanismos de transporte especializados; filtradas através dos poros membranosos

Muoléculas polares
grandes sin canga

. . P T Glucosa
(compostos polares pequenos); ou difundidas através das membranas lipidicas. Aminodesdos
Em se tratando de difusao de lipidios nessas membranas biolégicas, fones
substancias apolares penetram livremente nas membranas celulares por difusio.
Esse fator constitui um dos determinantes mais importantes da farmacocinética de i

uma determinada droga.

O coeficiente de permeabilidade da membrana plasmatica determina o ﬁﬂf; Moléculas polares
nimero de moléculas que atravessam a membrana por &rea na unidade de tempo. 7
Os fatores que contribuem com o calculo desse coeficiente séo:

e

v" Solubilidade da membrana: coeficiente de particdo para a substancia S |'m|a.rr.'i pegquefias
distribuida entre as faces da membrana e o ambiente aquoso. P
v' Difusibilidade: coeficiente de difusdo.

PARTICAO DO PH E RETENCAO DE iONS
No interior de cada compartimento, a relagao entre substancias ionizada e nao-ionizada é controlada pelo pK da
substancia e pelo pH do compartimento. E esse pH que influencia diretamente a absorcdo do farmaco em um dado
compartimento. O pK (constante de ionizagdo de substéncias acidas e béasicas) determina a capacidade do acido ou da
base de doar ou receber prétons, respectivamente.
v B+H" > BH" pKa=pH +logi [BH/[B]
v AH= A+ H* pKa=pH + logso [AH]/[A"]

10
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BH" e A" representam, respectivamente, uma base e um &cido na sua forma iénica. Nessa forma, essas
cias apresentam uma lipossolubilidade muito baixa, sendo praticamente incapazes de atravessar a membrana.

Ao contrario disso, toda substancia ibnica tem grande afinidade com a agua, sendo, portanto, hidrossolavel.

Ja B e AH representam, respectivamente, uma base e um acido na suas formas nao-ionizadas, sendo assim

lipossoluveis o suficiente para permitir passagem rapida pela membrana.

v

Para entender o comportamento de um farmaco com ambos os caracteres, observe os seguintes graficos:

ACIDOS EASES

100%, r - .
< 100%, g N ONBH———B+H
<L <
N N
= =
5 S .
> 50% p 30%
S S
o o
Q 2
X 0% AH—— K +H X 0% N
t ra . s~ H
(G A s [ 115 T o [

Os acidos sé@o compostos instaveis, se ionizando quando doam prétons. Quanto menor for o valor numérico do pK, em uma
escala de 1 a 14, mais forte ele é e mais facil se ioniza (A). O grafico acima, referente a curva de ionizagdo dos acidos
(esquerda), diz o seguinte: quanto menor for o pH do meio (quanto maior for a concentragdo de hidrogénio), a reagéo de
dissociacao dos acidos sera deslocada para a esquerda, ou seja, 0 acido permanecera na sua forma molecular (e portanto,
lipossoltvel). Ja quando o pH do meio aumenta, a concentragdo de H" diminui, deslocando a reagédo para a direita, fazendo
com que o acido passe para a sua forma iénica e polar (portanto, nao-lipossoltvel).

As bases geralmente sdo moléculas estaveis e se ionizam quando elas recebem prétons. Quanto maior o valor numérico do
pKb, em uma escala de 1 a 14, para as bases, mais forte ela é e mais faciimente se ioniza (BH"). O grafico acima, referente a
curva das bases (direita), diz o0 seguinte: quanto menor for o pH do meio (quanto maior for a concentragao de hidrogénio), a
reacao de conjugacao da base sera deslocada para a esquerda, fazendo com que este se mantenha na sua forma polar (e
portanto, ndo-lipossollvel). J& quando o pH do meio aumenta, a concentragdo de H* diminui, deslocando a reagédo para a
direita, fazendo com que a base passe, gradativamente, para a sua forma molecular (portanto, lipossoltvel).

Para se identificar a quantidade de moléculas que foram ou ndo absorvidas, comparando duas substancias de mesmo
carater, utiliza a seguinte regra: quando o valor do pKa,b de uma substancia se iguala ao valor numérico do pH do meio, a
reagao estara em equilibrio, ou seja, a concentragéo referente as formas do farmaco estara: 50% da forma ionizada e 50%
da forma ndo-ionizada. Observe os exemplos:

Ex: Uma droga de carater acido com pKa=2. Observe seu comportamento em trés compartimentos:

100%
/]

% FORMA IONIZADA

0%

v" Se o farmaco estiver submetido a um pH=2, como seu pKa=2, terilamos 50% na
forma iénica e 50% na forma nao-iénica.
[ v" Se o pH do compartimento for maior que 2, o farmaco tendera a entrar em sua
) forma iénica (A") ou protonada, sendo ela ndo-lipossolivel e permanecendo, cada vez mais,
A +H ionicamente aprisionado.
v" Se o pH do meio for menor que 2, o firmaco se apresentara mais na sua forma
protonada (AH), sendo assim lipossoluvel, ndo ficando aprisionado nesse compartimento.

AH

comparti

100%

% FORMA IONIZADA

pH
T+ [H*1]

Ex2: Uma droga de carater basico com pKb=8. Observe seu comportamento em trés
mentos:

BASES v" Se o farmaco estiver submetido a um pH=8, como seu pKb=8, teriamos 50% na

. forma ibnica e 50% na forma n&o-ibnica.

v" Se o pH do compartimento for maior que 8, o farmaco tendera a permanecer em
sua forma molecular (B), sendo ela lipossolivel e nado ficaria aprisionado nesse
compartimento.

v" Se o pH do meio for menor que 8, o farmaco se apresentara mais na sua forma
ibnica (BH"), sendo assim nao-ipossolivel, permanecendo aprisionado nesse
compartimento. Indo mais a fundo: se o pH do meio for 6, por exemplo, teremos uma fragao
X% ionizada. Se o pH diminuir mais ainda (pH=3, por exemplo), termos 2.x% ionizada,

BH*

ficando mais aprisionada ainda neste compartimento.

11
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OBS": Aprisionamento idnico. E um fendmeno que acontece quando o farmaco se fipH=8cH* | 0 pH=1 cH*
encontra na sua forma dentro de determinados compartimentos e, nesta forma, fica i -
impedido de sofrer absor¢do. Dai, temos o seguinte raciocinio: Adde R-COO" = R-COOH
v" Droga &cida se acumula em regides de pH basico; ! R\N’R
;. . e /R A S
v" Droga bésica se acumula em regides de pH acido. sase R-N' N
R i HEENR

Ex3: Duas drogas de carater basico, uma com pKb;=7 e outra com pKb,=9, sdo submetidas a um compartimento de
pH6. Qual dos dois farmacos ficara mais aprisionado no compartimento? R: O farmaco 2, uma vez que ele apresenta um
pKb maior, tendo, portanto, maior capacidade de se ionizar, ficando mais facilmente aprisionado no compartimento.

Ex*: Droga de carater acido com pKa=3 e uma base de pKb=7 sdo submetidos a um compartimento de pH=4, vizinho a
um compartimento de pH=2. Qual das duas drogas deixara o primeiro compartimento mais facilmente e qual o
percentual desse farmaco tenderd a ficar aprisionado no segundo compartimento?

R': O farmaco A (pKa=3), submetido em pH=4, estara na sua forma ionizada, mas ndo em grande quantidade, por
se afastar apenas uma unidade, numericamente comparando, do limite do pKa. Ja o farmaco B, que em pH=4,
também se apresenta em sua forma idnica, estara de forma bem mais afastada do limite do pKb, numericamente
comparando. Isso nos faz concluir que o farmaco A atravessara esse compartimento mais rapidamente que o

farmaco B.

Rz No segundo tog | EPSES

compartimento, em pH=2, se . 100% a

fizéssemos outro  grafico, g % ph=4 ph=2
observariamos que o farmaco 2 S Loy b7 A H [ AH
A estaria em uma g SOR[cpeEmphemes S L L, o
porcentagem superior a 50% 2 «Em pH=2, temos: E temos: BH*

na sua forma molecular, que £ AH em maior gtd. ® ool <
é, portanto, mais lipossolavel, ¥ 0% Ry > oH ! 2 4 7 H

permanecendo o minimo de NH*T H*]] Tt l

tempo possivel no
compartimento.

OBS?%: Porcentagem de fenobarbital (uma droga acida de pKa = 7,2) na forma ionizada em funcio do pH do meio.
O fenobarbital (Gardenal®) € um barbiturico bastante utilizado como anticonvulsivante, principalmente devido ao seu
baixo custo no mercado, embora seja uma substancia com certo teor de toxicidade (deve ser administrado com cuidado
pois em altas concentragdes pode determinar uma parada cardiorrespiratéria). Em casos de intoxicagado, manipula-se o
pH urinario (que varia entre 4,5 e 5), alcalinizando a urina, o que favorece a sua excrecao. Os fenobarbituricos sdo
drogas de carater acido, e o fenobarbital tem um pKa de 7,2. Observe no
grafico abaixo que, quando o pH do meio onde esse farmaco se encontra em g5
7,2, a concentragao da forma ibnica desse farmaco se iguala em 50% com a
concentragao da sua forma nao idnica. &0 4
Observe também no grafico que, quanto menor o pH, maior seria a . |
concentracdo hidrogeniénica do meio, induzindo o farmaco a apresentar §oigk-coeimnooee-
baixas concentragbes de forma ibnica. Na medida em que o pH do meio an
aumenta (o0 que significa que as concentracbes de hidrogénio estédo
diminuindo), aumenta-se o percentual da forma i6nica do farmaco (pois a
substancia acida doa proétons para o meio carente destes). Vale ressaltar 0 4
novamente que, em pH 7,2, devido ao fato do pH se igualar numericamente 4
ao pKa dessa droga (pKa=7,2), teremos exatamente 50% da forma i6nica e BH

50% da forma nao-i6nica do farmaco.

oBS*: Bioequivaléncia. Consiste na comparagcdo entre a biodisponibilidade de duas formulagdes de laboratérios
diferentes, utilizando o mesmo principio ativo (com mesmo sitio de acédo), mesma dosagem e mesma via de
administragdo. Quantifica-se a substancia no sangue (ou seja, em via sistémica), constroi-se a curva grafica de sua
concentragdo em fungdo do tempo, de modo que a fase de absorgdo se encontre no apice dessa curva e o declinio,
represente os processos de biotransformagdo, excrecao,
passagem de distribuicdo para o sitio alvo, etc. Faz-se
entdo a comparagao dos graficos desses dois farmacos. Se
apresentarem as areas sob a curva diferentes, essas
substancias ndo serdo consideradas bioequivalentes.
Portanto, um farmaco (no caso de um genérico, por
exemplo) ndo pode substituir o outro comparado. tempo

FENOBARBITAL
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=
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Saida da substancia do compartimento vascular
{biotransformagéo, excregéo)
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DISTRIBUICAO

Apos ser absorvido ou injetado na corrente sanguinea, o farmaco distribui-se para os liquidos extracelular
(aproximadamente 14 litros em um individuo de 70Kg) e intracelular (aproximadamente 28 litros em um individuo com
70Kg). E importante, ent&o, que o farmaco tenha a capacidade de se distribuir do sistema vascular para o compartimento
intersticial, uma vez que raramente o farmaco tem agédo no proprio compartimento vascular.

O volume de distribuicao aparente (Vd) é o parametro utilizado para descrever essa distribuicdo e pode ser
definido como o volume de liquido necessario para conter a quantidade total (Q - quantidade da dose
administrada) da droga no corpo na mesma concentracao presente no plasma (Cp) e € matematicamente expresso
como:

Vd=Q/Cp ou Vd=[Dose]/[plasmatica = PP-F+F] (em litros/Kg de peso corporal)

OBS*: Essa distribuigdo ndo & igualitaria, por isso que se fala em distribuicdo aparente. Um exemplo pratico desse fato acontece em
individuos com sobrepeso, em que ha uma grande quantidade de adipdcitos. Farmacos com grande lipossolubilidade se distribuem
intracelularmente de forma aleatéria e indeterminada, destinando-se, inclusive para o tecido adiposo. Com isso, tem-se que
substancias lipossoluveis alcangam todos os compartimentos e podem acumular-se no tecido adiposo. Para farmacos que se
acumulam fora do compartimento plasmatico, o valor do Vd pode ultrapassar o valor do volume corporal total. Ou seja, ao se fazer o
calculo do volume aparente de farmacos lipossollveis, cuja concentragdo € pequena no sangue apos a sua administragao, o Vd dos
mesmos chegam a atingir um valor 10 vezes maior que o volume de liquidos corporais (42 litros para individuos com 70kg). Os fatores
que podem interferir diretamente com a absorgdo, podendo resultar em valores exagerados do volume de distribuigdo aparente so:
alto grau de lipossolubilidade do farmaco e uma presenca marcante de tecido adiposo, pois esses fatores diminuem a concentragdo
do farmaco do sangue (que é o denominador para calcular o Vd), sendo inversamente proporcional ao valor do Vd.

OBS®: Do mesmo modo de como foi discutido na OBS anterior, farmacos que apresentam uma grande afinidade & proteinas
plasmaticas ou um baixo grau de lipossolubilidade, por estarem grandemente concentrados no compartimento plasmatico (vascular),
diminuem demasiadamente o valor de Vd.

PRINCIPAIS COMPARTIMENTOS
Plasma — 5% do peso corporal;
Liquido Intersticial — 16%;
Liquido Intracelular — 35%;
Liquido Transcelular — 2%;
Gordura — 20%

AN NN NN

OBS®: As substancias insoltveis em lipidios estdo principalmente confinadas ao plasma e ao liquido intersticial.

Vd E PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DA DROGA

As propriedades fisico-quimicas mais relevantes da droga sdo: solubilidade em agua e lipideos e capacidade
de se ligar as proteinas (plasmaticas ou teciduais). Com base nestas propriedades, devemos entender as seguintes
definigdes:

v" Volume de distribuicdo elevado indica que a droga é distribuida a varias partes do corpo, com a permanéncia de
pequena fragcdo no sangue;

v" Volume de distribuicdo pequeno indica que a maior parte da droga permanece no plasma provavelmente como
resultado da ligagdo as proteinas plasmaticas (LPP): enquanto o farmaco esta ligado a proteina plasmatica,
permanecera confinado no compartimento vascular, inabilitando a possibilidade de agir no seu sitio de agao.
Quando se trata de excregéo e biotransformacgéo, excetua-se esta regra: tanto a fragéo livre do farmaco quanto
a fracado ligada podem ser biotransformadas ou excretadas, independente de suas afinidades.

v' Alteragao de farmacos em nivel de distribuicdo entre dois componentes medicamentosos se da principalmente
por mecanismo competitivo frente a sitios comuns de ligagéo proteica.

A maioria das proteinas circulantes no sangue é

transportada acompanhada de proteinas do plasma, assim SITIO DE ACAC
> : imi {ORGAO ALVQ) .
como ocorre com os farmacos: a estrutura quimica dos CBIOTRANSFORMAGAD

farmacos sempre favorece uma interacdo com a estrutura \ /|
quimica de proteinas plasmaticas para o seu transporte Vids T
vascular. Salvo em condigdes nao fisiologicas (disturbios —= Sangue |
renais), as proteinas plasmaticas deixam o compartimento — i
vascular para serem exteriorizadas na urina (devido a seu (Prot. e (T2680 (Fragdo

. ~ ) i asmatica) Livre do Ligada do
grande tamanho em relagdo as fenestragbes do  Demais vias Farmaco) Farmaco)
glomérulo). Com isso, conclui-se que, quando o farmaco  de absorgéo \N J,
encontra-se ligado a proteinas plasmaticas, este ndo ;
deixara o compartimento vascular passivamente.
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Tem-se, entdo, duas fragdes do farmaco circulante no sangue: uma fragao ligada a proteinas plasmaticas
(sendo uma ligagdo fraca, ndo-covalente) e uma fragao livre, sendo esta capaz de deixar o compartimento vascular
para seguir dados destinos (sitio de agéo, biotransformagéo, excregdo), podendo, assim executar seu mecanismo de
acao.

Quanto menor for a interagdo dos farmacos com as proteinas plasmaticas, mais rapidamente este sera
absorvido, sendo portanto mais rapidamente utilizado em seu sitio de agdo, mais rapidamente biotransformado e mais
rapidamente excretado. Conclui-se, entdo, que farmacos com pequena afinidade apresentam meia-vida (tempo
necessario para exteriorizar 50% do farmaco administrado) muito curta.

Mesmo sabendo que apenas a fragao livre é capaz de deixar o compartimento vascular de forma passiva, é
necessario tomar conta que o farmaco ligado a proteina plasmatica (fragéo ligada) tende a manter o equilibrio: se uma
dose de 100 moléculas do farmaco (100%) é administrada e tem-se que 20% delas apresentam-se livre e séo
absorvidas, esse percentual de 80% que restou de farmaco ligado a proteina assume agora um papel de 100% para
manter o equilibrio, em que, sucessivamente, 20% desse valor (ou seja, 16%) ficara livre (e 64% ficara ligada). E assim
segue sucessivamente, ao passo em que todo o farmaco, inicialmente livre ou ndo, sera gradativamente absorvido.

Em outras palavras, a fragao livre circulante do farmaco (F) é também chamada de fragao ativa, tendo entéo
uma conotagdo que determina a Unica forma da droga que age em seu sitio ativo, sendo responsavel, entédo, pelo efeito
terapéutico da droga. Nesta forma, atendendo as situagdes de solubilidade, o farmaco tem a capacidade de deixar o
compartimento vascular sem ser necessario ser extraido por acdo de outra enzima.

Ja a fragao ligada do farmaco (PP-F) pode ser chamada fragao de depésito quando ela esta temporariamente
estocada no compartimento vascular (temporariamente porque a ligagédo entre essas duas substancias se da por uma
interagdo fraca, em que a qualquer momento, para manter o equilibrio da agdo do farmaco, a ligagdo torna-se
reversivel). Além desse termo, a fracdo ligada pode ser considerada também uma fragao de transporte, uma vez que
na forma ligada, uma minoria dos farmacos pode ser retirada do compartimento vascular por érgdos metabolizadores ou
excretores (figado e rins). Para isso, o figado apresenta em suas células proteinas estruturais capazes extrair farmacos
ligados a proteinas, por meio da quebra da ligagéo fraca entre eles, e jogar o farmaco para os hepatécitos para sofrer
metabolizagéo ou depuracao (clearence hepatico). Esse mesmo mecanismo ocorre nos rins.

O termo “fragdo de depdsito” é, portanto, justificado para circunsténcias em que o farmaco em questao (pelo
menos a sua maior parte) ndo seja removido por 6rgdos metabolizadores ou excretores, quando este se encontra ligado
a proteina plasmatica. Ja o termo “fracdo de transporte”, utilizando ambos os termos para a fragao ligada do farmaco, é
utilizado nas circunstancias em que alguns farmacos (a minoria) pode ser extraido por 6rgdos metabolizadores ou
excretores, mesmo ligado a proteina plasmatica.

INTERAGAO MEDICAMENTOSA DO TIPO FARMACO-CINETICA (EM NiVEL DE PROTEINA PLASMATICA)

Quando existem dois farmacos circulantes no compartimento vascular, de modo que um coexiste com o outro,
gerando certa interacdo, as duas chegam a competir ligagdes com proteinas plasmaticas, alterando as propriedades
cinéticas de ambas.

Quando um farmaco A, por exemplo, apresenta maior afinidade por proteina plasmatica (PP) que um farmaco B,
diz-se que o farmaco A desloca o farmaco B de seu sitio de ligagdo da PP. Portanto, as concentragdes da fragéo livre do
farmaco B aumentam intravascularmente, podendo exceder em quantidade desejada (podendo gerar, inclusive, uma
intoxicagdo, se essa for uma propriedade deste farmaco B, que | 1

acontece quando o indice toxico do farmaco B for muito Farmaco A + FarmacoB-ProteinaPlasmatica (PP)

préximo ao seu indice terapéutico), permanecendo pouco

tempo também no organismo (mais rapidamente ¢é - 7[FarmacoA-PP]
biotransformado e mais rapidamente €& excretado). Essa

interagéo resulta em uma diminuigdo do tempo de meia vida L 7[FarmacoB]

do farmaco B e um aumento na do farmaco A.

LIGAGAO AS PROTEINAS PLASMATICAS (LPP)

As drogas, como ja foi visto, sdo transportadas para os seus sitios de agdo, sofrem biotransformagéo e sofrem
excregdo, normalmente, ligadas a proteinas plasmaticas ou a hemacias. Somente a droga livre pode exercer sua agao.

Portanto, a resposta terapéutica de uma droga é dependente da porcentagem da droga livre. E quanto maior for
a capacidade de se manter livre, menor sera o tempo de meia vida desse farmaco, sendo necessario, pois, diminuir os
intervalos de administragdo dessa droga.

A mais importante proteina, no que concerne a ligagao a farmacos, é a albumina, que liga muitos acidos e um
namero menor de farmacos basicos: F (farmaco livre) + FL (complexo). Farmacos acidos apresentam, portanto, maior
afinidade pela albumina, ao passo em que os farmacos basicos sdo comumente transportados pela a-1-glicoproteina
acida.

A biotransformacdo de drogas com altas taxas de extragdo hepatica, como o Propranolol (um bloqueador de
receptores 3 do sistema nervoso simpatico), envolve a deslocagdo de seus sitios de ligagdo e a captagdo da droga pelas
células hepatica. A LPP age como um sistema de transporte, levando a droga para figado. Dai, quando o farmaco tem
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uma baixa taxa de extracdo hepatica, a biotransformagdo pode ser diminuida pela LPP, pois sera diretamente
proporcional a fragéo livre de droga no sangue.

Com relacdo a eliminagéo renal, somente a droga néo ligada (porgao livre) é capaz de ser filtrada passivamente
no glomérulo. Uma diminuigdo da LPP ird aumentar a concentracao da droga livre disponivel para a filtragdo. Ja drogas
fortemente ligadas a proteinas geralmente apresentara um tempo de meia-vida longo, uma vez que a sua eliminagao
pelos rins € mais dificultosa. Porém, a secregao tubular renal nao é limitada pela ligagao proteica e a LPP ira favorecer a
eliminagado por transportar a droga para seu local de excrecdo e o rim faz a extragdo desse farmaco para a sua
excrecao.

Uma diminuicdo na LPP (ligagao proteina plasmatica) de uma droga, por deslocamento, o seu Vd aumentara. A
droga deslocada se difundird para os tecidos e isto levara a uma diminui¢cdo na concentragao total da droga no plasma.

OBS’: Efeitos toxicos, correspondente a concentracdo da droga
livre no plasma, podem ser vistos com injecdo rapida de um
agente deslocador (quinidina) da digoxina.

OBS®: Barreira hematoencefalica. E uma camada continua
formada por projegcdes de células endoteliais da glia (como os
astrocitos) unidas por jungdes firmes, separando o tecido nervoso
do SNC do compartimento vascular. Os farmacos devem ser
pequenos e altamente lipossoliveis (apolares ou néao-ionizados)
para atravessar essa barreira de forma efetiva. Portanto, a maioria
(se ndo todas) as drogas de efeito nervoso central devem ser
lipossoluveis.

Tight prcicn
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BIOTRANSFORMAGAO E ELIMINAGAO METABOLICA
(Professora Edilene Bega)

Conceitua-se biotransformagcao como toda alteragdo quimica que os farmacos sofrem no organismo, o que
geralmente ocorre por processos enzimaticos. No conceito lato da palavra, temos que biotransformacdo é a
transformacgao na estrutura quimica do farmaco, com o objetivo de converter um farmaco lipossolivel em hidrossolivel
para assim ser excretado mais facilmente. Nem sempre os farmacos sofrem metabolizagéo total, podendo ser excretado
parcialmente ou quase na totalidade sem modificagdo na sua estrutura quimica. Os rins sdo 0s principais 6rgaos
envolvidos na excregao.

Metabolismo é o conjunto de reagdes quimicas que acontece no corpo. O principal 6rgdo metabolizador, sem
duvidas, € o figado.

A funcao da biotransformagéo tem, portanto, como fungdes: transformar a molécula lipofilica em hidrofilica para
facilitar sua eliminagédo renal (se o farmaco chegar ao rim na forma lipofilica, ele sera reabsorvido para o sangue);
finalizar as agdes terapéuticas da droga no organismo (por meio da eliminagdo da pro-droga, que é uma substancia
farmacologicamente inativa, tendo que ser biotransformada para realizar sua agéo); e ativar a pré-droga.

Essa biotransformagdo ndo acontece em uma Unica etapa, mas sim em duas fases: (1) na primeira fase,
ocasiona-se uma certa reatividade na estrutura quimica do farmaco e (2) na segunda fase, ha a conjugagao do farmaco
a outras estruturas quimicas. Nao é regra para que um farmaco passe por essas duas fases, podendo passar apenas
por uma delas.

O proprio farmaco pode interferir no metabolismo de outro farmaco por meio de uma interacao medicamentosa
do tipo farmacocinética na biotransformacao, podendo induzir ou inibir enzimas que atuam nesse outro farmaco que
sera metabolizado.

LocAis DE BIOTRANSFORMACAO E ENZIMAS
Os principais 6rgaos envolvidos no processo de metabolizagdo sao: figado (principalmente), pulmao, intestino e
0 proprio sangue, fazendo uso das seguintes fragdes enzimaticas:

e Fracao mitocondrica (monoaminooxidase - MAO): biotransforma as aminas bioldgicas, que sdo: dopamina,
noradrenalina, adrenalina, e 5-OH-triptamina (ou serotonina). As MAO s&o enzimas presentes na membrana das
mitocéndrias que contribuem para um controle na concentragdo das aminas biolégicas que servem como
neurotransmissores.

e Fracao microssomica (citocromo P450): Microssoma é o nome que se da a uma vesicula que se forma em um
processo anormal de centrifugacdo de um homogeinizado de células, que por ter uma membrana lipofilica,
formando uma estrutura esferoide, em particular do REL. A fracdo microssémica €, portanto, uma fragdo oriunda
de um processo de fragmentagéo e sedimentagao do reticulo endoplasmatico liso (REL). O citocromo P450 é um
complexo enzimatico muito importante por biotransformar principalmente farmacos com alto grau de
lipossolubilidade, que na sua maioria, atuam no sistema nervoso central (sendo necessario esse carater para
transpor a barreira hematoencefalica). Farmacos com essas caracteristicas, se ndo fosse a agcao do complexo
enzimatico citocromo P450, demorariam muito tempo para serem excretados (uma Unica dose desse farmaco
lipossoluvel poderia levar até 100 anos para ser excretado se ndo fosse esse sistema enzimatico, que o faz em 3
dias).

e Fracao soluvel (amidases, desidrogenases e transferases): fracdo que ndo estd contida em nenhuma
organela, mas esta livre no citoplasma. As desidrogenase sdo enzimas que realizam reagdes de oxi-redugao.
As transferases transferem e conjugam grupos quimicos para favorecer a hidrossolubilidade do farmaco para
assim ser excretado.

PRINCIPAIS REACOES
As principais reagdes pelas quais os farmacos devem ser submetidas podem ser, didaticamente, divididas em
duas fases:

19 EASE 2° FASE
FARMACO S FARMACO +
ALTERADO ESTRUTURA )

FARMACOENDOGENA

16



Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

Primeira fase (ativacao ou alteracao do farmaco): ha uma alteracdo necessaria para que se possa acontecer
a segunda reagao (que consiste em uma conjugacao), em que o farmaco torna-se susceptivel para interagir com
a estrutura quimica que sera conjugada com o farmaco (geralmente é o acido glicurdnico), formando um
metabolito reativo. Essa fase de ativagdo ndo determina a ativagdo das propriedades terapéuticas da droga, ou
seja, ele pode ter sua composicdo alterada mas nédo ser ativado. Essa fase conota uma introdugao para a 22
fase, ao passo que o farmaco torna-se capaz de receber a molécula a ser conjugada a ele. Essa fase, muitas
vezes, € composta por varias reagdes quimicas associadas. As reagdes mais comuns da primeira fase sao:
oxidagao, redugao e hidrolise.

Segunda fase (conjugacao): € uma fase imprescindivel para a excregao do farmaco, pois o torna lipossolavel.
As reagbes de conjugacao sdo: glucagéao (conjugacao do farmaco a uma molécula de acido glicurénico, que é
mais comum), sulfatacdo e acetilagao.

INTERFERENCIA DE FARMACOS NAS ATIVIDADES ENZIMATICAS

Esse tipo de interferéncia envolve farmacos que sao capazes de induzir ou de inibir enzimas responsaveis pela

biotransformacao de outros farmacos, podendo interferir, inclusive, no tempo de meia vida desse farmaco (o que altera
também as necessidades de diminuicdo no intervalo das administragdes de doses).

oBs™:

Inducao Enzimatica (reduz a eficacia): um farmaco induz a produgdo acentuada de uma enzima que
biotransforma outro farmaco, diminuindo as concentragées deste no sangue (pois diminui o tempo de meia vida
do farmaco no organismo), sendo necessario diminuir os intervalos entre as doses de administracao (reajuste
posolégico). Ex: O Citocromo P450 realiza a biotransformagao dos barbitdricos; em especial, os fenobartitais
(que agem como anticonvulsivantes no SNC), tornando-os hidrossolUveis para deixarem o organismo. E por isso
que geralmente, com 15 dias de administragdo (aproximadamente), se faz um ajuste posolégico para aumentar
as doses administradas desse tipo de medicamente, justamente para manter as concentragdes ideais do mesmo
no sangue.

Inibicao Enzimatica (aumenta toxicidade): um dado farmaco inibe a transcricdo do gene que produz a enzima
que biotransformaria um outro farmaco, inibindo essa agéo. Essa inibicAo aumenta a concentragdo e tempo de
meia vida desse outro farmaco, aumentando a sua toxicidade se ndo houver um ajuste posolégico adequado.
Ex: MAO (inibidores de MAO, que sao utilizados como antidepressivo), citocromo P450 (inibida pelo
fenobarbital), colinesterase (inibida pelos anticolinesterasicos, como a fisiostigmina) e aldeido desidrogenase
(inibida pelo metionidazol e pelo cloranfenicol).

Aspectos toxicologicos. Certos agentes terapéuticos podem produzir lesdes teciduais através de seus

metabdlitos intermediarios altamente reativos.

FATORES INTERNOS E EXTERNOS NA BIOTRANSFORMACAO

e Fatores Internos Constitucionais: sdo fatores inerentes ao individuo. S&o eles:

v'|dade: tem maior peso quanto a biotransformacao, principalmente os extremos de faixa etaria: os recém-natos
(pouca maturacdo das enzimas hepaticas e funcao renal) e idosos (fungbes enzimaticas em processo de
incapacitagao).

v Espécie (raca): os orientais, por exemplo, tem uma deficiéncia da enzima aldeido desidrogenase, tendo uma
maior intolerancia ao alcool.

v’ Sexo: as diferengas hormonais entre os sexos (testosterona no homem e estrégeno na mulher) influenciam na
biotransformagdo de alguns farmacos, sendo estes horménios indutores de algumas enzimas
biotransformadoras.

v Peso corporal: de uma forma indireta, influencia na absor¢do das drogas, armazenando de maneira exagerada
farmacos lipossollveis, aumentando demaseadamente seu volume de absorgao aparente.

v’ Fator genético: relacionado a transcrigdo de enzimas biotransformadoras.

Fatores Internos Condicionais: sdo fatores transitarios que acometem o individuo. Sao eles:

v Estado nutricional: a biotransformacao é realizada por meio de enzimas, que sdo oriundas de aminoacidos da
dieta. O estado nutricional pode interferir na sintese dessas enzimas biotransformadoras.

v Temperatura corporal: as enzimas sao estruturas catalisadoras de reagdes que sdo influenciadas, entre outros
fatores, pela temperatura corporal. A elevagdo da temperatura normalmente acelera o processo de
biotransformacéo.

v Estado patol6gico: patologias que acometem o figado, por exemplo, comprometem a biotransformacao.

v Gravidez: a modificagio fisiolégica e alteragdes hormonais que acometem o organismo feminino durante esta
fase, ha uma interferéncia direta da biotransformacdo, como a progesterona, que predomina na gravidez,
estimula enzimas biotransformadoras.

Fatores Externos: influéncia do meio ambiente na biotransformagao dos farmacos. Sao eles: temperatura, luz e

tensdo de oxigénio.
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ELIMINACAO PRE-SISTEMICA

Eliminacdo, do ponto de vista farmacocinético, tem uma conotacao diferente de excregédo: aquela representa o
momento em que o farmaco foi inativado (menor biodisponibilidade), perdendo seu efeito terapéutico; esta representa o
momento em que o farmaco, inativado ou ndo, deixa o organismo por meio de 6rgaos (como os rins, pulmoes, sistema
hepatobiliar) ou por secrec¢des e produtos metabdlicos (saliva, fezes, urina, lagrima, suor, leite materno, secregéo biliar,
etc.).

A eliminagao pré-sistémica, portanto, é sinbnimo de inativagao do farmaco antes de cair em via sistémica, que
acontece durante o processo de primeira passagem que acontecem no figado ap6s a administragdo. Diferentemente do
que é desejavel que acontega com as pré-drogas, que devem sofrer efeito de primeira passagem para sofrer ativagao
pré-sistémica. Quando se trata de eficacia terapéutica, portanto, a ativagao pré-sistémica da pré-droga assim como a
inativacao de alguns farmacos é desejavel.

0OBS?: Uma pré-droga nao é ativada necessariamente no figado (ativagao pré-sistémica), podendo ser ativada em outros
orgaos biotransformadores (como por exemplo, os pulmdes), que seria uma ativagao sistémica.

Quando se trata de efeitos toxicos, essa eliminagao pré-sistémica pode gerar metabdlitos reativos e elevar as
concentragdes sistémica do farmaco, sendo necessario um ajuste posolégico.

EXCRECAO

Excregéo é sinbnimo para exteriorizagao corporal. Os 6rgaos que predominam na exteriorizagdo sao 0s rins,
mas pode ser auxiliado pelos pulmdes e sistema hepatobiliar, bem como a eliminacdo pelas fezes. De forma secundaria,
temos a exteriorizagdo por meio da saliva, muco, lagrima, suor, leite materno, etc.

Os processos renais de eliminagdao das substancias do corpo sio: filtragdo glomerular, secrecao tubular e
difusdo através do epitélio tubular.

A filtragdo é um processo passivo para moléculas de pequeno tamanho ou baixo peso molecular. O farmaco em
sua forma livre, por exemplo, é passivamente filtrado. Para acidos e farmacos conjugados (na segunda fase da
biotransformagao) na forma anidnica e bases na sua forma catiénica, a secre¢ado se da de forma ativa, como receptores
especificos para estes farmacos. Portanto, a secrecéo ativa pode ser de dois tipos: secregao anidnica (para acidos e
conjugados) e catidnica (para bases). Quando estes estdo na sua forma apolar, sdo reabsorvidos. Para os farmacos
ligados a proteinas plasmaticas (LPP), existem proteinas transportadoras que arrancam esses farmacos da fragao de
transporte para serem exteriorizados.

A filiragdo glomerular passiva, ou seja, para farmacos livres, é produto da pressao sanguinea arteriolar, pressao
glomerular e presséo oncética:

Psanguiena - Pglomerular + Poncética

Observe alguns valores quanto a funcao renal:

v" O volume de sangue que passa pelos rins é de 700ml/min, passando por uma area de filtragdo com extensdo
de 2m2.

v" O volume filtrado é de 130ml/min.

v" A maior parte desse valor filtrado é reabsorvida, formando cerca de 1,51 de urina por dia apenas dos 190! de
filtrado por dia.

CICLO ENTERO-HEPATICO

Ao pé da letra, este ciclo representa uma trajetoria ciclica do farmaco no organismo entre o trato gastrointestinal
(TGl) e figado, em que o farmaco absorvido pelo TGl ganha o figado e, depois, volta ao intestino (sem que
necessariamente seja excretado pelas fezes, sendo apenas uma possibilidade) completando este ciclo. A possivel
excrecgao de fato do farmaco depende de fatores como: intensidade do peristaltismo, estrutura do 6érgéo e caracteristicas
do farmaco (se ele ainda estiver com um carater muito lipossolluvel ao retornar ao intestino, ha uma grande possibilidade
do mesmo retornar ao compartimento vascular; caso esteja hidrossollvel, permanecera na luz do intestino até a sua
excregao).

O ciclo entero-hepatico tem relevante importdncia para hormoénios e seus analogos sintéticos (como
anticoncepcionais). Essas sdo substancias que sofrem acao direta da flora intestinal, interferindo no destino que a droga
vai tomar apos sofrer o ciclo. Isso acontece quando o farmaco, na sua forma hidrossoluvel, retorna ao intestino e sofre
interagcdes com bactérias da microbiota intestinal, sofrendo alteragbes quimicas na sua estrutura, como o rompimento da
ligacdo que o farmaco estabeleceu na segunda fase da sua biotransformacao hepatica (conjugagao), apresentando
novamente um carater lipossoluvel, o que faz com que o farmaco retorne a corrente sanguinea, determinando um
aumento do tempo de permanéncia do farmaco no organismo.

OBS®: Sumariando, o trajeto que o farmaco tomara até acontecer essa reabsorgao intestinal, desde sua administragao,
serd descrito logo adiante. Apds ser administrado, o farmaco encontra-se no TGl com carater lipossoluvel. Ao ganhar a
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corrente sanguinea, ele apresenta passagem obrigatéria pelo figado, onde sofrera agdo de inUmeras enzimas que o
biotransformarao. Durante este processo, o farmaco passara por suas fases: (1) a primeira fase, em que este ganha uma
certa reatividade, (2) e uma segunda fase, em que é conjugado. Nesse processo, o farmaco pode ganhar um carater de
hidrossolubilidade para ser excretado. Neste momento, ele chega a vesicula biliar e desemboca na segunda porgéao do
duodeno, alcangando novamente o intestino. A possibilidade de o farmaco ser excretado pelas fezes (devido ao fato de
estar conjugado e bastante hidrossollvel) seria muito grande se este ndo sofresse interacdo com bactérias intestinais,
que interferem diretamente na conjugacao deste farmaco, tornando-o lipossoluvel, podendo assim ser reabsorvido. Este
processo aumenta, portanto, o tempo de permanéncia do farmaco no organismo.

OBS* E de extrema importancia o conhecimento do processo pré-citado, principalmente quando nos referimos a
interacdo antibioticos x anticoncepcionais. Antibidticos como a tetraciclina e seus derivados comprometem, em
grande escala, a flora normal do intestino. Esse fato diminui o tempo de permanéncia e eficacia dos anticoncepcionais
no organismo, uma vez que o tempo necessario (previamente calculado farmacocineticamente) para a agao eficaz desse
anticoncepcional é diminuindo, passando a apresentar efeitos subterapéuticos e, portanto, ndo contraceptivos.

FILTRAGAO GLOMERULAR - SISTEMA DE SECREGCAO TUBULAR ATIVO

Como se sabe, a filtragdo é um processo passivo apenas para moléculas de pequeno tamanho ou baixo peso
molecular, dependendo da pressao da arteriola aferente. Ja para acidos (na forma aniénica) e bases (na forma catiénica)
a secregdo se da por transporte ativo por meio de receptores especificos, que langam estes farmacos contra o
gradiente eletroquimico.

Este sistema de secregédo tubular ativo a nivel renal é um sistema bastante comum e largamente utilizado pelos
farmacos. Portanto, a interagdo medicamentosa a cerca da competicdo de farmacos por esses transportadores
influenciam significativamente na quantidade de farmacos que serdo ou néo eliminados.

Dependendo do tipo de eliminagédo, podemos dizer que, normalmente, o farmaco é eliminado obedecendo a uma
cinética de primeira ordem, que consiste em uma eliminacdo nao limitada (insaturada) a favor do gradiente
eletroquimico. Diz-se, entdo, que o transporte passivo cessa quando as concentracdes em ambos os lados do
compartimento se igualam (50% permanece no primeiro compartimento e 50% passou para o outro).

Com isso, para continuar a excregéo, esses 50% do farmaco que passaram para o outro compartimento devem
ser excretados, gerando, assim, um novo gradiente de concentragdo que faz com que, gradativamente, o restante do
farmaco no primeiro compartimento seja eliminado. Esse tipo de farmaco, por exemplo, ndo traz preocupagdes quanto
ao seu indice toxicolégico, uma vez que serd excretado em poucas horas. Diferentemente de farmacos que séo
eliminados obedecendo a uma cinética de ordem zero, que consiste em uma eliminacdo saturada (que depende da
disponibilidade dos transportadores na membrana para carrear o farmaco para a luz tubular), ou seja, secregao tubular
ativa por um sistema catiénico ou aniénico. Esse tipo de farmaco traz uma preocupacao toxicologica, pois ao se
aumentar a sua administracao, tem-se apenas a certeza que havera interagdo medicamentosa em nivel de excregao
renal, tendendo a acumular-se no organismo. Resta saber apenas se o farmaco é bastante téxico para outros tecidos ou
ndo. Desta forma, em resumo, temos:

e Eliminagdo por cinética de primeira ordem: é proporcional a quantidade da droga a ser eliminada. E uma
eliminagdo ndo saturada, ou seja, ndo necessita de transportadores. O tempo de meia vida do farmaco é,
portanto, constante, sendo, para a maioria dos farmacos deste tipo de aproximadamente 4,5h.

e Eliminagdo por cinética de ordem zero: é uma eliminagdo saturada pois depende do numero de
transportadores disponiveis. Estes transportadores fardo, entdo, a excregdo de quantidades iguais da droga,
mas em tempos diferentes. O tempo de meia vida dos farmacos, neste caso, &€ maior.

OBS®: Existem farmacos eliminados obedecendo a uma cinética de primeira ordem que, dependendo da concentragao
que este é administrado, passar a ser eliminado obedecendo a uma cinética de ordem zero. O acido acetilsalicilico
(AAS) é um exemplo pratico desse efeito: o AAS, quando € administrado com 500mg em intervalos de 4/4h, ele
apresenta um efeito analgésico e antitérmico. Mas para se obter um efeito anti-inflamatorio, eleva-se essa concentragao
para 1000mg em intervalos de 6/6h. O aumento do intervalo de administragdo quando se aumenta a taxa posolégica
desse farmaco € obrigatéria pois, quando é administrado em 1000mg, o AAS deixa de ser eliminado por uma cinética de
primeira ordem para adotar a cinética de ordem zero, passando a competir por proteinas transportadoras dependente de
energia nos néfrons, o que € um fato bastante significativo devido a possibilidade de toxicidade.

REABSORCAO

A reabsorgao significa o retorno de substancias da luz dos tubulos renais para a corrente sanguinea. Os fatores
que influenciam nessa reabsorg¢do sao: pH urinario e pK do farmaco. Quando os acidos e bases estdo na sua forma
apolar, serdo reabsorvidos em nivel renal. Isso significa que: acidificando a urina, favorece a excregcao de farmacos
basicos; alcalinizando a urina, favorece a excregao de farmacos acidos.
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FARMACODINAMICA
(Professora Edilene Bega)

A farmacodinamica (em estrito senso: dindmica que o farmaco realiza Substanci as

no organismo) é o ramo da farmacologia que demonstra a infinidade de modos ~ uimicas que _Substancia
K , . sen ndo podem quimica gque pode
pelos quais os farmacos interagem com seus sitios alvo (o que depende do seu li gar-se ligar-se

mecanismo de ag¢ao). Depois de terem sido administrados e absorvidos nos .ff

compartimentos organicos, quase todos os medicamentos alcangam a corrente

sanguinea, circulam pelo corpo e interagem com diversos sitios especificos de /

acgao. @
Porém, dependendo de suas propriedades ou da via de administragao,

um medicamento pode atuar apenas em uma area especifica do corpo (por

exemplo, a acdo dos antiacidos fica em grande parte confinada ao estdmago).

A interagdo com o sitio-alvo comumente produz o efeito terapéutico desejado,  celua

enquanto a interagdo com outras células, tecidos ou 6rgaos pode resultar nos Receptor

chamados efeitos colaterais (reagdes medicamentosas adversas).

MEcANISMO DE ACAO
Podemos definir o termo mecanismo de agao como a atividade pela qual o farmaco desencadeia eventos que
culminam com um efeito bioldgico. Este pode ser classificado em dois tipos:
¢ Mecanismo de agdo especifico: o farmaco interage, de forma especifica, com macromoléculas, como por
exemplo:

v Proteinas transportadoras (Ex: carreadores de colina-hemicolina: esta proteina
€ responsavel por fazer a captagdo da colina e do acetato na fenda sinaptica,
oriundos da quebra da acetilcolina pela acetilcolinesterase, depois que a
acetilcolina realizou o seu efeito de neurotransmissor, sendo recaptada por
proteinas transportadoras de membrana da fibra pré-singptica para uma nova
reutilizacgao).

v Acidos nucleicos (Ex: antimicrobianos bacteriostaticos ou bactericidas com agéo
de inibir o crescimento ou o desenvolvimento das bactérias, respectivamente,
interferindo no DNA ou RNA desses microrganismos)

v Enzimas (Ex: cicloxigenase: participa da cascata do acido araquidénico na
formacao das prostaglandinas)

v Receptores farmacolégicos acoplados a proteina G (a e B receptores; receptores Muscarinicos):
nesse caso, o farmaco reage com proteinas que sao responsaveis por desencadear uma atividade em
cascata.

e Mecanismo de acdo inespecifico: o farmaco exerce agado sobre moléculas muito pequenas ou até mesmo
ions. Suas propriedades sao as seguintes:
v’ Caracterizados por interagir com moléculas simples ou ions (Ex: antiacidos).
v" Realizam alteragdo da pressado osmética (Ex: sulfato de Mg).
v" Realizam alteragdo da tenséo superficial (Ex: dimeticoma: utilizado para diminuir a tensdo nas visceras
causada por gazes)
v" Apresentam um alto grau de lipossolubilidade (Ex: anestésicos gerais: cloroférmio e éter etilico).

INTENSIDADE DO EFEITO
Depois de estabelecida a ligacdo do farmaco e seu receptor, a R +F—>RF——=EFEITO
intensidade do efeito € dada de maneira proporcional ao complexo farmaco-

receptor atendendo a certas exigéncias. Isto quer dizer que, quanto maior for o Proporcional

numero de moléculas ligadas aos seus receptores (atendendo a propriedades Afinidade
como afinidade, efetividade e eficacia), mais intenso sera o efeito gerado por Efatividade
esta interagao. Eficacia

OBS': A poténcia refere-se a quantidade de medicamento (comumente expressa em miligramas) necessaria para
produzir um efeito, como o alivio da dor ou a reducdo da pressdo sanguinea, por exemplo. Exemplificando, se 5
miligramas da droga B alivia a dor com a mesma eficiéncia que 10 miligramas da droga A, diz-se, entdo, que a droga B é
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duas vezes mais potente que a droga A. Contudo, maior poténcia ndo significa necessariamente que uma droga é
melhor que a outra. Os médicos levam em consideragdo muitos fatores ao julgar os méritos relativos dos medicamentos,
como seu perfil de efeitos colaterais, toxicidade potencial, duragao da eficacia (e, consequentemente, numero de doses
necessarias a cada dia) e custo.

OBS2: A eficacia refere-se a resposta terapéutica maxima potencial que um medicamento pode produzir.
Exemplificando, o diurético furosemida elimina muito mais sal e agua por meio da urina, que o diurético clorotiazida.
Assim, furosemida tem maior eficiéncia, ou eficacia terapéutica, que a clorotiazida. Da mesma forma que no caso da
poténcia, a eficacia & apenas um dos fatores considerados pelos médicos ao selecionar o medicamento mais apropriado
para determinado paciente.

CLASSIFICAGCAO DOS FARMACOS QUANTO AO EFEITO

A atividade intrinseca consiste no conjunto de efeitos que foram desencadeados a partir da interagdo do
farmaco com o seu sitio de agdo. Duas propriedades importantes para a agdo de uma droga sdo a afinidade e a propria
atividade intrinseca. A afinidade é a atragdo mutua ou a forga da ligagdo entre uma droga e seu alvo, seja um receptor
ou enzima. A atividade intrinseca € uma medida da capacidade da droga em produzir um efeito farmacolégico quando
ligada ao seu receptor.

Medicamentos que ativam receptores (agonistas) possuem as duas propriedades: devem ligar-se efetivamente
(ter afinidade) aos seus receptores; e o complexo droga-receptor deve ser capaz de produzir uma resposta no sistema-
alvo (ter atividade intrinseca). Por outro lado, drogas que bloqueiam receptores (antagonistas) ligam-se efetivamente
(tém afinidade com os receptores), mas tém pouca ou nenhuma atividade intrinseca — sua fungéo consiste em impedir a
interacdo das moléculas agonistas com seus receptores.

e Agonistas: possuem grande afinidade ao seu receptor e, ao se ligar a este, exercem uma consequéncia:
desencadeia uma cascata de eventos (atividade intrinseca) que promove uma determinada agdo. Existem trés
tipos diferentes de agonistas:

o Agonista pleno (ou total): desencadeia um efeito . . . .
maximo, ocupando o nimero maximo de receptores  pp w-w.w.w EFEITO MAXIMO
ativos (e apenas estes) para desencadear o seu
efeito. Este tipo de agonista impede também que os
receptores ativos tornem-se inativos. : : . *

o Agoflista parcial: desencadeia um efeito parcial, MF w.w-@-w EFEITO PARCIAL
uma vez que tem afinidade tanto por receptores
ativos (que realizam efeito biolégico) quanto por .

L ~ ! . .
;gceptores inativos (que nao reah;am efeito), - w.w.- SEM EFEITO
iferentemente dos receptores agonistas plenos,
que so se ligam a receptores ativos.

o Agonista inverso: tem afinidade apenas por Ra: Receptor ativo
receptores inativos, sem desencadear, portanto, um Ri: Receptor inative
efeito biolégico (atividade intrinseca). Este tipo de e: Farmaco
agonista pode ser confundido com farmacos
antagonistas. Porém, a diferenga basica entre ambos esta no fato de que um farmaco antagonista é
empregado no objetivo de bloquear uma atividade intrinseca (que geralmente, nos casos da
administragcdo desses farmacos, € uma atividade exacerbada); ja o agonista inverso nao realiza o efeito
por uma falta de competéncia ou afinidade deste por seus receptores.

e Antagonistas: apesar de apresentarem afinidade ao seu receptor, estes farmacos ndo tém a capacidade de
desencadear uma resposta intrinseca a partir do seu sitio de agdo. O seu objetivo, na realidade, é justamente
impedir a propria atividade intrinseca.

Muitas drogas aderem (se ligam) as células por meio de receptores existentes na superficie celular. A maioria
das células possui muitos receptores de superficie, o que permite que a atividade celular seja influenciada por
substancias quimicas como os medicamentos ou horménios localizados fora da célula.

O receptor tem uma configuragéo especifica, permitindo que somente uma droga que se encaixe perfeitamente
possa ligar-se a ele — como uma chave que se encaixa em uma fechadura. Frequentemente a seletividade da droga
pode ser explicada por quao seletivamente ela se fixa aos receptores. Algumas drogas se fixam a apenas um tipo de
receptor; outras sdo como chaves-mestras e podem ligar-se a diversos tipos de receptores por todo o corpo.
Provavelmente a natureza n&o criou os receptores para que, algum dia, os medicamentos pudessem ser capazes de
ligar-se a eles.

Os receptores tém finalidades naturais (fisiolégicas) mas os medicamentos tiram vantagem dos receptores.
Exemplificando, morfina e drogas analgésicas afins ligam-se aos mesmos receptores no cérebro utilizados pelas

21



Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

endorfinas (substancias quimicas naturalmente produzidas que alteram a percepgdo e as reagdes sensitivas). Uma
classe de drogas chamadas agonistas ativa ou estimula seus receptores, disparando uma resposta que aumenta ou
diminui a funcgéo celular.

Exemplificando, o agonista carbacol liga-se a receptores no trato respiratério chamados receptores colinérgicos
muscarinicos, fazendo com que as células dos musculos lisos se contraiam e causando broncoconstricao (estreitamento
das vias respiratdrias). Outro agonista, o albuterol, liga-se a outros receptores no trato respiratério, chamados receptores
adrenérgicos 2, fazendo com que as células dos musculos lisos relaxem e causando broncodilatagédo (dilatagdo das
vias respiratorias).

Outra classe de drogas, chamadas antagonistas, bloqueia o acesso ou a ligagdo dos agonistas aos seus
receptores. Os antagonistas sdo utilizados principalmente no bloqueio ou diminuicdo das respostas celulares aos
agonistas (comumente neurotransmissores) normalmente presentes no corpo. Exemplificando, o antagonista de
receptores colinérgicos ipratrépio bloqueia o efeito broncoconstritor da acetilcolina, o transmissor natural dos impulsos
nervosos colinérgicos. Os agonistas e os antagonistas s&o utilizados como abordagens diferentes, mas complementares,
no tratamento da asma.

O agonista dos receptores adrenérgicos albuterol, que relaxa os musculos lisos dos bronquiolos, pode ser
utilizado em conjunto com o antagonista dos receptores colinérgicos ipratrépio, que bloqueia o efeito broncoconstritor da
acetilcolina. Um grupo muito utilizado de antagonistas é o dos beta-bloqueadores, como o propranolol. Esses
antagonistas bloqueiam ou diminuem a resposta excitatéria cardiovascular aos horménios do estresse — adrenalina e
noradrenalina; esses antagonistas s&o utilizados no tratamento da pressdo sanguinea alta, angina e certos ritmos
cardiacos anormais.

DESSENSIBILIZACAO E HIPERSENSIBILIZACAO
Em resumo ao que ja vimos, um farmaco, normalmente, se liga ao seu receptor, desencadeia uma atividade
intrinseca, resultando em um efeito bioldgico. Neste momento, serdo discutidos os tipos de receptores farmacolégicos.
Porém, antes de detalharmos os tipos de receptores farmacolégicos, devemos deixar bem claro os conceitos de
termos estritamente ligados a estes receptores:

o Dessensibilizacao (Taquifilaxia ou Down Regulation): acontece quando o farmaco, mesmo interagindo com o
receptor, ndo responde ao sinal e ndo se modifica quimicamente e, consequentemente, ndo desencadeia a
atividade intrinseca, inexistindo entdo qualquer efeito bioldgico. Entdo, diz-se que houve dessensibilizagéo
quando o receptor ndo reage, mesmo interagindo com o farmaco, de maneira aguda. Isso ocorre, por exemplo,
com alguns corticoides utilizados na dermatologia que, depois de algum tempo de uso, mais e mais aplicagdes
do medicamento sdo necessarios para realizar um efeito cada vez mais reduzido.

o Hipersensibilizacao (Supersensibilizagao ou Up Regulation): ao contrario do tipo de interacdo explanada
anteriormente, na hipersensibilizagdo ha uma reposta exacerbada ou acentuada. Acontece, entdo, um efeito
bem mais intenso e potente do que se era esperado da decorréncia da interagédo entre o farmaco ligante e seu
receptor.

e Tolerancia: termo utilizado para uma adaptagdo de receptores a interagdo com o farmaco, sendo este utilizado
j& de modo crénico. Com isso, o receptor deixa de responder e ndo desencadeia mais um efeito bioldgico. E o
que acontece com as “bombinhas” agonistas 2 de uso dos asmaticos (utilizada para realizar a broncodilatagao),
que tende a reagir com tolerancia ao uso crénico, exigindo um ajuste posolégico ou até mesmo exigindo a
substituicdo da droga para um melhor tratamento.

A teoria que explica estes fendmenos encontra fundamento nos mecanismos de controle intracelular de
exteriorizagdo dos receptores: existiriam entdo receptores ancorados na membrana plasmatica assim como também
existiiam receptores na membrana de vesiculas citoplasmaticas, intracelularmente. Seria preciso entdo um sinal
diferenciado para que estas vesiculas pudessem entdo exteriorizar os seus receptores. Com isso, conclui-se que no
caso da dessensibilizagdo, haveria um déficit na produgdo dessas vesiculas intracelulares contendo os receptores,
enquanto que na hipersensibilizacdo, hd uma producéo exagerada e continua desses receptores.

RECEPTORES FARMACOLOGICOS

A farmacodindmica € a area da farmacologia que direciona seus estudos para o momento em que o farmaco, a
partir de sua estrutura bioquimica e espacial interage de maneira especifica (na maioria das vezes) com seus
respectivos receptores nos sitios de ligagdo, desencadeando uma atividade intrinseca que, por sua vez, culmina em um
efeito biologico. Os tipos mais comuns de receptores farmacolégicos séo:

e Canais ionicos dependentes de ligante: sdo comumente denominados receptores ionotrépicos. Participam
principalmente da transmissdo rapida de sinais quimicos. H4 um conjunto de proteinas oligoméricas dispostas
ao redor de um canal idnico que, quando ocorre a ligacdo do ligante, ha a abertura do canal em questdo de
milissegundos, desencadeando, a partir da entrada destes ions, um efeito bioldgico. Ex: nAch, GABA,
(receptores gabaérgicos transportadores de cloro), NMDA
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Canais i6nicos nao-dependentes de ligante: o farmaco pode se ligar diretamente a canais i6nicos (Ex:
colinoceptores: nicotinicos e muscarinicos). Quando estes receptores sao estimulados, interferem diretamente
sobre o efluxo e influxo de um determinando ion. S&o inibidos por farmacos classificados como bloqueadores e
ativados por ativadores.

Enzimas dependentes de ligantes (Receptores ligados a quinases): o farmaco se liga a parte externa de um
enzima e estimula acdo catalitica da mesma. Estdo envolvidos principalmente em eventos que controlam o
crescimento e a diferenciacao celulares e atuam indiretamente ao regular a transcrigdo génica. Os receptores de
varios hormdnios (como a insulina) e fatores de crescimento incorporam a tirosina quinase em seu dominio
intracelular. Sao inibidas por farmacos classificados como inibidores.

Receptores subcelulares ou intracelulares: receptores existentes no interior da célula, e ndo na membrana
externa. Para alcanga-los, o farmaco deve atravessar a barreira lipidica dessas células, devendo ser, portanto,
lipossoluveis. Controlam, de maneira direta ou indireta, a transcricgdo génica. Os ligantes incluem horménios
esteroides, hormoénios tiroideanos, vit D, Ac. retinoico. Os receptores sao proteinas intracelulares, com isso, os
ligantes devem penetrar nas células. Os efeitos sdo produzidos em consequéncia da sintese alterada de
proteinas e, portanto, de inicio lento.

Receptores acoplados a proteina G (receptores metabotropicos): sdo conhecidos como receptores
metabotrépicos (M1, M3 e M5> GMPc; M2 e M4 > AMPc). Os farmacos que agem inibindo sua agdo sao
chamados de antagonistas e os que estimulam s&do agonistas. A proteina G é uma proteina de membrana que
consiste em trés subunidades (a, B € y), em que a subunidade o possui atividade GTPase e, quando se encontra
em repouso (quando estéa ligada a GDP), esta ligada as outras subunidades. Quando a subunidade alfa, sob
estimulo da interacao do receptor com o farmaco (primeiro mensageiro), se ativa (trocando GDP por GTP), ela
adquire a capacidade de se mobilizar na membrana plasmatica, separando-se das demais unidades, e alcancar
a enzimas cataliticas como a fosfolipase-C (PLC) e/ou a adenilato ciclase, alterando a capacidade catalitica
dessas enzimas.

o Via da fosfolipase C: esta enzima catalisa, a partir dos lipidios de membrana, a formagao de dois

mensageiros intracelulares: o trifosfato inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG):

v O IP3, funcionando como segundo mensageiro, aumenta a concentragao intracelular de calcio: este
aumento intracelular de calcio desencadeia eventos como: contragdo, secrecéo, ativagdo enzimatica
e hiperpolarizagdo de membrana.

v" O DAG ativa proteina quinase C que controla muitas fungdes celulares, como o aumento da
atividade catalitica da fosfolipase-A2, enzima periférica da face interna da membrana que cliva
fosfolipideios de membrana e da inicio a cascata do acido araquidénico. O DAG pode interferir
diretamente fosforilando uma proteina quinase. Além disso, a PKC fosforila e ativa canais para a
passagem de Calcio do meio externo.

o Via da adenil ciclase: converte ATP em AMPc, o qual ativa proteinas quinases (responsaveis por
fosforilar e ativar outras proteinas intracelulares).
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0BS®: Quando um farmaco ndo entra na célula é chamado de primeiro mensageiro, sendo, portanto, responsavel
indireto pela resposta celular ao seu efeito. Quando o farmaco estimula o seu receptor e desencadeia uma cascata de
reagOes, havera a produgcdo de um segundo mensageiro endégeno que, de fato, ira produzir os efeitos bioldgicos que
caracterizam a agao do farmaco (primeiro mensageiro). Desta forma, temos:
e Primeiro mensageiro: por definicdo, é o ligante restrito a face externa da membrana que ao interagir com um
receptor especifico e, sem que seja necessario entrar na célula, é capaz de gerar uma transdugéao de sinal.
e Segundo mensageiro: qualquer molécula que é gerada intracelularmente a partir de um sinal gerado por um
primeiro mensageiro e se encontra livre no citoplasma. Este segundo mensageiro é o responsavel por realizar a
fungéo que o primeiro mensageiro deveria fazer se este entrasse na célula.

OBS*: O papel dos nucleotideos ciclicos AMPc e o GMPc, no msculo, sdo relaxantes, com a excecdo do AMPc no
coragéao, onde seu o efeito é estimulante.
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MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS
(Professora Katy Lisias)

A classe dos medicamentos anti-inflamatérios podem ser divididos em nao-esteroidais e esteroidais. Embora
ambas as classes sejam abordadas no nosso estudo da Farmacologia Il, neste capitulo serdo abordados apenas
aqueles classificados como nao-esteroidais. Vale salientar, entretanto, que ha uma diferenga marcante entre esses dois
tipos de medicamentos anti-inflamatérios. Uma delas, é que os AINEs agem interagindo com enzimas, ja os esteroidais
sao esteroides que agem semelhantes aos horménios enddégenos desta natureza, estando relacionados, portanto, com
receptores intracelulares. Independente de serem esteroidais ou ndo-esteroidais as agdes farmacolégicas de ambos sao:
antiiinflamatoria, analgésica e antipirética (antitérmica).

Os medicamentos anti-inflamatorios nao-esteroidais (MAINEs ou AINEs) sdo &cidos organicos fracos (ou
seja, que nao se ionizam completamente ou com facilidade) usados para tratar sinais e sintomas da inflamagao. Esses
medicamentos sdo utilizados para tratar processos inflamatérios instalados. Apresentam como agdes farmacoldgicas:
efeito anti-inflamatério, analgésico, antipiréticos. O fato de os AINEs serem &cidos fracos auxilia na sua absorgao, visto
que, se fossem acidos fortes, dependendo do pH do meio, apresentariam um alto grau de ionizagéo, interferindo na
absorcgao e distribuicdo do farmaco e, por conseguinte, na sua atuagao.

O intestino é o local ideal de absorgao de farmacos no geral. Entretanto, como os anti-inflamatérios sao farmacos
acidos, sua absorgao pode ser iniciada no estbmago (de forma minima, pois a superficie de contato gastrica, quando
comparada a do intestino, € pequena).

Os salicilatos e outros farmacos semelhantes utilizados no tratamento da doenga reumatica compartilham a
capacidade de suprimir 0os sinais e sintomas da inflamacado. Essas drogas também exercem efeitos antipiréticos e
analgésicos, porém as suas propriedades antiinflamatorias € que as tornam de grande utilidade no tratamento de
disturbios em que a dor esta relacionada a intensidade do processo inflamatério.

Embora nem todos os AINEs sejam utilizados para toda gama de doengas reumaticas, todos sdo provavelmente
eficazes na artrite reumatoide, nas espondiloartropatias soronegativas (Ex: artrite psoriatica e artrite associada a doenga
intestinal inflamatoria), osteoartrite, sindromes musculoesqueléticas localizadas (Ex: entorses e distensdes, dor lombar) e
gota (a excegao da tolmetina, que parece ser ineficaz nesta doenca). Como a aspirina, que é o AINE original, apresenta
diversos efeitos adversos, foram desenvolvidos muitos outros AINEs na tentativa de melhorar a eficacia da mesma e
diminuir a sua toxicidade.

BASES BioQuimICAS DO PROCESSO INFLAMATORIO

Os sinais do processo inflamatério sao: dor, calor, rubor e edema. Esses sinais sdo mediados por substancias
enddgenas. O processo inflamatério € caracterizado por trés fases distintas: fase aguda, fase subaguda e fase
proliferativa crénica. A via de transducao da fosfolipase A2 é a via envolvida neste processo.

O processo inflamatoério € uma resposta dos organismos vivos homeotérmicos, mediada por prostanoides, a
uma agressao sofrida. Entende-se como agressao qualquer processo capaz de causar lesdo celular ou tecidual. Esta
resposta padrdo € comum a varios tipos de tecidos e é mediada por diversas substancias produzidas pelas células
danificadas e células do sistema imunitario que se encontram eventualmente nas proximidades da lesao.

Este processo se desenvolve nas seguintes fases:

1. Fase aguda: resposta inicial e transitdria. Ocorre vasodilatacao local e aumento da permeabilidade do vaso,
em resposta a liberagdo de prostaglandinas (PGE, e TXA;) e de citocinas (IL-1 e IL-6) pelo foco inflamatério. A
vasodilatagdo aumenta o fluxo sanguineo préximo ao foco inflamatério para melhorar o acesso das células
inflamatérias a regido e tentar debelar a inflamacao. Estes fenbmenos geram rubor, edema e calor na regiao
inflamada. O vaso, além de dilatar, ainda por meio da agao de citocinas, sofre modificacées em nivel molecular,
aumentando as suas fenestragdes e expressando um maior nimero de moléculas de adesdo, o que facilita o
acesso das células inflamatérias para o foco. As células endoteliais, nesta fase, passam a sintetizar e liberar
quantidades supra-basais de prostaglandinas E, e prostaglandinas |, (prostaciclinas), o que aumenta a
vasodilatacdo e a permeabilidade dos vasos.

2. Fase subaguda tardia: resposta imune em que ocorre infiltracdo de leucdcitos e macréfagos (ainda por meio da
liberagdo de PGE, e TXA,). Essas células, por meio do mecanismo de quimiotaxia, migram em diregdo ao foco
inflamatério.

3. Fase proliferativa cronica: ocorre degeneracao tecidual (necrose) e fibrose por incapacidade do organismo de
reverter o quadro inflamatério. Trata-se de uma fase indesejada, sendo necessario, portanto, a interferéncia de
um medicamento anti-inflamatério ndo-esteroidal ainda na fase subaguda para evitar o desenvolvimento desta 32
fase.
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A inflamagdo, como se sabe, nada mais € que um mecanismo de defesa do organismo, sendo, portanto, um
fendmeno natural e benéfico em que as células de defesa do sistema imune atacam agentes invasores. Portanto, a
droga antiinflamatdria ndo pode ser administrada em qualquer fase deste evento: para realizar um efeito benéfico, o anti-
inflamatdrio ndo deve agir nas fases de ativagédo e de agéo das células de defesa; o processo inflamatério, entretanto, se
néo for dosado e atenuado, desencadeia a sua terceira e Ultima fase caracterizada por leséo tecidual, sendo esta a fase
ideal para sofrer intervengao de um MAINE.

Em alguns casos, porém, os pacientes tomam medimentos antes da estauragdo de processos infecciosos. Esta
conduta ndo é conveniente, pois além de impedir a resposta imune, pode provocar o aparecimento de mecanismos de
resisténcias desenvolvidos por estes agentes infecciosos aos medicamentos administrados.

As fases aguda e subaguda sdo mediadas por substancias derivadas de uma cascata de eventos que ocorrem
nas células do endotélio: sdo os mediadores pré-inflamatorios ou prostanoides (prostaglandias, tromboxanos,
prostaciclinas e leucotrienos).

A fase em que o anti-inflamatério deve ser administrado €&, portanto, durante a transi¢cdo da fase 2 para a fase 3,
no intuito de impedir a fase proliferativa crénica. Caso contrario, o processo inflamatério evolouira, trazendo
consequencias como lesdes, degeneragao e necrose tecidual.

CLASSIFICACAO QuimicA Dos MAINEs

Os MAINEs, por serem incluidos em um grupo de medicamentos cuja receita médica ndo é necessaria, sao
extremamente conhecidos e largamente utilizados diariamente. Os AINEs mais conhecidos s&o: dipirona, dipirona
sodica (EF: Anador®, Dorflex®), diclofenaco (EF: Cataflan®), acido mefenamico (EF: Ponstan®), nimesulida (EF:
Nisoflan®). O paracetamol (EF: Tylenol®), embora ndo exerga agdo antiinflamatdria, exerce o mesmo mecanismo de
acao dos AINES para apresentar seu efeito antitérmico e analgésico (por esta razéo, é descrito neste grupo).

OBS': Todo farmaco — sem excegdo — apresenta efeitos colaterais. Por isso, € aconselhavel avaliar o fator risco-
beneficio antes de prescrever medicamentos a um paciente.
OBS?2: Especialidade farmacéutica (EF) = nome comercial (ou marca registrada - ®).

Principio ativo = nome cientifico (composto do farmaco).

CADEIA DA FOSFOLIPASE A, E MECANISMO DE ACAO DOS AINEs

Cabe, neste momento, estudar o mecanismo pelo qual os AINEs interferem na cadeia da inflamagao, no intuito
de impedir a indesejada fase 3 do processo inflamatorio.

Assim como qualquer farmaco, os AINEs, para realizar qualquer efeito molecular em nivel celular, deve se ligar a
um receptor farmacoldgico especifico e desencadear sua atividade intrinseca. Ao ser ativado, o receptor inicia uma
cascata de eventos que culmina em uma transducéo de sinal.
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O objetivo inicial da via da fosfolipase (mais especificamente, a fosfolipase A,, que quebra, em especial,
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina), é gerar os prostanoides (PGE, e PGl;), que servirdo como metabdlitos que
intensificam o processo inflamatério, desencadeando as fases 1 e 2. Em outras palavras, as prostaglandinas e as
prostaciclinas (geradas na cascata da fosfolipase A;) sdo mediadores proé-inflamatérios responsaveis por desencadear a
fase 1 (vasodilatagdo e aumento da permeabilidade celular); os tromboxanos e leucotrienos sdo substancias
responsaveis pela fase 2 (efeito quimiotaxico para eosindfilos, neutréfilos e macréfagos).

Como vimos, a fosfolipase A, quebra fosfolipidios especificos da membrana plasmatica das células endoteliais
(fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina) formando, como resultado desta quebra, o acido araquidonico.

Primeiramente, acontece um estimulo determinante para desencadear a resposta inflamatéria: este estimulo
pode ser de natureza antigénica (bactéria, helminto, etc.) ou traumatica. Com a lesdo das membranas celulares da
regido, cria-se um foco inflamatério, regido em que a liberagdo de citocinas sera fundamental para estabelecer a
resposta imune. Este evento estimula a quebra de fosfolipidios de membrana por meio da enzima fosfolipase A,
produzindo grandes concentragdes de acido araquidénico. Uma vez degradados fosfolipidios de membrana pela acdo da
fosfolipase A,, ocorre a formagédo do acido araquiddnico (que funciona, nesta via, como 2° mensageiro), o qual é
substrato para duas enzimas presentes no citoplasma: a lipoxigenase e a cicloxigenase.

Caso o acido araquiddnico sofra a agédo da lipoxigenase, serdo formados leucotrienos que apresentam fungdes
diretas no processo inflamatério (agem, por exemplo, como substancias quimiotaxicas que conseguem atrair células do
sistema imune para o tecido inflamado) promovendo, além disso, broncoconstricdo e permeabilidade vascular. Ja se o
acido araquidbnico sofrer agdo da cicloxigenase (COX), ocorrera a formagdo de prostaglandinas, tromboxanos e
prostaciclinas.

As prostaglandinas e as prostaciclinas sdo substancias que irdo promover um aumento da permeabilidade
celular, vasodilatagdo (para que mais sangue chegue a regido inflamada e, concomitantemente, mais células tenham
acesso a este tecido). Todo este mecanismo tem o intuito de iniciar o processo inflamatério. Uma vez que a COX atua
sobre o acido araquiddnico, apenas por meio desta enzima & que serdo formados mediadores proé-inflamatérios para
intensificar o processo inflamatoério.

0OBS®: As células ja apresentam no seu interior as enzimas lipoxigenase e cicloxigenase (enzimas intracelulares). A
medida que o estimulo chega a célula, ele desencadeia um aumento intracelular das concentracdes de &cido
araquiddnico. Este estimulo ativa ainda a fosfolipase A;, que € uma enzima de membrana ceular. Ela, uma vez ativada,
degrada fosfolipideos de membrana (mais especificamente, fosfolipideos ciclicos: fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina)
formando, cada vez mais, acido araquidonico. Portanto, & dessa forma que estimulos externos aumentam a
concentracdo do acido araquidbnico dentro da célula. Este acido, uma vez em altas concentragdes dentro da célula,
pode sofrer agdo das enzimas lipoxigenase e cicloxigenase presentes na célula.

O aumento da atividade da cicloxigenase, portanto, favorece o aumento das prostaglandinas pré-inflamatérias,
que medeiam o mecanismo do processo inflamatério. Todos os AINEs se ligam e inibem a enzima cicloxigenase (COX),
presente nas células endoteliais. E deste modo que esses medicamentos interferem no processo inflamatério.

OBS*: Alimentos considerados “carregados” (como os crustaceos e carne de porco) interferem, de fato, no processo
inflamatério. Esse tipo de alimento apresenta uma grande quantidade de fosfolipidios, que servem de substrato para a
fosfolipase A,. Na membrana das células dos crustaceos, por exemplo, existe uma grande quantidade de fosfatidilcolina
e fosfatidiletanolamina, que sdo precursores do acido araquidénico. Consequentemente, o processo inflamatério tende a
ser potencializado (uma vez que: aumentando o substrato, aumenta-se o produto). Por este motivo, durante o tratamento
com anti-inflamatoérios, a dieta exclusa deste tipo de alimento deve ser adotada para que néo haja interferéncia na agéo
dos farmacos, uma vez que este tem por finalidade inibir a enzima cujo substrato € aumentado pela dieta rica em
alimentos deste tipo.

OBS®: Durante o processo inflamatério, o organismo, em geral, aumenta a produgédo de enzimas. Isso ocorre devido ao
aumento da transcricdo génica. Portanto, com o aumento do substrato, gracas ao aumento da transcrigcdo génica, ocorre
o0 aumento da concentragdo das enzimas da cascata do acido araquidénico, intensificando o processo inflamatério.

CICLOXIGENASE (COX)
A agéo principal dos MAINEs, como vimos, € a inibicdo da enzima COX. Atualmente, foram clonados trés tipos
de COX (COX-1, COX-2 e COX-3, sendo esta ultima descoberta em 2001).

e A COX-1 é a cicloxigenase do tipo constitutiva, ou seja, o organismo expressa a COX-1 independente da
instalagdo ou ndo do processo inflamatério. Ela é responsavel, entre outros processos, por uma fungao
homeostatica: para que um individuo mantenha a pressao arterial normal, por exemplo, o ténus do vaso deve
estar normal. Caso este tdonus aumente, e o vaso fique muito contraido, a pressao arterial tende a aumentar
devido a uma maior resisténcia periférica. Como as prostaglandinas promovem vasodilatagdo (como o que
ocorre na fase aguda do processo inflamatério), ela, neste caso, passa a ser produzida pela COX-1 para manter
um equilibrio no calibre dos vasos (se contrapondo ao efeito simpatico sobre o vaso), contribuindo na
manutengdo do tdnus vascular. A COX-1 esta presente nas células endoteliais, plaquetas, mucosa gastrica.
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¢ As COX-2 e COX-3 sdo isoformas da cicloxigenase, sendo consideradas do tipo indutivas (que necessitam de
um estimulo inflamatério para serem sintetizadas). E importante ressaltar que todos os tipos de COX agem sobre
o acido araquidonico para formar prostanoides: a COX-1, entretanto, esta mais relacionada com o processo de
homeostase, enquanto que a COX-2 ¢ induzida durante a inflamacéo, estando mais relacionada com o processo
inflamatério; e a COX-3 age em locais especificos como o coragdo e o hipotdlamo. Além das funcdes e da
localizacdo especifica, as COX-2 e 3 diferem da COX-1 devido ao fato de esta ser constantemente produzida
pelo organismo, enquanto que aquelas sdo produzidas apenas sob estimulo de células do sistema imune
presentes no foco inflamatoério.

OBS®: Um dos principais efeitos colaterais dos AINEs é o desenvolvimento de gastrites ou processos similares que
irritam a mucosa gastrica. Isso ocorre porque inibindo a COX-1, ha uma diminuigdo nas concentragdes da prostaglandina
E, (PGE,), responsavel por estimular as células principais do estbmago a produzirem muco e bicarbonato que recobre e
prote7ge as paredes do estdmago.

OBS': Existem medicamentos que devem ser administrados proximo a alimentagéo, assim como ha aqueles que néo
devem ser ingeridos junto a refei¢cdo. Isso depende da constituicdo quimica de cada farmaco. A administragdo dos
MAINEs, por exemplo, deve ser feita junto a refeicdo, sendo totalmente contra-indicado usa-los durante jejum. Este
fato esta relacionado com a fungdo da COX-1 que, por sua vez, é responsavel pela homeostase e pela producdo de
muco no estdbmago: a célula parietal do estomago é responsavel pela liberagdo de HCI, acido que, além de participar do
processo digestivo, pode lesionar a propria mucosa gastrica. Existe, portanto, uma prostaglandina que estimula a
produgdo de muco que, por sua vez, reveste a mucosa do estomago, formando uma barreira que protege as células
gastrica contra a agdo da HCI. Quando se faz uso de AINE, as COX sao inibidas, assim como vimos anteriormente. Isso
provoca a diminuigdo da produgéo de prostaglandinas e, consequentemente, de muco. Este fato faz com que a mucosa
gastrica figue cada vez mais exposta & agado do HCI, que pode, inicialmente, causar gastrites que podem evoluir para
ulceras. Portanto, é contraindicado o uso de AINEs via oral para pacientes com gastrites ou ulceras gastricas — para
eles, deve ser feita a administragdo via parenteral destes medicamentos. Dai a importancia de se administrar MAINEs
durante as refeigdes: o alimento, por si s6, diminui o pH do estdmago e causa um efeito protetor a mucosa gastrica, o
que diminui a agao corrosiva do acido a mucosa.

0OBS®: A administragao de AINEs geralmente é feita junto a medicamentos protetores gastricos (como o Omeprazol, um
inibidor da bomba de cloro gastrica) e/ou por meio de outra via de administragdo que nédo seja oral (como a via
endovenosa ou intramuscular). Esta conduta é largamente utilizada para pacientes com Ulceras gastricas graves. O
Cytotec® (principio ativo: Misoprostol) também é uma droga protetora gastrica utilizada por pacientes que apresentam
graves Ulceras gastricas. E uma droga analoga ao PGE;. O Cytotec®, entretanto, pode causar aborto como efeito
colateral: este medicamento age ainda como a PGF,,, que apresenta, entre outras fungdes, a capacidade de intensificar
as contragdes uterinas. A PGF,, é produzida em pequenas quantidades pela mulher durante o periodo menstrual e no
periodo préximo ao parto. Mulheres com risco de aborto sdo indicadas a usar AINEs para inibir a producdo de PGFy,
uma vez que estas mulheres produzem altas concentragdes desta prostaglandina.

OBS®: Para que a célula produza COX-2 e COX-3, o seu nucleo deve ser informado e ativado por citocinas produzidas
durante o processo inflamatoério, ativando o receptor que desencadeia uma transdugado do sinal que foi até o nucleo da
célula que, quando ativado, passa a produzir as enzimas COX-2 e 3.

0BS': Conclui-se que, mesmo sem a instalagdo do processo inflamatério, ja ha uma concentragéo basal de COX1, ao
passo em que apenas por estimulo inflamatoério, haja a produgdo em maior quantidade de COX-2 e COX-3 (sendo esta
produzida especificamente no hipotalamo, no centro termorregulador, relacionando-se, portanto, no mecanismo da
febre).

OBS)1: Para que o individuo apresente febre, o organismo tende a produzir muito calor e dissipar pouco (armazenando
este calor extra na forma de febre). As prostaglandinas também ativam o centro termorregulador: quando existe alguma
prostaglandina no hipotalamo, o centro é ativado, fazendo com que o corpo produza muito calor, mas ndo o utilize,
promovendo um aquecimento generalizado no organismo (mecanismo conhecido como febre ou hipertermia). A partir do
momento que o AINE administrado inibe a COX-3, hd uma diminuigdo na producdo de prostaglandinas que
desencadeiam a febre agindo em nivel hipotalamico. Este é o efeito antipirético dos MAINEs.

oBS'%: Alguns tipos de cefaleia leve sdo causados pela simples dilatacdo arterial da regido (gerando uma dissipagéo
térmica e a pulsagdo notavel dos vasos envolvidos), o que promove uma compressdo de nociceptores na periferia
destes vasos, estimulando a percepcdo de estimulos dolorosos. O uso do Paracetamol (que também é um AINE)
diminui a dor por inibigcdo da producéo das prostaglandinas, responsaveis pela vasodilatacéo.

OBS™: Nzo é adequado nem desejado inibir a COX-1, uma vez que esta é responsavel pela manutengdo da
homeostase. E aconselhavel o uso de inibidores reversiveis da COX-1 ou o uso de inibidores especificos de COX-2 e 3.
Os AINEs seletivos para COX-2 (os Coxibs) sdo os melhores, entretanto, sdo muito mais caros. Por outro lado, admite-
se a possibilidade de estes farmacos apresentarem efeitos colaterais (como a gastrite) bem mais diminuidos quando
comparados aos AINEs ndo-seletivos. Porém, por mais que uma droga seja seletiva, ndo significa dizer que ela é
especifica, ndo podendo excluir o surgimento de efeitos colaterais (mesmo que sejam diminuidos).
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EFEITO ANALGESICO DOS AINESs

As citocinas do processo inflamatério
(principalmente a IL-1 e a IL-8) induzem a
produgdo de COX (principalmente a COX-2)
por meio do aumento da transcrigdo génica
desta enzima. O aumento da COX promove o
aumento da sintese de PGE,, que tem a
funcdo de sensibilizar os receptores de dor
(nociceptores). Quando o nociceptor € ativado
e sensibilizado, o limiar de dor diminui, o que
pode desencadear esta modalidade sensitiva
com maior facilidade.

Como os MAINEs inibem a COX, ha
uma diminuigdo das concentragdes de PGE,,
fazendo com que o limiar de dor dos
nociceptores seja restabelecido.

EFEITO ANTITERMICO (ANTIPIRETICO) DOS AINES

Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

Citocinas inflamatdrias (IL-1, IL-8)

MAINEs|—F> Aumentam a sintese de prostaglandinas (PGE3)
por acdo da COX

l

Sensibilizacdo dos receptores da dor

Reducdo de limiar de excitacdo dos
nociceptores de fibra C

l

DOR

O processo inflamatério estimula a produgcédo de citocinas (principalmente, a IL-6). A IL-6 induz a uma maior
produgédo de COX no sistema nervoso central (especialmente a COX-3 no centro termorregulador do hipotalamo).

O AINE atua inibindo esta COX-3. Esta

enzima produz ainda prostanoides, como o PGE; no hipotalamo. Esta

PGE; ativa seu receptor que, por transdugao do sinal, faz com que o hipotalamo induza uma maior produgédo de calor
pelo corpo. Desse modo, instala-se a febre. Inibindo a COX-3, este mecanismo é impedido.

OBS': O paracetamol (Tylenol®) n&o apresenta
efeitos anti-inflamatérios ou tromboliticos, mas
sim, efeitos antipiréticos e analgésicos. E,
portanto, o farmaco de escolha para tratamento
de quadros de febre em caso de suspeita de
dengue.

OBS™: A via de transdugdo de sinal que
acontece no hipotalamo é a via da adenilato
ciclase estimuladora que aumenta a quantidade
de AMPc (o aumento de AMPc estimula mais os
neurénios que, neste caso, quanto mais
estimulados, mais febre serd produzida).
Portanto, quanto maior for a producdo de
prostaglandinas, maior serd a sensagédo de
febre. O paracetamol (AINEs) inibe a COX-3
que produz PGE; no hipotalamo.

PRINCIPAIS REPRESENTANTES

ASPIRINA

Inflamac3o, lesdo tecidual, trauma, etc.
Producdo de citocinas (IL-1B, IL-6)

Aumento da sintese de PGEj no hipotdlamo
MAINEs—{-) pela acdo da COX III

Via receptor EP: aumento dos niveis de AMPc

Estimulo do hipotdlamo a aumentar
a temperatura corporal

FEBRE

A longa histéria de uso da aspirina e a sua aquisicdo sem a necessidade de prescricdo médica diminuem o seu
valor quando em comparagédo aos outros AINEs mais novos. Hoje em dia, a aspirina é raramente utilizada como anti-
inflamatorio: foi substituida pelo Ibuprofeno e pelo Naproxeno, visto que séo eficazes e também disponiveis sem receita
médica e apresentam um perfil de seguranga bom a excelente.

O acido acetilsalicilico (AAS) é um acido simples com pKa de 3,0 (a aspirina
A possui um pKa de 3,5) que além de exercer uma agao antiinflamatéria, apresenta um

consideravel efeito antipirético, analgésico e trombolitico (sendo este efeito um dos
mais importantes para a clinica médica). Os salicilatos sao rapidamente absorvidos na
porgdo superior do intestino delgado, produzindo niveis plasmaticos méaximos de
salicilatos dentro de 1-2 horas. A aspirina é absorvida na sua forma inalterada, sendo
rapidamente hidrolisada (meia vida sérica de 15 minutos) em acido acético e salicilato
(que se liga imediatamente a albumina sanguinea por meio de uma ligagdo saturavel)
por esterases presentes nos tecidos e no sangue.

A alcalinizagdo da urina aumenta a taxa de excregao de salicilato livre e seus

conjugados hidrossoluveis.
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As ac6es farmacologicas da aspirina sdo: antiinflamatdria; desagregante plaquetario (trombolitico); analgésico
(alivio da dor de intensidade leve a moderada, porém néo eficaz para dor visceral); antipirético. A aspirina diminui ainda
a incidéncia de ataques isquémicos transitérios, da trombose da artéria coronaria e da trombose apds enxerto com
derivacdo da artéria coronaria. Estudos epidemiolégicos sugerem que o uso de aspirina em longo prazo diminui a
incidéncia de cancer de colon, possivelmente relacionada a seu efeito de inibigdo da COX.

o Efeitos anti-inflamatorios: a aspirina € um inibidor ndo-seletivo de todas as isoformas da COX; entretanto, este
salicilato € muito menos eficaz na inibicdo de qualquer uma dessas isoformas. A aspirina inibe irreversivelmente
a COX e também inibe a agregacédo plaquetaria, enquanto que os salicilatos ndo-acetilados (como a dipirona —
ver OBS19) nado exercem este efeito, ligando-se de forma reversivel.

o Efeitos analgésicos: a aspirina tem um grande eficacia em reduzir a dor de intensidade leve a moderada
através de seus efeitos sobre a inflamacgéo e pelo fato de inibir provavelmente os estimulos dolorosos num sitio
subcortical.

e Efeitos antipiréticos: a aspirina reduz a temperatura elevada, enquanto a temperatura normal & apenas
levemente afetada. O efeito antipirético da aspirina é provavelmente mediado pela inibicdo da COX no sistema
nervoso central e inibigdo da IL-1 (que € liberada pelos macrofagos durante episédios de inflamagéo).

o Efeitos antiplaquetarios: a aspirina produz leve prolongamento do sangramento quando administrada em
doses Unicas e baixas (81 mg ao dia). Este efeito é duplicado se a administragdo for mantida por mais de uma
semana. A alteracdo é devido a inibigao irreversivel da COX-1 plaquetaria, de modo que o efeito antiplaquetario
da aspirina persiste por 8-11 dias (que € o tempo de sobrevida da plaqueta).

0oBS'®: O AAS, diferentemente dos outros AINEs, tem a capacidade de acetilar, de forma irreversivel, a COX-1
constitutiva das plaquetas, ou seja: uma vez que esta enzima é acetilada e inibida pelo AAS, ela ndo consegue mais se
desfazer desta ligagao, ficando, portanto, permanentemente desativada. Como as plaquetas sdo apenas fragmentos de
células, elas ndo possuem nucleo nem capacidade génica de sintetizar novas COX (perdendo, portanto, a capacidade
de produzir tromboxanos, agentes agregantes plaquetarios). Este déficit de COX acompanhara a plaqueta durante toda
a sua sobrevida (que é de 8-11 dias). Neste caso, o sangue fica mais fluido devido ao efeito desagregante plaquetario
do AAS. E por esta razdo que o AAS é contraindicado em casos de suspeita de dengue, uma vez que esta doenga,
por si sO, ja apresenta isoformas cujo um dos sintomas é a desagregagdo plaquetaria generalizada (gerando focos
hemorragicos).
OBS'”: Quando o individuo faz uso de AAS com a finalidade desagregante plaquetaria (agéo trobolitica), o AAS acetila a
COX-1 e ainibe. Esta inibicdo desencadeia na queda de produgéo de tromboxanos. Este tromboxano possui a fungdo de
agregar plaquetas e auxiliar no processo de coagulagdo sanguinea, evitando hemorragias. E por este motivo que
pacientes cardiopatas fazem uso preferencial de AAS tamponado (Somalgin®) para diminuir a resisténcia periférica
imposta pela viscosidade do sangue e prevenir a formagéo de trombos.
OBS'®: Pacientes (principalmente idosos) que fazem uso de AAS com finalidade trombolitica, quando forem se submeter
a procedimentos cirurgicos, devem parar com o uso deste medicamento pelo menos 7 a 10 dias antes da cirurgia para
evitar hemorragias durante o procedimento.
OBS™: A dipirona, assim como o AAS, inibe a COX-1 constitutiva das plaquetas. Porém, ela é mais indicada que o AAS
pois ela inibe esta enzima de maneira reversivel, apresentando, portanto, um menor efeito desagregante.
OBS?: O 6rgéo alvo do AAS, quando se quer um efeito anti-inflamatorio, é o proprio tecido inflamado. Com isso, este
medicamento deve chegar ao local com pelo menos uma dose minima necessaria para a sua agdo farmacolégica.
Porém, antes de alcangar o seu sitio alvo, o AAS deve alcangar o sangue (ja realizando, neste nivel, o seu efeito
trombolitico) e percorrer por esta via até o tecido onde o processo inflamatério esta instalado. Por esta razdo, a dose de
AAS para efeitos anti-inflamatérios deve ser maior quando comparada a sua dosagem trombolitica.

e 500 mg, 4 vezes ao dia: fungéo analgésica.

e 1000 mg, 6 vezes ao dia: fungéo antiinflamatodria, antitérmica.

e 100 — 200 mg diarias: fungao trombolitica.
oBSs?': Enquanto a inflamag&o é um processo legitimo de defesa do organismo, a infec¢ao, por sua vez, € um processo
invasivo de microrganismos que causam a contaminagdo de um foco ja inflamado. Nao se trata infecgdo com anti
inflamatorios. Para este caso, deve-se fazer uso de antibioticos (ressaltando, neste caso, a importancia de se fazer um
antibiograma), geralmente associados a anti-inflamatérios.

PARACETAMOL OU ACETAMINOFENO

O paracetamol (especialidade farmacéutica: Tylenol®) ou acetaminofeno (mais conhecido deste modo nos EUA)
€ um dos farmacos mais importantes utilizados no tratamento da dor leve a moderada quando ndo ha necessidade
de efeito anti-inflamatoério. Isso porque sua agdo farmacoldgica esta baseada na agédo analgésica e antipirética (agindo
seletivamente na COX-3 do SNC), porém é um fraco agente anti-inflamatério (por agir apenas inibindo a COX-3), apesar
de estar enquadrado na classe dos AINEs devido ao seu mecanismo de acao.

O acetaminofeno, portanto, trata-se de um inibidor fraco da COX-1 e 2 nos tecidos periféricos, que n&o possui
nenhum efeito anti-inflamatério significativo. Evidéncias recentes sugerem que esta droga pode inibir a COX-3 do centro
termorregulador do hipotalamo.
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A fenacetina, uma pré-droga metabolizada a acetaminofeno, é mais toxica do que seu metabdlito ativo e ndo tem
nenhuma indicagdo racional. O acetaminofeno, entretanto, apresenta uma alta hepatotoxicidade, podendo causar
degeneracdo dos hepatécitos a partir de uma dose de 8g/dia média (cada comprimido tem cerca de 700-850 mg).
Pacientes com problemas hepaticos devem evitar o uso deste farmaco.

OBS?*: Assim como o paracetamol é um inibidor especifico para a COX-3, ha também drogas inibidoras especificas para a COX-2
(como ¢é o caso do celecoxibe e rofecoxib) que agem, principalmente, nos locais inflamados sem afetar a agéo da isoenzima COX-1
“de manutengao” constitutivamente ativa (encontrada, por exemplo, no trato gastrintestinal, nos rins e nas plaquetas).

O paracetamol ndo atua sobre a inflamagé&o por néo se ligar a COX-2 produzida no foco inflamatoério. Isto ocorre
pois o meio em que o processo inflamatério acontece é repleto de anions peréxidos (como o H,0O,), substancias
liberadas por leucécitos para tentar debelar o antigeno e que se ligam a molécula do paracetamol, impedindo que esta
se ligue, por sua vez, a COX-2. Portanto, em meios inflamados, devido a presenca de grandes concentragdes de anions
peroxidos, a ligacdo do paracetamol a enzima COX presente sera quase que impossivel.

OBS?: Em casos de suspeita de dengue, o principal AINE a ser prescrito para debelar a febre é o paracetamol. Para efeitos anti-
inflamatdrios, mesmo em caso de suspeita de dengue, ha médicos que prescrevem a dipirona, que apresenta uma agao trombolitica,
pois, como ja foi visto (ver OBS'®), esta droga se liga e inibe a COX-1 das plaquetas. O fato de poder receitar dipirona para esses
pacientes, mas de evitar o AAS, baseia-se na diferenga de ligagdo com a COX-1 que estas drogas apresentam: enquanto que o AAS
se liga de maneira irreversivel com a COX constitutiva plaquetaria, a dipirona se liga de maneira reversivel, sendo menos maléficos
para portadores de dengue.

CELECOXIB E ROFECOXIB

O celecoxib e o rofecoxib sdo potentes inibidores seletivos da COX-2. Sao eficazes no tratamento da artrite
reumatoide, osteoartrite e atuam ainda como analgésicos e antipiréticos (caracteristica esta compartilhada com outros
AINEs).

Estes farmacos exercem pouco efeito sobre as prostaglandinas da mucosa gastrica ou sobre a agregagéao
plaquetaria. O colecoxib ndo causa mais edema ou efeitos renais do que outros membros do grupo do AINEs; embora
tenha sido documentada a ocorréncia de edemas e hipertensdo. Ja o rofecoxib, em altas doses, esta associado a
ocorréncia ocasional de edemas e hipertensao.

DICLOFENACO

O diclofenaco (Cataflan®) é um derivado do acido fenilacético, que é relativamente ndo-seletivo como inibidor da
cicloxigenase. O uso deste medicamento esta associado a efeitos adversos em cerca de 20% dos pacientes, como
disturbios gastrintestinais e ulceracao gastrica.

Uma preparagdo associando diclofenaco com misoprostol (protetor gastrico anadlogo a PGE;) diminui a
ulceragdo gastrintestinal superior, mas pode resultar em diarreia. Outra associagdo de diclofenaco e Omeprazol
mostrou-se também eficaz na prevengado de sangramento recorrente, mas com efeitos renais adversos.

MECLOFENAMATO E ACIDO MEFENAMICO

O meclofenamato e o acido mefenamico (Postan®) inibem tanto a COX quando a fosfolipase A,, o que diminui
a sensibilizacdo de nociceptores.

O meclofenamato potencializa o efeito dos anticoagulantes orais, sendo contra-indicado durante a gravidez. O
acido mefenamico é provavelmente menos eficaz do que a aspirina como farmaco anti-inflamatério, sendo claramente
mais toxico. Nao deve ser administrado em criangas.

PIROXICAM E TENOXICAM

O piroxicam e o tenoxicam s&o inibidores n&o-seletivos da COX que, em altas concentragdes, inibem a migragéo
dos leucdcitos polimorfonucleares, diminui a produgdo de radicais de oxigénio e inibe a fungdo leucocitaria. Apresentam
em comum meia vida longa, eficacia e perfil de toxicidade.

INDICACOES PARA A PRESCRICAO DE AINEs
Processos inflamatérios no geral;
Cefaleia;

Dismenorreia;

Colicas menstruais;

Febre.

AN N N NN
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RESuMO: LISTAGEM FARMACOLOGICA DOS AINEs

o Salicilatos acetilados: Aspirina (AAS);

o Salicilatos nao-acetilados: salicilatos de colina magnésio, salicilato de sédio e salicilsalicilatos.

¢ Inibidores seletivos da COX-2 (coxibs): celecoxib, etoricoxib, meloxicam, rofecoxib, valdecoxib.

¢ Inibidores seletivos da COX-3: paracetamol (Tylenol®)

e Inibidores nao-seletivos da COX: diclofenaco (Cataflan®), diflunisal, etodolac, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, meclofenamato e acido mefenamico (Postan®), nabumetona,
naproxeno, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulindaco, tenoxicam, tiaprofeno, tolmetina, azapropazona e
carprofeno.

CAsoOs cLiNIcos
*+ Um paciente ambulatorial (que ndo € interno, ou seja, continuara seu tratamento em casa), que tinha dado entrada ao
hospital previamente reclamando de uma lombalgia (dor lombar), foi encaminhado a um reumatologista. Este indicou ao
paciente o uso de piroxicam (um MAINE n&o-seletivo de COX) via oral. O médico, neste momento, foi avisado que ha um
més o0 paciente havia feito uma endoscopia e tinha sido diagnosticada a presenca de uma Ulcera gastrica em grau avangado.
Mesmo assim, o médico continuou com a prescrigdo. A conduta do médico foi adequada? Que conduta terapéutica deve
fazer o médico caso ele queira manter a prescrigao do piroxicam ao paciente?
Resposta: A conduta da prescrigdo do AINE para um paciente com Ulcera gastrica ndo foi adequada. Se o médico
quiser manter a prescrigao, ele deve indicar junto ao AINE um protetor gastrico (como o omeprazol). Além disso, o
médico deve optar por outra via de administragdo: deve evitar a via oral e optar por uma via parenteral (sendo a via
intramuscular a mais indicada). Ver OBS’.

+ Um individuo que sofreu exposicdo aos raios solares durante todo um quente dia de verdo chega ao ambulatério, a noite,
queixando-se de febre intensa. Disse ao médico que fez uso de paracetamol, mas nao sentiu melhora do quadro. Por que a
febre ndo foi debelada?

Resposta: Embora o paracetamol seja a droga mais indicada para quadros de febre (por ser uma droga inibidora
seletiva de COX-3, unica COX presente no centro termorrequlador do hipotalamo), o paracetamol de nada vai servir
para amenizar a temperatura do paciente. Isto porque o problema do mesmo ndo é manifestado de forma central, ou
seja, ndo é uma febre de etiologia ligada com a produgéo de PGE, por meio da COX-3. O corpo do paciente esta
emitindo altas temperaturas por um processo conhecido como “radiagdo”, em que o calor absorvido ao longo do dia
esta sendo dissipado naquele momento. O melhor modo de debelar este incémodo é por meio de compressas
geladas (banhos frios, panos com agua fria, hidratantes).

*+ Um paciente chega ao pronto socorro com quadros de febre intensa. O médico, no intuito de debelar a febre indicou AAS ao
paciente. O problema, é que o profissional ndo percebeu que o paciente apresentava focos hemorragicos, o que pode
comprovar um caso de suspeita de dengue. A conduta adotada pelo médico foi adequada? Qual seria uma conduta
opcional?

Resposta: A conduta de prescrever AAS foi extremamente equivocada e perigosa com relagéo a satide do paciente.
A propria presenga de focos hemorragicos ja provam a gravidade de se administrar um AINE de agao trombolitica,
por inibir de maneira irreversivel a COX-1 das plaquetas, o que pode agravar ainda mais o quadro de hemorragias.
O AAS é completamente contra-indicado em casos de suspeita de dengue. A dipirona, assim como o AAS, inibe a
COX-1 constitutiva das plaquetas. Porém, ela é mais indicada que o AAS para os casos de febre pois ela inibe esta
enzima de maneira reversivel, apresentando, portanto, um menor efeito desagregante.

+ Um paciente cardiopata de 75 anos passou a usar AAS diariamente depois da prescricdo de seu cardiologista (que realizou
uma anamnese completa), como medida preventiva, para evitar a formagao de trombos. Em seguida, o paciente precisou se
submeter a um procedimento cirtrgico. Que conduta terapéutica deve ser adotada pelo médico?

Resposta: Em primeiro lugar, o médico deve suspender o uso do AAS por um periodo de pelo menos 11 dias
anteriormente ao procedimento cirdrgico, no intuito de evitar uma possivel hemorragia letal durante a cirurgia.

+ Foram prescritas, para dois pacientes, dosagens diferentes de AAS: o paciente A queixava-se de um processo inflamatério; o
paciente B era cardiopata, e faz uso de AAS devido a sua agao trombolitica. Qual deve receber a maior dosagem?
Resposta: O paciente A, pois o sitio de agdo do AAS neste caso (que servira como um antiinflamatorio) é o tecido
inflamado e, para que a droga chegue neste tecido em concentragbes adequadas, ele deve ter passado previamente
por processos de absorgdo, biotransformagéo, entre outros. Dai a necessidade de doses mais altas. Diferentemente
do paciente B, no qual o sitio de agao do AAS é o proprio compartimento vascular (nivel plaquetario).
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MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS
(Professora Katy Lisias)

Os medicamentos anti-inflamatoérios esteroidais (também conhecidos como corticoides, corticosteroides ou
glicocorticoides) sdo drogas que agem semelhantemente ao cortisol enddgeno (glicocorticoide), hormonio relacionado
com o metabolismo da glicose e das proteinas, além de sua fungdo antagonista das respostas imunologicas e
inflamatodrias. Estes medicamentos apresentam as mesmas fungbes que os medicamentos anti-inflamatérios nao-
esteroidais (MAINEs) exercem, sendo adicionada a eles a agao imunossupressora.

Os glicocorticoides tornaram-se agentes importantes no tratamento de numerosos distarbios inflamatérios,
reumatoldgicos, alérgicos, hematoldgicos e outros distlrbios. Essa aplicagdo terapéutica estimulou o desenvolvimento
de muitos esteroides sintéticos com atividade anti-inflamatéria e imunossupressora.

Os esteroides farmacéuticos sdo habitualmente sintetizados a partir do acido célico (obtido do animal bovino) ou
de sapogeninas esteroides, em particular, a diosgenina e hecopenina.

GLANDULA SUPRARRENAL E A PRODUCAO DO CORTISOL

No pdlo superior de cada rim existe uma glandula enddécrina que, devido a sua relagdo anatbmica com o rim,
coube-lhe a designacdo de suprarrenal (ou adrenal). Cortes coronais desta glandula nos permitem observar que a
mesma é dividida em duas regides distintas: o cdértex e a medula da suprarrenal, de modo que as substancias
produzidas em cada regido sao diferentes.

As células cromafins presentes na medula da suprarrenal Glucocorticoids
apresentam a mesma constituicdo embrionaria de ganglios simpaticos, e (e.g.. cortisol) Adranal
sdo responsaveis por produzir catecolaminas como a adrenalina (80%) e Mineralocorticoids
noradrenalina (20%) e langa-las na corrente sanguinea sob estimulo (e.g., aldosterone)
simpatico. Portanto, a adrenalina é tida como um neuro-horménio a partir X steroids

) ) (e.g., testosterone)
do momento em que as células cromafins da medula da suprarrenal ;i :
apresentam a mesma natureza dos neurdnios pds-ganglionares Epinephrine | o=
simpaticos. Para que a noradrenalina seja transformada em adrenalina, é Norepinephrine
necessaria uma reagcdo de metilagdo por meio da enzima metil-
transferase, presente apenas nestas células da suprarrenal. O principal
sitio de acdo da adrenalina produzida pela suprarrenal é o pulmao
(realizando broncodilatagéo).

Ja o cortex da suprarrenal é dividido em trés zonas distintas de
acordo com o tipo de célula e substancia predominantemente produzida
em cada regido:

v’ Zona glomerulosa, mais externa, rica
em células glomerulosas produtoras de
aldosterona, um mineralocorticoide
envolvido com o controle da
reabsorcdo de soédio: age sobre os
tubulos coletores renais aumentando a

Cortex

& P — Do ocarant iria

P 7 . ~ Fona. iescicudais
excrecao de potassio e a reabsorgao
de sodio e, consequentemente,
aumentando o volume vascular e a
pressao arterial do individuo.
v Zona fasciculada, de localizagdo s

intermediaria, €& rica em células
fasciculadas produtoras de cortisol, Medular -
horménio hiperglicemiante, estando

envolvido, portanto, no metabolismo

dos carboidratos e proteinas.

v' Zona reticulada, mais interna, é rica em células reticuladas produtoras de horménios androgénicos (como o
estradiol e a testosterona). Vale salientar, porém, que as gbnadas sédo as principais responsaveis por produzir
estes horménios. Este fato é tdo real que, quando ha uma deficiéncia destas em produzir o horménio, a
glandula suprarrenal tenta suprir a produgéao, porém de maneira bem menos proporcional e eficaz. Os sintomas
deste déficit sdo bem mais perceptiveis na mulher durante a menopausa, uma vez que o estradiol serve como
um hormaonio cardioprotetor e previne a osteoporose.
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EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL
O hipotalamo ¢é o principal i
responsavel por iniciar a cadeia de sinais i
que estimulam, por fim, o cértex da ] é;
]

i

1

1

1

[}

]

" HIPOTALAMO & ----

de

Fator liberador de
corticotrepina (CRF) E.P

¢a curta

suprarrenal a secretar 0s respectivos
horménios de cada zona do mesmo. O
hipotadlamo, por meio do fator liberador de
corticotropina (CRF), estimula grupos
especificos de células produtoras de w—

horménios da adeno-hipofise, lobo anterior M GEMD &) SISTEMA
REMINA-ANGIOTENSINA

da glandula hipofise. ETEAESHE »

Por meio deste estimulo, a adeno- [iroTane +O) Gfﬁ_."',"'ﬂniﬁm(—@
hipéfise passa a sintetizar e secretar o
hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH).
Este horménio, em nivel do cértex da
adrenal, estimula todas as células
produtoras de hormoénios das trés zonas
desta regidao. O proprio ACTH (seja ele
enddgeno  ou exégen_o), quandp_ _em --— [GLicocorRTIcAIDE] MINERALOCORTICOIDE
excesso, tem a capacidade de inibir a [zZococormicaioe
secrecao de CRF pelo hipotalamo, por meio ENOGEND
da alga curta de feedback negativo (ou [[PREDIMISOLONA)

retroalimentagéo negativa). | AsSes paririoas Aclo porifirica

feedback negative

Al

ADENOHIPGFISE

Alga longa de
retroalimentagio

ALTH =-=====-==

Uma vez estimulado pelo ACTH, o (metabotrépicas, sobre o metabolismo
coértex da glandula suprarrenal passa a antiinflamatérias hidrassalino
secretar, em maioria, dois tipos de imunesupressaral
horménios:

v" Os mineralocorticoides, como a aldosterona, cuja acédo periférica esta relacionada com a reabsorcao de sédio
em nivel tubular renal.

v Os glicocorticoides, cuja acdo esta relacionada com o metabolismo dos carboidratos (é considerado um
horménio hiperglicemiante) e das proteinas, além de apresentar propriedades antiinflamatorias e
imunossupressoras. Os glicocorticoides (sejam eles enddgenos ou exdégenos, como por exemplo, a
Prednisolona) tém a capacidade de inibir a secre¢cdo de CRF pelo hipotadlamo, agindo em nivel da alga longa de
feedback negativo.

OBS: Entende-se, pois, 0 porqué de pacientes que fizeram uso de corticoides exégenos (ou mesmo ACTH exdgeno)
durante um longo periodo ndo puderem ser privados destes medicamentos de forma abrupta. De uma forma geral, o
desmame dos corticoides deve ser feito de maneira gradativa, para que o hipotalamo também seja desinibido de
maneira gradativa e volte a secretar CRF. Caso a retirada do farmaco seja feito de maneira abrupta, o hipotalamo nao
reinicia a secrecdo de CRF imediatamente, mas de maneira crescente e moderada, fazendo com que o paciente sofra
com a falta de cortisol durante este periodo.

OBS?2: O uso prolongado de corticoides exdgenos pode fazer com que o cértex da suprarrenal deixe de funcionar e, com
isso, sofra uma atrofia, podendo causar sinais e sintomas especificos assim que o farmaco é retirado (quadro conhecido
como Sindrome de Addison).

HORMONIOS CORTICAIS
Os principais horménios produzidos pelo cértex da suprarrenal sob estimulo do ACTH adeno-hipofisario sao:
mineralocorticoides, glicocorticoides e estradiol e testosterona.

MINERALOCORTICOIDES

Os mineralocorticoides sao corticoides que interferem no equilibrio de minerais pelo corpo. A aldosterona é o
principal mineralocorticoide produzido pela zona glomerulosa da adrenal, sendo responsavel pela retencao de sédio e
excrecgao de potassio pelos tubulos renais.

Quando um paciente apresenta uma baixa na presséao arterial, o rim tenta controla-la liberando renina. Esta é
uma enzima que, quando chega na corrente sanguinea, converte angiotensinogénio (produzido pelo figado) em
angiotensina | que, por meio da enzima conversora de angiotensina (ECA, produzida pelos pulmdes), é transformada,
por sua vez, em angiotensina Il. Além de apresentar a capacidade de aumentar a pressao arterial por si s6, a
angiontensina Il estimula (por meio de receptores no cértex da adrenal) a sintese da aldosterona, mimetizando ainda
mais no aumento da presséo arterial: a aldosterona faz com que haja uma maior reabsorcao de sodio pelos rins para o
sangue e, junto dele, agua. Esta entrada de sddio e agua nos vasos faz com que a volemia intravascular aumente e,
consequentemente, aumente o débito cardiaco, fazendo com que a pressao tenda a subir.
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GLICOCORTICOIDE

O glicocorticoide, principal cortisol enddgeno, € responsavel, principalmente, pelo metabolismo da glicose e de
proteinas. Trata-se de um hormonio hiperglicemiante, pois favorece a gliconeogénese. Como foi visto, € produzido pelas
células da zona fasciculada do cortex da medula da adrenal.

Pacientes que fazem uso prolongado de corticoides exdgenos podem desenvolver diabetes por causa da acao
hiperglicemiante deste hormdnio.

ESTRADIOL E TESTOSTERONA

O estradiol e a testosterona sdo hormdnios responsaveis pelo desenvolvimento de caracteres sexuais femininos
e masculinos, respectivamente. Além disso, estes horménios apresentam fungbes adversas no organismo, como é o
caso da propriedade cardioprotetora do estradiol. Embora seja consideravel a produgdo destes horménios pela zona
reticulada da adrenal, as gbnadas (ovarios e testiculos) sédo os principais sitios de produgcao dos mesmos.

SINTESE D0oS HORMONIOS CORTICAIS

Os hormbnios corticais (aldosterona, glicocorticoides, testosterona e

n - . alguns androgénios) séo horménios esteroidais de alto coeficiente 6leo/agua
C I D ‘ (o que significa que estes ’horménios se_§olubili.zar.n melhor em meios oleosos),
o = ou seja, sao~dro~gas Iipofllica_s (o que ja nos |nd[ca que os .receptores destes

e -~ hormonios nao sao de superficies celulares, mas sim, do tipo intracelular).

rﬂ | B | O fato de todos os horm6nios do coértex da adrenal serem classificados
T como esteroides, nos remete ao fato de que eles sdo todos derivados do
colesterol, apresentando o ciclopentanoperidrofenantreno como um radical

Ciclvpentanoperidrofenantreno comum. E este grupo quimico que confere as moléculas as suas caracteristicas

lipofilicas.

i} (0] colegterol que chega ao cortex da adrenal sofre~a ACTH
acao da enzima colesterol desmolase, sendo entéo
transformado em pregnolona. Dai a importancia do ACTH &
para a sintese dos hormonios esteroidais: o ACTH se liga ao P A
seu receptor intracelular em nivel das células do cértex da COLESTEROL Vi
adrenal, sinaliza e estimula o nucleo destas células a Colesterol

Desmolase &0

sintetizar a proteinaquinase A (PKA). N

Esta enzima, por sua vez, fosforila e ativa ainda mais PREGNOLONA
a enzima colesterol desmolase, responsavel por converter o
colesterol em pregnolona. Este produto serve como substrato
para diferentes enzimas localizadas em diferentes zonas do

cortex da adrenal. . » ALDOSTERONA & TESTOSTERONA _ J_FH
Dependendo de qual enzima a pregnolona servira CH,OH Wm:?ﬂt fo i
como substrato, ela dara origem a trés vias metabdlicas que ,t_@ T B / 1[,%,
resultar@o na formagédo de um dos trés principais hormonios e e %o s ,—[ = S
corticais: aldosterona, cortisol e testosterona. . J | gt o it P
J. ) ™ -IA"'\., e, f A W
O e l‘“,.
o T _.-'
|
P s A

MEcANISMO DE ACAO DOS GLICOCORTICOIDES

Os efeitos dos medicamentos anti-inflamatorios, independentemente de ser esteroidal ou ndo, sao: inibicdo da
atividade inflamatéria, acao antipirética e agao analgésica. Os glicocorticoides, como ja foi relatado, sdo uma série de
medicamentos anti-inflamatérios que apresentam uma fungdo somada: a imunossupressora. Os corticoides atuam via
receptores hormonais intracelulares que independem de proteina G, tirosina cinase ou receptores ionotrépicos.

Quando o individuo faz uso de corticoide por qualquer que seja o motivo ou via de administragdo (oral ou
parenteral, principalmente), ao chegar ao sangue, a droga vai se ligar a albumina. Desta maneira, ou seja, corticoide
ligado a proteina plasmatica, o farmaco ainda apresenta-se na sua forma inativa (fragédo ligada do farmaco). De forma
semelhante, o cortisol endégeno (produzido pela zona fasciculada do cortex da glandula adrenal) se liga a uma outra
proteina plasmatica circulante, a globulina ligante de cortisol (a-2-globulina), sendo esta fragao ligada também a sua
forma inativa. Ambos os tipos de cortisol (tanto endégeno, quanto exdgeno) devem se desassociar das proteinas
plasmaticas com as quais circulam para sé assim, adentrar na célula e ativar o seu receptor intracelular.
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OBS®: Durante um processo inflamatério intenso, o organismo expressa uma grande quantidade de a-2-globulina,
induzindo a inativagdo em larga escala do cortisol endégeno. Devido a este déficit de ativagédo do cortisol endégeno, faz-
se necessario a administracéo de cortisol exégeno.

Quando o cortisol é distribuido aos tecidos e se tornam ativos (ou seja, se desliga das proteinas plasmaticas),
ele se torna capaz de atravessar a membrana plasmaética, entrar na célula e ir ao encontro do seu receptor intracelular.
Quando o hormbénio se liga ao seu receptor, forma com ele um complexo que induz a uma mudanga conformacional
deste receptor, que sera capaz de adentrar no nucleo e realizar efeitos sobre o material genético da célula.

Na maioria das células, existem dois tipos de receptores para os glicocorticoides: os receptores a e o0s
receptores B. A frequente presencga destes receptores em tantos tipos celulares justifica a grande variedade de efeitos
colaterais destes farmacos.

O receptor intracelular de um horménio esteroidal

apresenta trés sitios ou dominios: sitio de localizaggo ~ j=======--- =¥ Dominio de ligagio do harmdnio

nuclear, sitio de ligagdo do DNA (ou dominio efetor), RrieRs oot i RSN
dominio de ligagdo do horménio (sitio responsavel por i [irrs = nuslaar
I

receber o corticoide). Em condigdes normais, ou seja,
sem a presenga dos corticoides, o dominio efetor do
receptor de corticoide encontra-se encoberto por uma
proteina de choque térmico chamada HSP90,
subunidade proteica responsavel por estabilizar e inativar
o receptor. A partir do momento que o corticoide se liga
ao seu dominio de ligagdo, ele promove uma mudanca HEPan
conformacional no receptor de forma que a HSP90 perca
sua afinidade por ele, desprendendo-se do receptor e
exibindo o dominio ligante de DNA, sensibilizando e
ativando, desta maneira, o receptor dos corticoides.

O complexo corticoide-receptor ativo (livres da
HSP90) se liga a outro complexo também ativo,

+
CORTICOIDE

formando um dimero capaz de entrar no nucleo da célula =

e exercer a sua fungcdo que sera descrita adiante. O )

dimero, ao chegar ao nucleo da célula com seu dominio g

. ~ . . bl

de ligagdo do DNA livre, passa a ativar alguns fatores de 2

transcrigao e inibir outros. As agdes nucleares do dimero il
DIMERO

corticoide-receptor sao:
v' Inativagdo dos fatores de transcricdo NF-kB e y
AP-1, responsaveis pela producdo de citocinas
capazes de ativar e de exercer papel
quimiotatico sobre células do sistema imune,

como o TNF-qa, IL-2, imunoglobulinas, moléculas

de adesao, enzimas (como as cicloxigenases),

etc. Vale lembrar que a COX-2 e a COX-3 séo

[citoplasma)

enzimas ndo constitutivas (diferentemente da Ativagio da Inlke & NFiB & & AP-1

; P i g AMNEXINA-1 -+ THF-a
COX-1), mas sim, sdo induzidas por citocinas tiiiba oL L2
liberadas pelas células do sistema imune. fosfolipase A2 - ig
Inativando estes fatores de transcricdo, o - ) Linfacitas T
corticoide interfere diretamente na sintese de -4 Maoléculas de Adesdo
mediadores proé-inflamatorios, exercendo o seu -l COX-2 & CON-3

efeito e debelando o processo inflamatério e
justificar o seu efeito imunossupressor.

v' Ativacao do fator de transcrigdo anexina-1 (chamada antigamente de lipocortina-1), fator responsavel por inibir
a enzima fosfolipase A;, que quebra fosfolipideos de membrana para formar acido araquidénico, que por sua
vez, sofreria agdo das lipoxigenases e das cicloxigenases. A partir do momento que os corticoides ativam a
transcricdo de anexina-1 e inibem a fosfolipase A,, eles interferem ndo s6 na formagédo do acido araquidénico,
mas de todos os produtos da quebra do &cido araquidénico por meio das enzimas cicloxigenase e lipoxigenase.

Os anti-inflamatérios esteroidais, portanto, ativam a anexina-1 (a qual inibe a fosfolipase A;) e inibem os fatores
de transcrigdo NFkB e AP-1 (que inibem outros mediadores da inflamagdo e citocinas envolvidas nas respostas
imunoldgicas), justificando o seu efeito anti-inflamatério e imunossupressor.

4 - f a . ~ . . . ~ P
OBS™: A HSP90 é de fundamental importancia na regulagdo da sintese proteica. Se esta proteina ndo existisse, o
receptor de corticoides exerceria a sua fungdo sem ser necessaria a sua ligagdo com este horménio. Quando o
corticoide se desliga de seu receptor, a HSP90 volta a se ligar com o receptor e inibir o seu dominio efetor.
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OBS®: O fato de os AINEs agirem apenas em nivel citoplasmatico e os corticoides agirem de forma mais sistémica (de
forma generalizada no organismo), em nivel nuclear, pde esta série de farmacos sob uma prescricdo de obrigatorio
controle. Além disso, os AINEs s&do administrados por curtos periodos (cerca de 15 dias), enquanto que os corticoides
sdo utilizados por periodos mais longos (de meses a anos). Dai a importancia de realizar o acompanhamento adequado
dos pacientes que fazem uso de corticoides, principalmente devido ao efeito imunossupressor da droga.

OBS®: Todos os glicocorticoides tém alguma atividade mineralocorticoide. Isto ocorre porque a aldosterona (que € um
mineralocorticoide) é quimicamente semelhante ao cortisol, e eles tém atividade parcial nos receptores do outro. A
aldosterona age no rim, promovendo a retengcédo de agua e sddio e excrecao de potassio. Realiza ainda vasoconstrigédo.
E interessante, portanto, pacientes hipertensos evitarem corticoides com agdo mineralocorticoide (como a Cortisona) e
utilizarem outros que apresentam minimamente este carater (Prednisolona e Dexametasona).

ACOES FARMACOLOGICAS DOS GLICOCORTICOIDES

METABOLISMO DA GLICOSE
Os glicocorticoides recebem esta denominacgédo por serem capazes de aumentar os niveis de glicose no sangue
(séo hiperglicemiantes) por meio de dois mecanismos:

v' Diminuem a captagdo e utilizagdo da glicose pelas células por inibirem a expressdo do GLUT (glucose
transporter). Sem a expressdo do GLUT-4, as células musculares e adiposas (que compdem tecidos de alto
metabolismo e sdo dependentes de GLUT-4 para queima de glicose) tornam-se incapazes de captar glicose do
sangue. Isto faz com que este acucar se acumule cada vez mais no sangue, podendo levar a diabetes em
pacientes que fazem uso deste tipo de droga por um tempo prolongado.

v Aumento da gliconeogénese devido a uma maior expressédo de enzimas que promovem este evento. A partir do
momento que as células deixam de queimar glicose, mas passam a produzir este agucar em larga escala, a
glicemia tende a aumentar.

OBS”: A prescricdo de corticoides (como a Dexametasona) para pacientes diabéticos € uma conduta de extremo risco, embora seja
necessaria. Se um processo inflamatério que acomete um paciente diabético s6 € atenuado com o uso de dlicocorticoides, este
paciente deve fazer uso deste tipo de medicamento avaliando-se o fator risco/beneficio. O uso de drogas hiperglicemiantes para este
grupo de pacientes exige uma revisdo posolégica dos medicamentos hipoglicemiantes que estes faziam uso previamente,
aumentando as doses destes medicamentos. A administracdo de insulina ainda pode ser uma opgao interessante.

METABOLISMO DAS PROTEINAS

O uso de corticoides pode levar a uma degeneragdo da musculatura esquelética, levando o individuo a quadros
de astenia (fraqueza muscular generalizada). Isto ocorre porque os glicocorticoides estimulam a expressao de proteases
que passam a degradar proteinas deste tecido.

METABOLISMO DOS LIPIDEOS

Os (glicocorticoides intensificam a acdo de catecolaminas enddgenas (principalmente, a adrenalina e a
noradrenalina). O tecido adiposo apresenta receptores adrenérgicos do tipo B3 que, quando ativados pelas
catecolaminas enddgenas, desencadeiam uma via de transducdo de sinal que envolve o aumento dos niveis de AMPc
nas células.

Este efeito estimula a ativacao
de uma proteina cinase A (PKA) que
passa a fosforil'ar’ll'pases responsaveis GLICOCORTICOIDE
por degradar lipideos e aumentar as &_
concentragbes de acidos graxos livres " 1 ﬁ
que passam a se depositar em regibes CATECOLAMIMAS E HORMONIOS
ndo tdo comuns. Isto caracteriza uma
redistribuicdo anormal de gordura que, b f
ao se fazer uso de corticoides por AR '\

EUTOSE

peie fna

|
tempos prolongados, passa a % 4
caracterizar a chamada sindrome de 7 PKA | W
Cushing: membros superiores e ¢ i
inferiores emagrecidos devido & perda LIPASE ',h"t?,??é%
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de massa muscular; depdsito de \L .'ET'.{:E . |
gordura no tronco, no pescogo, nas Redistribuicdo da rﬂ!.;;i- ] |
costas e na face (facies em ‘“lua- gordura
cheia”); ruborizagdo da face; pele fina . asiensanLn {':"-"_ Deicuidae de crainzecho
e fragil, com a presenga de algumas SINDROME DE CUSHING

lesbes hipercromicas (estrias);

nervosismo, hipertensdo, diabetes e

osteoporose.

37


http://pt.wikipedia.org/wiki/Aldosterona
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rim

Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

METABOLISMO OSSEO
Um dos fatores mais limitantes para o uso dos corticoides é o seu papel no metabolismo ésseo que podem gerar
osteoporose. Isso acontece porque os glicocorticoides:
Inibem a absorgéo de calcio no TGI
Estimulam a excregéo do ca** pelos rins
Inibem os osteoblastos (que recolhem o calcio do sangue para depositar nos 0ssos)
Ativam os osteoclastos (que recolhem o calcio da matriz éssea para langar na corrente sanguinea)

AN N NN

Do mesmo modo de um paciente diabético, o uso de glicocorticoides para mulheres vivem o climatério
(menopausa), que ja possui baixos niveis de estrogénio (hormoénio osteoprotetor), deve ser extremamente pré-avaliado
quanto ao risco/beneficio.

0BS®: Mulheres gestantes com risco de aborto ou de parto pré-termo geralmente fazem uso de glicocorticoides que
estimulam a sintese de surfactante (substancia que diminui a tenséo superficial dos alvéolos) pelas células pulmonares
do concepto, além da sintese de outras substancias que favorecem a passagem do ar pelos brénquios do mesmo.
0BS®: No feto, o cortisol favorece a maturacdo do SNC, retina, pele, tracto gastrointestinal e pulmdes. O cortisol auxilia a
diferengiagdo da mucosa intestinal do fenoétipo fetal para o fenétipo adulto, o que permite a crianga usar dissacarideos
presentes no leite materno. No pulmé&o passa-se algo semelhante, a velocidade de desenvovimento alveolar e do epitélio
respiratério € acentuada pelo cortisol; e, mais importante, nas ultimas semanas de gestacdo os glicocorticoides
aumentam a sintese de surfactante (sendo usados para induzir a maturidade pulmonar em recém-nascidos prematuros).

INDICACOES CLINICAS

¢ Administracao: via oral, topica, aerossol e parenteral.

e Terapia antiinflamatéria e imunossupressora: a resposta antiinflamatéria de um MAINE é muito mais rapida
que de um corticoide, pois este ainda tem que atuar no nucleo para sé entdo alterar a maquinaria enzimatica da
célula, interferindo na transcricdo génica. Em contrapartida, o corticoide € muito mais potente pois além de
realizar sua agdo antiinflamatoéria, sdo medicamentos imunossupressores (agindo sempre em nivel nuclear),
apresentando uma gama de efeitos indesejados.

v' Tratamento do choque anafilatico: esta acontece quando os mastécitos degranulam histamina ao
entrarem em contato com um alérgeno. Neste caso, € necessario o uso de corticoides, uma vez que o
choque anafilatico é resultado de uma grande degranulagédo de histamina por células do sistema imune
(como os mastoécitos). Portanto, ao se fazer uso de anti-histaminicos associados a glicocorticoides, evita-
se a degranulagao destas células bem como o recrutamento, a migragéo e a ativagdo das mesmas. O
uso de adrenalina neste tipo de choque esta indicado para promover vasoconstriccdo imediata e inibir a
hipotensao arterial.

v' Tratamento prolongado da asma: acontece de maneira semelhante ao choque anafilatico, porém, os
asmaticos apresentam uma broncoconstricgdo basal continua. Dai a importancia do uso de corticoides:
para degranular histamina, os mastécitos devem ser ativados pela IgE. Esta tera a sua sintese inibida
por meio do uso de corticoides. Porém, estes tem apenas um efeito preventivo crénico. As substancia
usadas para o alivio imediato da asma s&o substancias simpatomiméticas como os agonistas-f32.

v' Tratamento de inflamagdes da pele, olhos, ouvidos e nariz: os corticoides sdo drogas muito utilizadas na
dermatologia e na oftalmologia uma vez que inflamagdes nestes locais geralmente sé sdo debeladas por
meio do uso de corticoides.

v' Terapia de substituicdo do cortisol no Doenga de Addison.

v'  Reagbes alérgicas graves

v' Tratamento de doengas auto-imunes graves

v Evitar a rejeicdo apos transplantes de 6rgaos, induzindo a inibicdo da resposta imune e estimulando um

processo de tolerancia imunoldgica.

OBS": Pacientes que fazem uso crénico de corticoides possuem uma grande dificuldade na cicatrizagdo de lesbes pois
estas drogas promovem a transcrigdo génica da colagenase, enzima responsavel por degradar o colageno, substancia
de extrema importancia na cicatrizacao.

PRINcIPAIS EFEITOS ADVERSOS
v' Susceptibilidade a infecgbes, mesmo por microorganismos normalmente indcuos ou pouco agressivos (Ex:
leveduras, candidiase).
v'  Reparagédo de ferimentos mais lenta.
v" Maior probabilidade de surgirem ferimentos por diminuigdo da actividade dos fibrdcitos.
v" Perda de massa 6ssea devido a inibicdo da fungdo dos osteoblastos.
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Hipercoagulabilidade do sangue.
Desordens menstruais.
Supressao da capacidade do doente de fabricar o seu proprio cortisol

Emational dislurbancs

Eniarged sella turcica

devido a atrofia do cértex da adrenal por feedback negativo. Moon Fackos
Osteoporose Osleoporosis
Perda da massa muscular, fraqueza. - Cardiac hypanrophy
Cataratas. (hypertension)
Face em lua: alteragdo da conformacgéo devido a perda de musculo e ~——— Bufinia hump
modificagdo da depoisicao da gordura. Obasity

Obesidade
Euforia alternada com depresséao.
Hipertensao intracraniana benigna

— Adrenal Temor oF
hyparplasia

= Thn, wrinkled skin

Glaucoma. R —— " =L
Diminuigép do uso da glicose; hiperglicémia; estimulo da '-R K N Amenonhen

-,
gliconeogénese. Aumento do catabolismo proteico com perda de Fq < iRl

massa muscular. Aumento do uso dos lipidos como fonte de energia.
Redistribuicdo do tecido adiposo (gordura) da periferia (nadegas e
membros) para o centro (abdominal e peritoneal).

Hipernatrémia com aumento da tensao arterial

Hipocaliémia

Perda de calcio.

Sindrome de Cushing iatrogénico (causado pelo medicamento).

Purpina

Skt ubSars
[poar wound haaling)

Sindrome de Cushing

PRINCIPAIS REPRESENTANTES DO GRUPO DOS GLICOCORTICOIDES

Hidrocortisona (Acetato de Hidrocortisona®, Androcortil®, Otosporin®, Cortisonal®, etc.): farmaco usado
para substituicdo de cortisol, quando ha déficites na sua produg¢ao normal. Quando biotransformada, é inativada.
Cortisona: tem efeitos mineralocorticoides acentuados.

Corticosterona

Dexametasona (Maxtrol®, Decadron®): pouco efeito mineralocorticoide. O Decadron® ¢ bastante utilizado,
juntamente a adrenalina, para tratar edema de glote secundario a reacao anafilatica.

Betametasona: pouco efeito mineralocorticoide. O Diprospan® (dipropionato de betametasona + fosfato
dissdédico de betametasona) é um corticoide de absorgao rapida utilizado para casos emergenciais de reagdes
alérgicas do tipo anafilactoide.

Prednisona: para se tornar ativa, deve ser biotransformado pelo citocromo P450, convertendo-se em
prednisolona.

Prednisolona (Predsim®): primeira escolha na inflamacdo sistémica. Consiste no metabdlito ativo
biotransformado da prednisona.

Metilprednisolona

Budesonide: usado na pele (creme) e como aerosol na asma e rinite alérgica.

Beclometasona: usado na pele e como aerosol na asma e rinite alérgica.

InpIcE FARMACOLOGICO DESENVOLVIDO

HIDROCORTISONA

Propriedades. Corticosteroide, Anti-inflamatorio esteroide e Imunossupressor.

Indicagdes. Insuficiéncia adrenocortical aguda ou primaria crénica, doengas alérgicas, doencas do colageno, anemia
hemolitica adquirida, anemia hipoplastica congénita, trombocitopenia secundaria em adultos, doengas reumaticas, doengas
oftalmicas, tratamento do choque. Doengas respiratérias, neoplasicas (manejo paliativo de leucemias e linfomas em adultos,
e de leucemia aguda na infancia), estados edematosos, doengas gastrintestinais (para ajudar o paciente a superar periodos
criticos em colite ulcerativa e enterite regional), triquinose com compromisso do miocardio. Tratamento dermatologico em
criangas e lesdes de face.

Posologia. Adultos comprimidos/suspensao oral: 20 a 240mg/dia em dose Unica ou dividida em varias ingestées. Doses
pediatricas insuficiéncia adrenocortical: 0,56mg/kg/dia ou 15 a 20mg/m %dia. Em criancas, a dose é determinada mais em
funcéo da gravidade do estado e da resposta do paciente do que pela idade ou peso corporal. Forma parenteral IM em
adultos: 15 a 240mg/dia. Doses pediatricas: insuficiéncia adrenocortical IM, 0,56 mg/kg/dia. QOutras indicagdes: IM, 0,66 a
4mg/kg a cada 12 ou 24 horas. Adultos: injegao intra-articular, 5 a 75mg a cada 2 ou 3 semanas.
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Reagoes adversas. O risco de que sejam provocadas reagdes adversas com doses farmacoldgicas aumenta com a duragéo
do tratamento ou com a frequéncia da administragdo, e em menor grau com a dose. A administragdo local reduz, mas nao
elimina, o risco de efeitos sistémicos. Requerem atencdo médica se forem provocados durante o uso prolongado: Ulcera
péptica, pancreatite, acne ou problemas cutaneos, sindrome de Cushing, arritmias, alteragcdes do ciclo menstrual, debilidade
muscular, nauseas ou vomitos, estrias avermelhadas, hematomas nao-habituais, feridas que nao cicatrizam. Sao de
incidéncia menos frequente: visdo turva ou diminuida, diminuicdo do crescimento em criangas e adolescentes, aumento da
sede, incbmodo, queimagéo, adormecimento, dor ou formigamento perto do local da injegao, alucinagdes, depressbes ou
outras mudangas do estado animico, hipotensao, urticaria, sensagéo de falta de ar, rubor no rosto ou bochechas.

Precaugoes. Nao é recomendavel a administragcdo de vacinas de virus vivos a pacientes que recebem doses farmacologicas
de corticoides, dado que a reprodugéo dos virus da vacina pode potencializar-se. Durante o tratamento, aumenta o risco de
infeccéo e, em pacientes pediatricos ou geriatricos, o de efeitos adversos. E recomendavel a administragédo de dose minima
eficaz durante o tratamento mais curto possivel. N&o é recomendavel a injecao na articulagéo onde tenha havido ou esteja
em andamento uma infecgdo. E muito provavel que os pacientes de idade avangada em tratamento com corticoides
desenvolvam hipertensao. Além disso, os idosos, principalmente mulheres, sdo mais propensos a apresentar osteoporose
induzida por corticoides.

Interagdes. O uso simultdneo com paracetamol aumenta a formagédo de um metabolito hepatotdxico deste, portanto aumenta
0 risco de hepatotoxicidade. O uso com analgésicos nao-esteroides (AINE) pode aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia
gastrintestinal.O risco de edema pode aumentar com o uso simultaneo de andrégenos ou esteroides anabdlitos. Diminui os
efeitos dos anticoagulantes derivados da cumarina, heparina, estreptoquinase ou uroquinase. Os antidepressivos friciclicos
nao aliviam e podem exacerbar as perturbagdes mentais induzidas pelos corticoides. Podem aumentar a concentragéo de
glicose no sangue, razdo pela qual serd necessario adequar a dose de insulina ou de hipoglicemiantes orais. Os
anticoncepcionais orais ou estrogénios aumentam a meia-vida dos corticoides e, por isso, seus efeitos toxicos.Os glicosideos
digitalicos aumentam o risco de arritmias. O uso de outros imunossupressores com doses imunopressoras de corticoides
pode aumentar o risco de infecgao e a possibilidade de desenvolvimento de linfomas e outros distirbios linfoproliferativos.

Contraindicagdes. Para injecéo intra-articular: anterior a artroplastina articular, transtornos da coagulagdo sanguinea, fratura
intra-ocular, articulagéo instavel. Infecgao fungica sistémica. Hipersensibilidade aos componentes. Para todas as indicagbes
deve-se avaliar a relagao risco-beneficio em presenca de AIDS, cardiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao,
diabetes mellitus, glaucoma de angulo aberto, disfuncdo hepatica, miastenia gravis, hipertireoidismo, osteoporose, lUpus
eritematoso, TBC ativa, disfungéo renal severa.

DEXAMETASONA

Propriedades. Anti-inflamatério esteroide e imunossupressor.

Indicagdes. E indicada no tratamento de varias patologias devido a seus efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores;
proporciona um alivio sintomatico, porém nao tem efeito sobre o desenvolvimento da doenca subjacente. Terapéutica
substitutiva no tratamento de insuficiéncia suprarrenal. Diagnostico da sindrome de Cushing. Isquemia cerebral. Prevengao
da Sindrome de membrana hialina (aceleracdo da maturagcdo pulmonar fetal). Tratamento da sindrome de angustia
respiratéria em adultos por insuficiéncia pulmonar pds-traumética. Tratamento do choque por insuficiéncia adrenocortical e
como coadjuvante no tratamento do choque associado com reagdes anafilaticas. E selecionavel quando se requer um
corticoide de agéo prolongada.

Posologia. Adultos - via oral: 500mg (0,5mg) a 9mg/dia em 1 s6 dose ou fracionada em varias doses. Doses pediatricas:
0,0233mg/kg ou 0,67mg/m 2 ao dia fracionada em 3 doses. Em criangas € adolecentes o tratamento crénico com
Sindrome de Cushing: oral: 1mg em 1 s6 dose a noite ou 0,5mg a cada 6 horas durante 48 horas. Parenteral: adultos: injegao
intra-articular ou em tecidos moles: 4 a 16mg repetidas a cada 1 a 3 semanas; intramuscular: 8 a 16mg com intervalos de 1 a
3 semanas. Nao foi estabelecida a dose para criangas.

Reacgoes adversas. O risco de se produzirem reagdes adversas, tanto sistémicas quanto locais, aumenta com a duragao do
tratamento ou com a frequéncia de administragado. As perturbagdes psiquicas também podem estar relacionadas com a dose.
Com a injegao local podem aparecer lesbes em tecidos articulares ou reagdes alérgicas locais. Sao de incidéncia menos
frequente: visao turva, polidipsia, diminuigdo do crescimento em criangas e adolecentes, ardor, dor e formigamento na regiao
da injegao, perturbagbes psiquicas (obnubilagbes, paranoia, psicose, ilusbes, delirio), erupgcdo cutanea. Durante o uso a
longo prazo podem ocorrer: ardor abdominal, melena, Sindrome de Cushing, hipertensdo, caibras, mialgias, nauseas,
vomitos, debilidade muscular, miopatia por esteroides, hematomas nédo habituais.

Precaugbes. Considerar que aumenta o risco de infecgdo durante o tratamento; em pacientes geriatricos e pediatricos
aumenta o risco de reagbes adversas. As injecdes intraarticulares serdo repetidas com uma frequéncia ndo superior a 3
semanas. Apds cada uma, devera ser feito repouso. Nao foram descritos problemas na lactagdo com doses fisiologicas
baixas, porém doses maiores excretam-se no leite materno e podem causar diminuigdo do crescimento de criangas € inibicdo
da produgao de esteroides andrdgenos.

Interagdes. Aumenta o risco de hepatoxicidade quando empregada simultaneamente com doses elevadas de paracetamol ou
em tratamentos cronicos. Aumenta o risco de Ulcera ou hemorragia gastrintestinal com os anti-inflamatérios ndo esteroides
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(AINE). A anfotericina-B parenteral pode provocar hipocalemia grave em associagdo com glicocorticoides. O uso de
antiacidos diminui a absorgédo da dexametasona. Devido a sua atividade hiperglicemiante intrinseca, a pode ser necessario
ajustar a dose de insulina ou de hipoglicemiantes orais. O uso conjunto de glicosideos digitalicos aumenta a possibilidade de
arritmias. Aumenta o metabolismo da mexiletina, diminuindo sua concentracdo plasmatica. Nao se recomenda a
administragéo de vacinas de virus vivos, dado que pode ser potencializada a replicagéo dos virus da vacina.

Contraindicagdes. Para inje¢éo intrarticular: distirbios de coagulagio sanguinea, fratura intra-articular, infecgao periarticular,
articulagédo instavel. A relagdo risco-beneficio devera ser avaliada para todas as indicagdes a seguir: AIDS, insuficiéncia
cardiaca congestiva, disfungao renal ou hepatica grave, infecgdo sistémica por fungos, infecgbes virais ou bacterianas nao-
controladas, glaucoma de angulo aberto, lipus eritematoso, tuberculose ativa.

PREDNISONA

Propriedades. E um potente glicocorticoide sintético com pouca agéo mineralocorticoide. Para uma equivaléncia oral em mg
(5) possui uma poténcia antiinflamatéria de 4 e uma retengéo sodica de 0,8.

Indicagdes. Insuficiénca adrenocortical aguda ou primaria crénica, sindrome adrenogenital, doencas alérgicas, doengas do
colageno, anemia hemolitica adquirida, anemia hipoplasica congénita, trombocitopenia secundaria em adultos, doencas
reumaticas, doencgas oftalmicas, tratamento do choque, doengas respiratdrias, doencas neoplasicas (manejo paliativo de
leucemias e linfomas em adultos e de leucemia aguda na infancia), estados edematosos, doengas gastrintestinais (para
ajudar o paciente a superar periodos criticos em colite ulcerosa e enterite regional), triquinose com compromisso miocardico.

Posologia. Comprimido/suspensao oral: dose inicial de 5mg a 60mg/dia em uma dose Unica ou fracionada em varias
tomadas. Essas doses podem ser mantidas ou ajustadas em fungdo da resposta terapéutica. Em esclerose multipla: na
exacerbacgédo aguda da esclerose multipla a administragdo de 200mg diarios de prednisona durante uma semana, seguidos
por 80mg/dia durante um més, tem resultado efetivo. A administragdo com o esquema ADT (tratamento em dias alternados)
utiliza-se para diminuir a aparicao de efeitos indesejaveis dos glicocorticoides nos tratamentos prolongados; o esquema ADT
inclui a administragédo por meio dia, durante a manha, do dobro da dose diaria prescrita.

Reagoes adversas. Aumentam com a duragdo do tratamento ou com a frequéncia de administragao e, em menor grau, com a
posologia. Pode produzir: Ulcera péptica, pancreatite, acne ou problemas cutaneos, sindrome de Cushing, arritmias,
alteragbes do ciclo menstrual, debilidade muscular, nauseas ou vomitos, estrias avermelhadas, hematomas nao-habituais,
feridas que ndo cicatrizam. Sao de incidéncia menos frequente: visdo turva ou diminuida, redugdo do crescimento em
criancas e adolescentes, aumento da sede, ardéncia, adormecimento, alucinagdes, depressdes ou outras mudancas do
estado animico, hipotensao, urticaria, sensacgao de falta de ar, sufocagdo em rosto ou faces.

Precaugoes. Nao é recomendavel a administragdo de vacinas de virus vivos durante a corticoterapia pois a replicagao dos
virus da vacina pode ser potencializada. Pode ser necessario aumentar a ingestao de proteinas durante o tratamento a longo
prazo. Durante o tratamento, aumenta o risco de infecgdes em pacientes pediatricos ou geriatricos ou imunocomprometidos.
Recomenda-se a dose minima eficaz durante o tratamento mais curto possivel. Em pacientes de idade avangada, o uso
prolongado de corticoides pode elevar a pressédo arterial. Em mulheres de idade avangada pode ocorrer osteoporose
induzida por corticoides.

Interagdes. O uso simultdneo com paracetamol aumenta a formagédo de um metabolito hepatotdxico deste, portanto aumenta
o risco de hepatotoxicidade. O uso com analgésicos nao-esteroides (AINE) pode aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia
gastrintestinal.O risco de edema pode aumentar com o uso simultaneo de andrégenos ou esteroides anabdlitos. Diminui os
efeitos dos anticoagulantes derivados da cumarina, heparina, estreptoquinase ou uroquinase. Os antidepressivos triciclicos
nao aliviam e podem exacerbar as perturbagbes mentais induzidas pelos corticoides. Podem aumentar a concentragéo de
glicose no sangue, razdo pela qual serd necessario adequar a dose de insulina ou de hipoglicemiantes orais. Os
anticoncepcionais orais ou estrogénios aumentam a meia-vida dos corticoides e, por isso, seus efeitos toxicos.Os glicosideos
digitalicos aumentam o risco de arritmias. O uso de outros imunossupressores com doses imunopressoras de corticoides
pode aumentar o risco de infecgao e a possibilidade de desenvolvimento de linfomas e outros distirbios linfoproliferativos.

Contraindicagoes. Infecgéo fungica sistémica, hipersensibilidade aos componentes. Para todas as indicagtes, deve avaliar-se
a relagéo risco-beneficio em presenca de Aids, cardiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, diabetes mellitus,
glaucoma de angulo aberto, disfuncdo hepatica, miastenia gravis, hipertireoidismo, osteoporose, IUpus eritematoso, TBC
ativa e disfungao renal severa.

PREDNISOLONA

Propriedades. Corticosteroide, anti-inflamatorio esteroide, imunossupressor.

Indicagdes. E indicada no tratamento de varias patologias por seus efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores;
proporciona um alivio sintomatico, mas nao tem efeito sobre o desenvolvimento da doenga subjacente. Terapéutica substituta
no tratamento de insuficiéncia suprarrenal, hepatite alcodlica por encefalopatia, hepatite crbnica ativa, necrose hepatica
subaguda. Tratamento de choque por insuficiéncia adrecortical € como coadjuvante no tratamento de choque associado com
reagdes anafilaticas, doencas alérgicas ou inflamatérias, doengas reumaticas, doencas dermatologicas (dermatite, liquen,
pénfigo, psoriase) e doenga do colageno.
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Posologia. Via oral adultos: 5 a 60mg/dia, em 1 Unica dose ou divididos em varlas ingestdes; dose limite para adultos: até
250mg/dia; doses pediatricas insuficiéncia adrenocortical: 0,14mg/kg ou 4mg/m ?/dia, divididas em trés ingestdes, mesmo que
a dose para criangas seja determinada mais pela necessidade do estado e a resposta do paciente. Injetavel: intrarticular,
|ntraIeS|onaI ou em tecidos moles: 4 a 100mg; IM: 4 a 60mgy/dia. Doses pediatricas insuficiéncia adrenocortical: IM 0,14mg/kg

ou 4mg/m 2 a cada 3 dias. Em outras indicacdes: 0,16 a img/kg a cada 12 ou 24 horas. Acetato de prednlsolona injecao
intrarticular, intralesional ou intrasinovial: 20 a 80mg, repetidos com intervalos de 3 dias a 4 semanas, se for necessario. Nao
foi estabelecida dose para criangas.

Reagbes adversas. O risco de que sejam produzidas aumenta com a duragdo do tratamento ou com a frequéncia da
administragdo e, em menor grau, com a dose. A administracao local reduz, mas n&o elimina, o risco de efeitos sistémicos.
Requerem atengao médica se forem produzidos durante o uso a longo prazo: Ulcera péptica, pancreatite, acne ou problemas
cutaneos, sindrome de Cushing, arritmias, alteragdes do ciclo menstrual, debilidade muscular, nauseas ou vomitos, estrias
avermelhadas, hematomas nao-habituais e feridas que n&o cicatrizam. Sao de incidéncia menos frequente: visao turva ou
diminuida, redugdo do crescimento em criangas e adolescentes, aumento da sede, ardor, adormecimento, dor ou
formigamento perto do lugar da inje¢éo, alucinagdes, depressdes ou outras mudangas do estado animico, hipotensao,
urticaria, sensagao de falta de ar e ardor no rosto.

Precaugoes. Nao é recomendavel a administragcdo de vacinas de virus vivos a pacientes que recebem doses farmacoldgicas
de corticoides, dado que a reprodugdo dos virus da vacina pode potencializar-se. Durante o tratamento, aumenta o risco de
infeccéo e, em pacientes pediatricos ou geridtricos, o de efeitos adversos. E recomendavel a administragédo de dose minima
eficaz durante o tratamento mais curto possivel. Ndo é recomendével a injecdo na articulacéo onde tenha havido ou esteja
em andamento uma infecgdo. E muito provavel que os pacientes de idade avangada em tratamento com corticoides
desenvolvam hipertensdo. Além disso, os idosos, principalmente mulheres, sdo mais propensos a apresentar osteoporose
induzida por corticoides.

Interagdes. O uso simultdneo com paracetamol aumenta a formagédo de um metabdlito hepatotéxico deste, portanto aumenta
o risco de hepatotoxicidade. O uso com analgésicos nao-esteroides (AINE) pode aumentar o risco de Ulcera ou hemorragia
gastrintestinal.O risco de edema pode aumentar com o uso simultaneo de andrégenos ou esteroides anabdlitos. Diminui os
efeitos dos anticoagulantes derivados da cumarina, heparina, estreptoquinase ou uroquinase. Os antidepressivos triciclicos
nao aliviam e podem exacerbar as perturbagbes mentais induzidas pelos corticoides. Podem aumentar a concentragéo de
glicose no sangue, razdo pela qual serd necessario adequar a dose de insulina ou de hipoglicemiantes orais. Os
anticoncepcionais orais ou estrogénios aumentam a meia-vida dos corticoides e, por isso, seus efeitos toxicos.Os glicosideos
digitalicos aumentam o risco de arritmias. O uso de outros imunossupressores com doses imunopressoras de corticoides
pode aumentar o risco de infecgao e a possibilidade de desenvolvimento de linfomas e outros distirbios linfoproliferativos.

Contraindicagdes. Para injegéo intrarticular anterior a artroplastia articular, distarbios da coagulagdo sanguinea, fratura
intrarticular, articulagcdo instavel. Para todas as indicagoes, a relagdo risco-beneficio devera ser avaliada na presenga de
Aids, cardiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertenséo, diabetes mellitus, glaucoma de angulo aberto, disfuncao
hepatica, miastenia grave, hipertireoidismo, osteoporose, lUpus eritematoso, TBC ativa e disfungéo renal grave.

METILPREDNISOLONA

Propriedades. Anti-inflamat6rio esteroide e imunossupressor.

Indicagbes. Mesmas da Prednisona.

Posologia. Dose para o adulto: oral, de 4 a 48mg ao dia em uma dose Unica ou fracionada em varias tomadas. Em esclerose
multipla: 200mg diarios durante uma semana, seguidos de 80mg em dias alternados durante um més. Doses pediatricas:
oral, de 0,417 a 1,67mg por kg de peso corporal ou de 12,5 a 50mg por metro quadrado de superficie corporal ao dia
fracionados em trés ou quatro tomadas. Em insuficiéncia adrenocortical: de 0,117mg por kg de peso corporal ou 3,33mg por
metro quadrado de superficie corporal fracionados em trés ou quatro tomadas.

Reacgbes adversas. Mesmas da Prednisolona.

Precaugoes. Mesmas da Prednisolona.

Interagdes. Mesmas da Prednisolona.

Contraindicagdes. Infecgao fungica sistémica e hipersensibilidade aos componentes.
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DROGAS QUE AGEM NO TRATO GASTROINTESTINAL
(Professora Katy Lisias)

As drogas que agem em nivel do trato gastrointestinal (TGl) sdo aquelas capazes de interferir nas principais
fungbes deste sistema visceral. Tais fungbes sdo extremamente importantes do ponto de vista farmacolégico, e seguem:
Secregao gastrica;

Controle do reflexo do vomito (Emese);
Motilidade intestinal e eliminagao das fezes;
Formacao e eliminagéo da bile.

AN N NN

Além de sua funcdo primordial de digestdo e absorgcado de alimentos, o TGl é um dos principais sistemas
endodcrinos do corpo e tem sua prépria rede neuronal integradora (o sistema nervoso entérico). Os medicamentos
relacionados ao tratamento dos disturbios gastrintestinais compreendem cerca de 8% de todas as prescricdes no meio
médico, dai a importancia do estudo deste grupo farmacéutico.

CONTROLE NEURONAL DO TGI

Ha dois plexos nervosos principais que comandam as agdes do TGl: o plexo mioentérico (plexo de Auerbach)
entre as camadas musculares longitudinal (mais externa) e a circular (média), e o plexo submucoso (plexo de
Meissner) no lado luminal da camada muscular circular, ambos representantes péds-ganglionares do sistema nervoso
autondémico parassimpatico.

Estes plexos recebem fibras parassimpaticas pré-ganglionares do nervo vago (X par de nervos cranianos),
principalmente. Tais fibras sdo, em sua maioria, colinérgicas e excitatérias (embora algumas sejam inibitérias). As fibras
simpaticas que chegam ao TGl sdo, em sua maior parte, pds-ganglionares, e estas, além de inervar os vasos
sanguineos, musculo liso e algumas células glandulares diretamente, podem terminar nestes plexos, onde inibem a
secrecgao de acetilcolina.

Os neurbnios no interior dos plexos constituem o sistema nervoso entérico e secretam acetilcolina,
noradrenalina, 5-hidroxitriptamina (serotonina), purinas, oxido nitrico e varios outros peptideos farmacologicamente
ativos.

CONTROLE HORMONAL Do TGI

Os hormoénios do TGl incluem secregbes enddcrinas e paracrinas. As secregdes enddcrinas (substancias
liberadas na corrente sanguinea) sao, principalmente, de natureza peptidica e sintetizadas por células enddcrinas da
mucosa (como a gastrina e a colecistocinina). As secregcbes paracrinas incluem peptideos reguladores liberados de
células especiais encontradas em toda a parede do trato (como a histamina).

SECRECOES GASTRICAS

O estdbmago secreta cerca de 2,5 litros de suco gastrico por dia. As principais secregdes exdcrinas deste 6rgao
sdo pré-enzimas, como a pro-renina e o pepsinogénio (elaborados pelas células principais ou peptidicas) e o acido
cloridrico (HCI, produzido pelas células parietais ou oxinticas; e que também produzem HCOs', o qual ganha a corrente
sanguinea por antiporte). As células secretoras de muco sao abundantes entre as células superficiais da mucosa
gastrica. ions bicarbonato também sdo secretados e ficam retidos no muco, criando uma barreira protetora, como um
gel alcalino, que mantém a superficie da mucosa géstrica em uma faixa de pH que varia entre 6 e 7, em face de um
ambiente muito mais acido (pH 1 a 2) em sua luz.

OBS™: Enquanto que substancias nocivas (como o alcool e a bile) possam romper esta camada alcalina produzida pelo
muco, ha substancias enddgenas que estimulam a secrecao de muco e bicarbonados como prostaglandinas.

REGULACAO DA SECRECAO DE ACIDO PELAS CELULAS PARIETAIS

A regulagao da secregao de acido pelas células parietais é especialmente importante na patogénese da Ulcera
peptidica e constitui um alvo em particular para a agdo de farmacos.

A secrecao das células parietais € uma solugéo isoténica de HCl com pH abaixo de 1, sendo a concentragédo de
ions hidrogénio cerca de um milhdo de vezes mais alta que a do plasma. O ion cloreto (CI) é transportado ativamente
para canaliculos g)arietais que se comunicam com a luz das glandulas gastricas em troca de HCOs; (que é langado no
sangue, ver OBS”) por meio de uma proteina de antiporte. A secrecado de HCI para a luz do estdmago é acompanhada
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por K* (simporte) que foi trocado, previamente, por um H* (por meio de uma bomba de prétons K'/H") produzido na
dissociacdo da acido carbonico sintetizado previamente pela anidrase carb6nica intracelularmente.

A anidrase carbdnica é a enzima responsavel por catalisar a combinac¢ao do diéxido de carbono e agua, gerando
acido carbonico (H,COs) que rapidamente se dissocia nos ions H* (langado, como vimos, para a luz do estémago por
meio da bomba K+/H+) e bicarbonato (HCO3', que, como vimos, sera trocado através da membrana basal da célula
parietal por CI).

Os principais estimulos que atuam sobre as células parietais s&o:

e Gastrina: hormbnio peptidico estimulador
sintetizado em células enddcrinas do antro
gastrico e duodeno e secretada no sangue
do sistema porta. Sua principal agdo se
baseia na estimulacdo da secregcdo de
acido pelas células parietais. A gastrina
também aumenta, indiretamente, a
secregdo de pepsinogénio, estimula o fluxo
sanguineo e aumenta a motilidade gastrica.
Ao ganhar a circulagdo, a gastrina age no
corpo  do estdbmago (estimulando a
produgdgo de HCI) e em células HeCC
diferenciadas do fundo do estdémago ! “Ankdraze
(histamindcitos ou células enterocromafins, h cartonica
secretoras de histamina). A: transportador de antiporte coy THO CELULA

e Acetilcolina: é liberada por neurdnios que troca Cl' e HCO3 AR
colinérgicos (vagais) e estimula receptores P:Fﬁ?;{qﬂ#apg;gtﬁons
muscarinicos espeqﬂcos (M3) na supgrﬂme R o R U N T I
das células parietais e na superficie de para FF e
células contendo histamina.

e Histamina: a histamina € um neuropeptideo produzido por células mastocitarias e algumas n&o-mastocitarias.
Dentro do estdbmago, mastdcitos e células ndo-mastocitarias situadas perto de células parietais fazem uma
liberacdo basal constante de histamina (que ainda é alimentada pela gastrina e a acetilcolina). O horménio atua
sobre os receptores H, (H2R) das células parietais, que sdo responsivas as concentragdes de histamina que
estejam abaixo do limiar para ativacao do receptor H, vascular.

e Prostaglandinas E;e I,: hormdnios locais que inibem a secregéo de acido.
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OBS% Aminoacidos, pequenos peptideos e alimentos ricos em célcio (como o leite) estimulam diretamente as células secretoras de
gastrina, assim como leite e solu¢des de sais de célcio — o que explica porque é inadequado usar sais de célcio como antidcidos para
tratar a gastrite.

OBS®: A maré alcalina produzida pelo aumento da secregdo gastrica (induzida pela presenca de alimento, por exemplo) é explicada
pelo antiporte que o CI (que ird compor o HCI) faz com o bicarbonato (HCOs). Este, que € langado na corrente sanguinea, altera o pH
fisioldgico 6timo para agdo de algumas enzimas importantes para o metabolismo basal do organismo (principalmente aquelas
localizadas no chamado centro do sono, no SNC). Isto explica a sonoléncia pds-prandial que geralmente induz ao sono.

W o0 VASO SANGOINEO Observe o esquema ao lado para melhor
MA T entendimento do papel coordenado da acetilcolina,

)//’ iz~ histamina e gastrina na regulacéo da secrecdo de &cido,

& e dos farmacos que interferem nesta fisiologia. A prépria

célula parietal apresenta receptores H, para histamina,

receptores muscarinicos M, para acetilcolina e

Catisina
receptores para gastrina (GR). A secrecéo de acido vem

Antagoniata
ot L‘K m ‘ Hs y J, depois da estimulagdo sinérgica dos receptores H, (que

= aumentam o AMPc) e dos receptores M, e de gastrina

+
= +
/ (que aumentam o Ca’ citosolico).
MA i =) A gastrina produzida no antro gastrico, via
CELULA

PGE; corrente sanguinea, ativa receptores de gastrina (“GR”)
I‘@-_..- c PARETAL tanto na (?é|L.]|a s’ecretora. de histamina (“CM”)Aquanto no
B GR da propria célula parietal do corpo do estdmago. Em
ambos o0s casos, ocorre estimulagdo de vias de
et transdugdo de sinal por aumento da concentragdo de
& 3 calcio citosdlico, o qual aumenta a atividade da bomba
PG RE R de prétons (“P”), produzindo mais HCI. A produgdo de
H* L or gastrina pelas células do antro é estimulada por
proteinas, aminoacidos e alimentos ricos em calcio (ver

&Mﬂﬂ'ﬂﬂw#m) OBS?).
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A acetilcolina (“ACh”), via neurdnios ganglionares colinérgicos, ativa tanto receptores M3 (“MR”) presentes nas
células secretoras de histamina (CM) quanto MR nas células parietais. Além de estimular o plexo mioentérico (que por
sua vez, comanda o aumento da contratilidade do trato e das secregées do mesmo), ao estimular as células do corpo
(células parietais), estimula a produgéo de HCI. Além disso, ao agir sobre as células do fundo gastrico, estimula as CM a
produzir histamina (que por sua vez, estimula receptores H, nas células parietais que, via AMPc, produz mais gastrina).
A atropina (bloqueador muscarinico) € capaz de evitar a agdo da ACh em ambas as células (tanto os histamindcitos
quanto as parietais).

OBS*: Vale lembrar que todos os receptores colinérgicos pos-ganglionares presentes nas células gastricas séo do tipo M3. Ja os
receptores colinérgicos pré-sinapticos (na membrana pré-sinaptica) séo do tipo M1 pré-sinaptico. Se este receptor for estimulado, o
seu neurdnio é estimulado, por meio de feedback positivo, a secretar mais Ach na fenda, aumentando ainda mais a produgéo de HCI
no estdmago. Por este motivo, um aumento da atividade colinérgica nervosa pode desencadear um aumento excessivo na secrecéo
de HCI, podendo gerar as chamadas gastrites nervosas.

A histamina, produzida pos histamindcitos do fundo do estémago, se liga nos receptores H, (H2R) presentes nas
células parietais. Semelhantemente ao que foi exposto na oBS*, quando o receptor H, é ativado, ele ativa uma via de
transducéo de sinal que aumenta a concentragdo de AMPc nestas células. Este AMPc aumenta as concetragées da PKA
que, por sua vez, fosforila e intensifica a agdo da bomba de préton-potassio, axiliando na produgéo de HCI.

Em conclusdo, observe que a acetilcolina, a histamina e a gastrina, mesmo ativando vias de transducao de sinal
diferentes, desencadeiam o aumento da produgédo de acido cloridrico pelas células parietais.

OBS®: A PGE,, por sua vez, ao estimular seu receptor (‘PGR”), induz a inativagéo dessas vias, inibindo assim a produgao de HCI por
estas células parietais. Dai, lembramos o que ja foi visto em propédsito do estudo dos AINEs: o principal efeito colateral dos anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais € a irritagdo gastrica, gastrites e Ulceras, uma vez que, inibindo a produgdo de PGE:> (por inibigdo da
COX), além de diminuir a produgdo do muco protetor da mucosa gastrica, incapacitamos esta prostaglandina de inibir a via de
transducédo do sinal responsavel pela produgdo de HCI. O Misoprostol (Cytotec®), verséo sintética de prostanoides (capaz de ativar
0os mesmos receptores das prostaglandinas), € uma droga utilizada para tratamento da ulcera gastrica. Ela & responsavel por
aumentar a produgdo de muco protetor da mucosa géstrica e intensificar a vascularizagdo do érgdo (estimulando uma maior produgéo
de bicarbonato). E totalmente contraindicada para gestantes por estimular contragdes uterinas que podem causar aborto.

OBS?®: Inibidores da bomba de prétons (como o Omeprazol e o Pantoprazol) agem de forma direta, inibindo a produgao de HCl ao
inibir as proteinas transportadoras destes ions.

VomiTo

O ato de vomitar nada mais é que um reflexo
desencadeado por um estimulo fisico-quimico que resulta na
evacuagdo forgada do contelido gastrico através da boca. Costuma
ser precedido por nauseas (sensagdo de “contragdo dolorosa” ou
sensagdo iminente de vomito) ou ansia de vomito (contragdes
repetitivas dos musculos abdominais, com ou sem efetiva expulséo
de vomito).

Os vomitos podem ser uma resposta fisiolégica valiosa a k.
ingestdo de uma substancia téxica, mas também sdo um efeito
colateral e indesejado de muitos farmacos clinicamente Uteis,
notadamente os usados para quimioterapia (no cancer), bem como
0s opioides e anestésicos gerais.

MECANISMO REFLEXO DO VOMITO

Os vomitos séo regulados centralmente pelo centro do
vomito e pela zona de gatilho quimiorreceptiva (nucleo do tracto
solitario), ambos situados no bulbo. A zona de gatilho, além de
receber fibras aferentes viscerais gerais via nervo vago (oriundas
de visceroceptores na mucosa gastrica), € sensivel a estimulos
quimicos além de ser o principal ponto de agdo de muitos farmacos i ' | / i
eméticos e antieméticos. A barreira hematoencefdlica nas : e ' Y5 f.'-”-' \
vizinhangas da zona de gatilho ¢ relativamente permeavel, : L S / T :
permitindo que mediadores circulantes atuem diretamente sobre - . ; =ham L
este centro. Esta zona de gatilho envia, entdo, neurdnios eferentes y "‘x.__--fﬂ" 38 ,.-'r
que ativam o centro do vémito. Deste centro, partem os T ! i / !

componentes efetores para todos os eventos responsaveis pelo
reflexo do vémito (fechamento do piloro, abertura da cardia, S — = : \ .
aumento da mobilidade gastrica, contragdo do diafragma e de ; | [
musculos da parede abdominal e a protrus&o de lingua). ] s (
Os principais neurotransmissores  envolvidos  no e g | |

mecanismo do vOmito s&o: aceticolina, histamina, 5- Eidmhcecall W \v/ [
hidroxitripitamina e dopamina, e o0s receptores para estes g sl
transmissores: My, Hi, 5-HTz e Da. s e i
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PRINCIPAIS FARMACOS QUE AGEM No TGI

Os principais farmacos abordados neste capitulo se resumem as seguintes classes:
Antagonistas do receptor Hoda histamina

Inibidores da bomba de prétons

Antiacidos

Protetores da mucosa gastrica

Farmacos antieméticos

Purgativos

Antiespasmaddicos

AV N N N N NN

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR H, DA HISTAMINA

Os antagosnitas do receptor H, da histamina inibem, competitivamente, as agbes da histamina em todos os
receptores H,, mas seu principal uso clinico € como inibidores da secreg¢ao de acido gastrico. Podem inibir a secregao de
HCI estimulada pela histamina, pela gastrina e pela acetilcolina; a secregdo de pepsina também cai com a redugéo do
volume do suco gastrico.

Os farmacos representantes deste grupo sédo: Cimetidina, Ranitidina (algumas vezes combinada a Bismuto),
Nizatidina e Famotidina.

OBS’: Um experimento interessante foi feito ao se administrar Cimetidina

4 Cimetidina via oral em um paciente (representado pela linha vermelha) e placebo em

ou placebo outro (represetando pela linha preta). Logo depois, foi realizada uma

Betazol injecao subcutanea de betazol (droga analaoga a histamina, que funciona

como um agonista dos receptores H,, estimulando a secregcdo de acido

gastrico) em ambos. Observou-se, no final, o grande efeito que a histamina

representa na secrecdo do HCI: bloqueando os receptores H, (linha

[ vermelha), mesmo com o uso de betazol, ndo houve alteracdo na

11 producao de HCI. Ja os pacientes que fizeram uso de placebo (linha preta)

e que nao apresentam seus receptores H, bloqueados, ao serem

;"“?T:l.‘:“'-'-'- R submetidos a administracdo de betazol, passaram por picos de produgao
30 &0 120 150 180 210 de HCL.

L]

Secracio dcida (mEg/15 min)

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

O primeiro inibidor da bomba de protons foi o benzimidazol, substituido pelo Omeprazol, que inibe
irreversivelmente a H'/K"-ATPase (a bomba de prétons), a etapa terminal na via secretora de &acido. Reduzem-se as
secregdes de acido gastrico basal e estimuladas por alimentos. O farmaco é uma base fraca e se acumula no ambiente
acido dos canaliculos da célula parietal, onde é ativado.

Além do Omeprazol, outros inibidores da bomba de prétons incluem Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol e
Rabeprazol.

ANTIACIDOS

Consistem na mais simples de todas as terapias para tratar os sintomas de secregdo excessiva de acido
gastrico. Neutralizam diretamente o acido por meio de uma reagédo quimica simples entre acido e base, formando sal e
agua, elevando assim, o pH gastrico; isto também tem efeito de inibir a atividade das enzimas pépticas, que
praticamente cessa em pH 5.

OBS’: O bicarbonato de sédio atua rapidamente e afirma-se que ele eleva o pH do suco gastrico para cerca de 7,4. Da
reagdo, dioxido de carbono é liberado, e isso causa eructagdo. A agua produzida na reagdo pode causar diarreia. O
diéxido de carbono estimula ainda a secregdo de gastrina e pode

resultar em elevacdo secundéria da secre¢ao do acido. Como uma HCl + NaHC03%NaCI +H2C03

parte do bicarbonato de sddio é absorvida no intestino, grande doses

ou administracao frequente deste antiacido podem causar alcalose,

cujo inicio pode ser insidioso (ou seja, assintomatico). Para evitar HZD Co,
esta possibilidade, ndao deve ser prescrito bicarbonato de sédio para -
tratamento a longo prazo, nem deve ser dado a pacientes que [oiarreis]  [ERUCTACAO]

estejam numa dieta hipossodica.
OBS®: Os antiacidos mais utilizados s&o aqueles sais de magnésio e de aluminio. Deve-se ter cuidado antes de
administrar antiacidos com base de sais de calcio, ion este responsavel por estimular as células produtoras de gastrina.
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A maioria dos antiacidos em uso comum séo os sais de magnésio e aluminio. O hidréxido de magnésio é um
po6 insoluvel que forma cloreto de magnésio do estdmago e nido produz alcalose sistémica, uma vez que o Mg2+ € pouco
absorvido no intestino. Outro sal, o trissilicato de magnésio, € um po insollvel que reage lentamente com o suco
gastrico, formando cloreto de magnésio e silica coloidal. Outros antiacidos bastante utilizados sdo o hidréxido de
aluminio e o leite de magnésia.

Alginatos ou simeticona algumas vezes sdo combinados aos antiacidos. Acredita-se que os primeiros
aumentam a viscosidade e a aderéncia do muco a mucosa esofagica, formando um barreira protetora; enquanto que a
segunda é um composto ativo sobre a tensédo superficial que, impedindo a “formacdo de espuma”, pode aliviar a
distensdo abdominal e a flatuléncia.

FARMACOS QUE PROTEGEM A MUCOSA GASTRICA
Afirma-se que alguns agentes, denominados citoprotetores, aumentam os mecanismos enddgenos de protecao
de mucosa ou proporcionam uma barreira fisica sobre a superficie da Ulcera. Os principais sao:
¢ Misoprostol (Cytotec®): por ser um analogo estavel da prostaglandina E,, exerce uma acao protetora gastrica
no TGI. Pode ser adminsitrado por via oral e utilizado para promover a cicatrizagdo de Ulceras ou para prevenir
lesdo gastrica que pode ocorrer com o uso cronico de AINEs. Exerce uma acéo direta sobre a célula parietal,
inibindo a secregcdo basal de &acido gastrico em resposta a alimentos, histamina e cafeina. Os efeitos
indesejaveis incluem diarreia, coélicas abdominais, contragbes uterinas (por este motivo, ndo deve ser
administrado durante a gravidez).
¢ Quelato de bismuto: é usado em esquemas combinados para tratar H. Pylori. Os efeitos indesejaveis incluem
nauseas e vomitos, escurecimento da lingua e das fezes.
e Sucralfato: € um complexo de hidroxido de aluminio e sacarose sulfatada que libera aluminio em presenga de
acido. Ele reduz a absorgdo de uma série de outros farmacos, incluindo antibiéticos como fluoroquinolonas,
tetraciclina e digoxina. Os efeitos indesejaveis sdo poucos, sendo o mais comum a constipagao.

FARMACOS ANTIEMETICOS

Existem varios agentes antieméticos, e estes, em geral, sdo usados para condi¢cdes especificas, embora possa
haver uma certa sobreposi¢do. Ao usar farmacos para as nauseas matinais durante a gravidez, por exemplo, o problema
€ a potencial lesdo ao feto que deve se ter em mente (boa parte dos farmacos deve ser evitada durante os trés primeiros
meses de gestagdo). Os principais sitios de agdo para estes farmacos sdo os proprios receptores dos
neurotransmissores envolvidos com o mecanismo do vémito (M4, Hy, 5-HT3 e Dy,).

Muitos antagonistas dos receptores Hy, muscarinicos (M;) e 5-HT; exibem atividade antiemética clinicamente util.
Os efeitos indesejaveis como cefaleia e desconforto gastrointestinal sao relativamente incomuns.

e Antagonistas Hy: Prometazina (Phenergan®), Cinarizina (Antigeron®; Cinarix®), Ciclizina, Meclizina (Meclin®)
e Dimenidrinato (Dramin®). Seu uso apresenta efeitos colaterais como: sonoléncia (grande ag&o sedativa),
diminuicdo da coodenacao, disartria.

e Antagonistas muscarinicos: Escopolamina/Hioscina (Buscopan®). Efeitos colaterais: boca seca, sonoléncia e
visdo embacada sado os efeitos indesejaveis mais comuns.

e Antagonistas seletivos dos receptores 5-HT;: Ondansetron (Nausedron®), Granistron, Tropisetron e
Dolasetron (Anzemet®). Os farmacos utilizados na quimioterapia do tratamento do céncer sdo capazes de
ativar os receptores 5-HT; do centro do vomito, desencadeando o reflexo do voémito. Dai a importancia do uso de
Ondasetrona neste tipo de tratamento.

e Antagonistas D, (antipsicéticos): Metoclopramida (Plasil®), Clorpromazina (Amplictii®), Perfenazina,
Haloperidol (Haldol®; Loperidol®), Levomepromazina, Domperidona (Peridal®). A Metoclopramida apresenta
ainda a capacidade de se ligar ao receptores H;e M4, provocando um bloqueio mais intenso da émese

PURGATIVOS
O transito de alimentos através do intestino pode ser agilizado por diferentes tipos de farmacos, inclusive os
laxativos, emolientes fecais e purgativos estimulantes, agindo diretamente sobre a fungdo de motilidade do TGI. Estes
agentes podem ser utilizados para aliviar a constipagdo ou evacuar o intestino antes de cirurgia ou exame.
e Laxativos formadores de bolo fecal (aumentam o bolo fecal em volume, o que provoca uma distensdo da parede
do TGl, estimulando a peristalse): Metilcelulose
e Laxativos osméticos (aumentam a retengéo de agua): Sulfato de magnésio e Hidroxido de aluminio
e Emolientes Fecais (atuam como detergentes amolecendo o bolo fecal): Docusato de sodio, Supositério de
glicerina, etc.
e Laxativos estimulantes (ativam o plexo mioentérico): Bisacodil (Lactopurga®)
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ANTIESPASMODICOS

A diarreia é conceituada como sendo uma alteragdo do habito intestinal que inclui: aumento da frequéncia e do
volume das evacuagbes e, ainda, a diminuigdo da consisténcia das fezes. Geralmente, € acompanhada de nauseas e
vémitos.

Ha trés abordagens ao tratamento da diarreia grave: manuteng¢ao do equilibrio hidrico e eletrolitico (hidratagao
vigorosa); uso de antiinfecciosos (medicamentos especificos para a eventual infecgédo); uso de espasmoliticos ou outros
antidiarreicos. Estes farmacos, além de evitar a diarreia, sao eficazes no tratamento de colicas intestinais.

Os agentes disponiveis incluem a Atropina, Sulfato de atropina (Atroveran® e Elixir paregérico®),
Escopolamina/Hioscina , Propantelina e Dicloverina . Estes farmacos antagonizam os receptores Ms, reduzindo
espasmos intestinais por inibir a atividade parassimpatica.

0BS®: Como sabemos, a cdlica uterina é mediada pela PGF,,. O Buscopan®, por si s6, ndo é capaz de deter a colica
completamente, uma vez que bloquearia apenas os receptores muscarinicos uterinos, mas ndo debeleria a produ¢éo da
PGF,,. E necessario entdo utilizar o Buscopan® Composto (associagdo da escopolamina + dipirona sédica) ou
Buscopan® Plus (associagdo da escopolamina + paracetamol). Enquanto que a escopolamina bloqueia os receptores
muscarinicos do Utero, o paracetamol associado a ele inativaria a COX que produz a PGF,,, prostanoide que também
esta envolvido no processo de contragdo uterina. O Buscopan® ¢é, portanto, o melhor medicamento a ser utilizado em
casos de dor abdominal tipo colica, seja uterina ou intestinal. Apontamos, desta forma, as seguintes apresentagdes:

e Buscopan® Simples: apenas Escopolamina/Hioscina, e deve ser utilizada para pacientes alérgicos a dipirona e

que apresentam célicas intestinais.
e Buscopan® Composto: escopolamina/hioscina + dipirona sddica.
e Buscopan® Plus: escopolamina/hioscina + paracetamol (administrado, exclusivamente, por via oral).

PATOLOGIAS GASTRICAS
¥ Gastrite: ¢ uma inflamagdo do epitélio estomacal. Nas endoscopias, o epitélio inflamado torna-se bem
caracteristico por apresentar uma coloragéo esbranquigada com relagdo a mucosa circunjacente. O paciente
pode apresentar epigastralgia, pirose, nauseas e vémito, fraquezas (por deficiéncia da vitamina B12), etc. Se
nao for tratada, pode evoluir para um quadro de Ulcera.

¥ Esofagite de refluxo: consiste na inflamagdo da mucosa que recobre o interior do eséfago geralmente causada
por uma irritagdo cronica da mucosa esofagica pelo HCI oriundo do estdbmago. Pode vir acompanhada de um
estreitamento no interior do conduto (estenose esofagica). Trata-se esta patologia ao tratar o refluxo e diminuir
as concentragdes de HCI.

% Infeccdo por Helicobacter pylori: a H. pylori € uma bactéria gram-negativa associada a gastrite, pois ela tem a
capacidade de induzir a produgédo de HCI pelas células gastricas além de diminuir a camada protetora de muco
desta viscera. A infecgéo por H. pylori esta envolvida com a formagé&o de cancer de estdmago. Em ulcera péptica
de pacientes onde a infecgcéo é descoberta, o procedimento normal é a erradicagdo da H. pylori para permitir a
cura da ulcera. O tratamento de primeira linha consiste em uma terapia tripla que dura uma semana. O
gastroenterologista Thomas Borody inventou a primeira terapia tripla em 1987. Hoje a terapia tripla padréo é
amoxicilina, claritromicina e um inibidor de bomba de préton como omeprazol. Embora algumas vezes um
inibidor de bomba de préton diferente seja utilizado, ou o metronidazol ¢ usado no lugar de amoxicilina em
alérgicos a penicilina. Esta terapia revolucionou o tratamento de ulceras gastricas, ja que antigamente a uUnica
opgao para o controle dos sintomas eram antiacidos, antagonistas de H; ou inibidores de bomba de prétons.

%+ Sindrome de Zollinger-Ellinson: ¢ uma sindrome cuja etiologia se
baseia na formacdo de uma neoplasia (tumor de Zollinger-Ellinson) M,
hipersecretora de gastrina localizada no antro (que acomete,
justamente, as células produtoras de gastrina), o que aumenta, em :' "
larga escala, a secrecdo de acido cloridrico. Raramente encontra-se | -
ligada a fisiopatologia da ulcera péptica, uma vez que esta mais \ ) Estémago / b

Y 1
’ . . . . . ra 4 j I

tratamento é feito por meio de inibidores da bomba de prétons (como / Gastrina !
L

L -

o,

#

'_.-'-
omeprazol e lansoprazol) e antagonistas do receptor H2 da histamina ”w;//
(como a cimetidina ou a ranitidina) sdo usados para diminuir a secreGdo = .-
acida. Se possivel, os tumores devem ser removidos cirurgicamente ou
tratados com quimioterapia.

intimamente relacionada a infecg@o por H. pylori e o uso de AINES. O
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FARMACOLOGI A

INTRODUGCAO AOS ANTIBIOTICOS
(Professora Katy Lisias)

A classe de farmacos designadas como antimicrobianos engloba uma gama de subtipos que inclui:
antibacterianos, antivirais, anti-helminticos, antiprotozoarios, antifingicos. Os antibacterianos, por sua vez, agrupam
duas grades classes de drogas: os antibidticos e os quimioterapicos. Para melhor entendimento, observe o seguinte
esquema:

» Antimicrobianos: farmacos utilizados para debelar infecgdes causadas por determinados microrganismos.
Antivirais;
Anti-helminticos;
Antiprotozoarios;
Antifangicos;
Antibacterianos:
= Antibiéticos: sdo antibacterianos que provém de organismos vivos. Podem ser naturais
(quando a molécula da droga € totalmente de origem natural; Ex: penicilina, que é extraida de
fungos) ou semi-sintéticos (quando uma molécula, de origem natural, é alterada em laboratorio;
Ex: oxacilina).
= Quimioterapicos: drogas sintetizadas completamente em laboratério, podendo ser
classificadas apenas como sintéticas (Ex: sulfas). Para o nosso estudo, este tipo de
antibacterianos sera, por critérios meramente didaticos, inserido nos grupos dos antibidticos.

ANANENENAN

Antibiético é, portanto, uma substancia que tem capacidade de interagir com micro-organismos unicelulares ou
pluricelulares que causam infecgbes no organismo no intuito de debelar patologias por eles promovidas. Os antibidticos
interferem no ciclo de vida destes micro-organismos, matando-os ou inibindo seu metabolismo e/ou sua reprodugao,
permitindo ao sistema imunolégico combaté-los com maior eficacia. Chama-se antibioticoterapia o tratamento realizado
com antibioticos.

Os antibidticos sdo acidos orgéanicos fracos produzidos por
outros micro-organismos que apresentam a capacidade de inibir o 10* = Sem agents
crescimento (bacteriostaticos) ou matar (bactericidas) outros micro- MR
organismos. Observe o grafico ao lado: a linha vermelha demonstra o s
crescimento bacteriano em um paciente que nao fez uso de um agente
antimicrobiano; a linha amarela representa o crescimento bacteriano
diante da agcdo de um agente bacteriostatico (como a tetraciclina),
administrado no momento indicado pela seta preta; ja o grafico azul,
mais abaixo no diagrama, descreve a reagdo de uma colbnia de
bactérias diante de um agente bactericida, também administrada no
momento indicado pela seta.

O grafico pode confundir um pouco quando se compara a agao
dos bactericidas e dos bacteriostaticos, de forma a questionar se agao -
destes realmente é importante. Contudo, partindo do pressuposto que -

o crescimento bacteriano é um evento altamente veloz e que o sistema 1" I A | ; | =l
imune do individuo, por muitas vezes, € incapaz de debela-lo, um 4 3 5 7
agente bacteriostatico, ao inibir este fenébmeno, torna-se uma opgao Tempo (unidades arbirdrias)
interessante, priorizando a resposta imune do hospedeiro.

Portanto, para pacientes que fazem uso de corticoides ou de qualquer outra droga que diminua a acao de seu
sistema imunolégico, é totalmente contraindicado, a ele, a prescricdo de bacteriostaticos. Para evitar infecgbes
oportunistas nestes casos, devem ser administrados agentes bactericidas.

E importante conhecer, também, as concentracbes em que os antibacterianos agem. Para que um antibiético
apresente uma eficacia clinica consideravel, este farmaco deve atuar em concentragées muito baixas. Caso contrario, o
antibiético pode torna-se tdxico ao paciente, deixando, entdo, de ser viavel.

Alguns farmacos desta classe (como as quinolonas) apresentam ainda o efeito pdés-antibiotico: essas
substancias, em certos casos, continuam exercendo a sua agao (eficacia clinica) mesmo em concentragdes plasmaticas
abaixo da minima. Este efeito ndo traz maleficios ao paciente; pelo contrario: antibidticos que apresentam este efeito
serdo posologicamente ajustados, sendo necessarias poucas doses em poucos dias.

Bactanostahico

UFC {ndmeno de bactérias)
r
!

~.__Bactaricida
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CLASSIFICACOES DOS ANTIBIOTICOS

A literatura classifica os antibiéticos das mais diversas formas: quanto ao radical quimico da droga, quanto ao
seu mecanismo de agdo, quanto ao seu modo de produgdo (sintético, semi-sintético ou natural), etc. Este capitulo
utilizara os meios de classificagdo mais utilizados pela maioria dos autores.

CLASSIFICAGAO DOS ANTIBIOTICOS QUANTO A ESTRUTURA QUIMICA DA DROGA

Podem ser classificados da seguinte maneira:

e Antibioticos B-lactamicos: As penicilinas contém um anel ativo, o anel beta- H
lactdmico, que partilham com as cefalosporinas. As penicilinas contém um nucleo \ﬂ/N S
comum a todas elas e uma regido que varia conforme o subtipo. Todas penicilinas
tém a mesma estrutura basica: acido-6-aminopenicilanico, um anel tiazolidina 0 N /
unido a um anel beta-lactdmico que leva um grupo amino livre. Ex: penicilinas, O -
cefalosporinas, carbapenemas, monobactamicos. O//HHOH

e Tetraciclinas: doxiciclina, metaciclina, tetraciclina.

e Macrolideos: eritromicina, azitromicina.

¢ Aminoglicosideos: gentamicina, neomicina.

¢ Sulfonamidas: sulfametoxazol.

¢ Quinolonas: levofloxacino, norfloxacino, ciprofloxacino.

¢ Derivados do nitrobenzeno: cloranfenicol.

¢ Polipeptidicos: polimixina B, bacitracina.

e Glicopeptidicos: vancomicina.

Estrutura geral das penicilinas

CLASSIFICAGAO DOS ANTIBIOTICOS QUANTO AO MECANISMO DE AGAO

Podem ser classificados da seguinte maneira:

¢ Inibicdo da sintese da parede celular: penicilinas, cefalosporinas, vancomicina, bacitracina.

¢ Alteragido da permeabilidade da membrana celular: polimixina.

¢ Inibigao reversivel da sintese proteica: tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina.

¢ Alteracao da sintese de proteinas (30 S) levando a morte celular: aminoglicosideos.

o Afeta o metabolismo dos acidos nucleicos: rifampicina (inibicdo da RNA-polimerase); quinolonas (inibigdo das
topoisomerases, enzimas responsaveis por estabilizar a molécula de DNA bacteriana no momento da replicagéo).

¢ Antimetabdlitos: trimetoprima e sulfonamidas (bloqueiam enzimas essenciais no metabolismo do micro-
organismo).

Acima citado, esta o mecanismo de agdo geral dos respectivos antibidticos. Contudo, ao longo deste capitulo,
detalharemos ainda mais o mecanismo de agdo dos seguintes farmacos: B-lactdmicos, sulfonamidas, macrolideos,
cloranfenicol (derivado do nitrobenzeno) e quinolonas. No préximo capitulo, abordaremos mais peculiaridades referentes
as principais classes de antibiéticos.

PROBLEMAS cOM O USO DE ANTIBIOTICOS

Alguns antibiéticos podem apresentar efeitos indesejaveis ja conhecidos. A prépria penicilina, por exemplo, ndo
tem efeitos secundarios significativos, mas pode raramente causar reagdes alérgicas e até choque anafilatico em
individuos susceptiveis.

TOXICIDADE

Existem farmacos que podem causar reagbes de toxicidade em certos individuos, toxicidade esta que pode ser
local ou tomar escalas sistémicas.

Antibiéticos como eritromicina, tetraciclinas, cloranfenicol e cefalosporinas séo conhecidos por sua capacidade de
gerar efeitos téxicos locais, tais como: irritagdo gastrica (quando por via oral), dor e formagao de abscessos (quando por
via intramuscular). E importante conhecer estas propriedades uma vez que seria contra-indicado prescrever tais drogas
para individuos com afec¢des estomacais.

oBs': Ha drogas que causam uma grande irritabilidade no local de sua administragéo intramuscular. Percebe-se ainda
que, no momento da aplicagéo, alguns farmacos admitem a realizagdo de uma massagem no local, enquanto outros,
ndo. No caso do Benzetacil® (benzilpenicilina ou penicilina G), por exemplo, apds ser administrado, é contraindicada a
realizagdo de massagem no local. Isso ocorre pois farmacos injetaveis na forma de suspensao (farmaco em forma de
cristais diluidos em liquido especifico, que servira de veiculo), quando sdo atritados, devido a sua propria estrutura
espacial, podem causar lesdes importantes das fibras musculares, o que pode predispor ao desenvolvimento de um
processo inflamatério e, eventualmente, a necrose. Entretanto, quando o farmaco injetavel € administrado na forma de
solugdo (ou seja, o préprio principio ativo do farmaco se encontra na forma liquida), o atrito da regido da administragéo
€, por vezes, indicada para melhorar a propria absorcao da droga.
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Outro problema do uso de antibioticos é representado pelas reag6es de hipersensibilidade. Este alarmante quadro
toma proporgbes médicas importantes por se tratar de manifestagbes imprevisiveis, que independe da dose
administrada, mas sim, das caracteristicas imunolégicas do paciente. Dai a necessidade de se realizar testes alérgicos
antes da prescrigdo de certos farmacos, uma vez que o sistema imune é altamente mutavel e, de acordo com fase pela
qual este sistema esta passando, um individuo pode ser alérgico ou ndo a um determinado antibiético. Os principais
antibiéticos que causam tais reagdes sdo: penicilinas, cefalosporinas e sulfonamidas.

OBS?: De um modo geral, para gerar uma resposta imune de hipersensibilidade, independentemente da natureza do
antigeno (seja ele um microbio ou um antimicrobiano), € necessario dois momentos de contato: um para a produgao de
anticorpos (IgE, geralmente) e células de memodria; e outro para que estes IgE reajam com células secretoras de
histamina (mastdcitos, basdfilos e macrofagos). Entretanto, ha medicamentos capazes de desencadear a liberagéo de
histamina sem que seja necessario um contato prévio e producédo de IgE. Estes farmacos agem diretamente sobre as
células produtoras de histamina, fazendo-as liberar este mediador independente da formagdo de anticorpos. Alguns
anestésicos e farmacos como penicilinas, cefalosporinas e sulfonamidas podem realizar esta reagdo, constituindo uma
via de hipersensibilidade n&do-imunoldgica.

RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana é a capacidade dos microrganismos em resistir aos efeitos de um antibiético ou
antimicrobiano. Esta resisténcia pode ser adquirida por via natural ou adquirida, a qual pode acontecer por meio de
quatro mecanismos: transformagéo, conjugacéo, transdugao e/ou mutagéo.

e Natural (primaria ou essencial): ndo constitui um problema clinico significativo. Neste caso, a bactéria ja
apresenta um fator genético resistente a um dado antibidtico e ndo é capaz de propagar este seu fator. Na
maioria dos casos, 0 micro-organismo simplesmente ndo expressa o alvo de acdo de uma determinada droga
(como ocorre no caso do Mycoplasma pneumoniae, que ndo é afetado pelos B-lactdmicos por n&do possuir
parede celular, que € a estrutura-alvo de agdo desses antibioticos).

e Adquirida (secundaria): constitui um problema clinico significativo, pois o fator genético responsavel pela
resisténcia a um dado antibiético pode ser propagado para outras bactérias. Neste caso, a resisténcia é
desenvolvida por um micro-organismo (antes sensivel), principalmente devido ao uso inadequado de um
antibidtico ou utilizacdo de uma dosagem errada. O mecanismo da resisténcia pode acontecer por mutagéo ou
por transferéncia génica (conjugacao, transformacéo e transdugéo).

o Mutacgdo: alteracdo genética causada apds a exposicdo ao farmaco que ocorre entre os micro-
organismos, gerando uma resistencia. Os microrganismos Staphylococcus aureus e Escherichea coli
sdo resistentes a acdo das quinolonas, cujo alvo é a topoisomerase Il. Isso porque estas enzimas, no
caso desses microrganismos, apresentam diferengas estruturais das enzimas convencionais. Tal
mutacdo é devida a um contato prévio com o antibiético, que adentrou no nucleo da bactéria e alterou a
transcrigao desta enzima.

o Conjugacgao: passagem de genes de uma célula doadora para outra receptora através de contato direto
(por meio de fimbrias). Este mecanismo acontece principalmente com os Bacilos Gram-negativos. O
Haemophilus influenzae é uma bactéria resistente a penicilina capaz de sintetizar a B-lactamase,
enzima responsavel por clivar e inativar os antibidticos B-lactdmicos. Sugere-se que este fator de
resisténcia tenha sido adquirido por esta L, — P lios savune Hmbriss )
bactéria via conjugacao e que ainda pode g ) ';‘-‘A‘"[' ﬂ(
ser passado para outras bactérias por [ LS TRED ; . DNA da

i . e - bactéria doadora
meio deste mesmo mecanismo. y ud

o Transdugdo: o gene de resisténcia b, I
captado em uma bactéria € transferido conJugacio .»'?:;
por meio de um bacteriéfago para outra
bactéria. O Staphylococcus aureus pode
receber os genes de produgdo da -
lactamase por meio da transducéao.

o Transformagao: incorporagdo de DNA do
meio para o interior da bactéria. Os
Pneumococos sdo capazes de realizar
este mecanismo. Eles sdo resistentes a
penicilina ndo pela produgdo da -
lactamase, mas por apresentarem genes
que fazem com que o microrganismo
deixe de expressar a proteina ligante de
penicilina (PLP), impedindo a ligagédo e a
acgao da penicilina.

«Bactania recéplon

* Bactéria doadora
“Bactéria doadora
*Vinustransdutor

+Bacteria recaplora

DN Ada
badéria doadora

—+ Bactena doadora
]
DHA
=Bacteria receptora

—=DHA transiemanis

«DHA cromossimico bactarano
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0oBS*®: Para prescrever antibidticos, &€ necessario, portanto, muita cautela. O ideal, antes de toda e qualquer prescrigdo, é
a realizacdo do antibiograma, um tipo de ensaio laboratorial que mede a susceptibilidade/resisténcia de uma bactéria a
um ou mais agentes antimicrobianos. Entretanto, em certas infecgdes, € necessario o uso precipitado de antibidticos
para tentar salvar o paciente (baseando-se em dados estatisticos para promover uma antibioticoterapia empirica).
Mesmo assim, a analise da cultura da bactéria é imprescindivel, e ao se prescrever um antibiético “as cegas”, pode ser
necessario a utilizagdo de um antibiético de amplo espectro de agédo e/ou cuja eficacia ja tenha sido relatada para
determinado agente patogénico.

0BS*: O método mais simples e barato para prevenir a contaminacdo e uma possivel resisténcia bacteriana é a
higienizac&o. Inclusive, o simples ato de lavar as maos antes e depois do contanto com um paciente, reduz
drasticamente os indices de infec¢do hospitalar e, com isso, a necessidade do uso de antibiéticos.

Quando a bactéria, por meio da mutagao, transdugéo, transformagédo ou conjugagéo, passa a apresentar um
fator genético que imprime resisténcia a um farmaco especifico, ela deve entdo expressar algum evento celular que
culmine no desvio da agdo do antibiotico, caracterizando, assim a resisténcia microbiana. O modo pelo qual a bactéria
manifesta resisténcia a um dado antibiotico se da por meio de trés mecanismos:

v' O farmaco ndo atinge o seu alvo: este mecanismo pode ocorrer por alteracdes de porinas (poros aquosos) ou
das bombas de efluxo.
= Alteragdes das porinas: partindo do pressuposto que os antibidticos sdo farmacos hidrossoliveis (ver
OBSS), eles necessitam de um canal para entrar na célula bacteriana e agir em seu sitio de acdo. Estes
canais sdo as porinas. Alteragdes conformacionais nestes canais, via indugdo genética, garantem
resisténcia da bactéria aos antibiéticos. Este mecanismo é comum aos organismos Gram-negativos, o
que que garante resisténcia a tetraciclina e aos aminoglicosideos.
= Alteragdo da bomba de efluxo: esta bomba é capaz de captar o farmaco que entrou via porina e
imediatamente langa-lo para fora da célula. Alteragbes nesta bomba, mimetizando-a, auxiliam no
mecanismo de resisténcia bacteriana que ocorre principalmente com a tetraciclina e as quinolonas.

v/ O farmaco é inativado: neste caso, a bactéria passa a produzir enzimas que inativam o farmaco antes que este
chegue a agir em seu 6rgao alvo. As principais enzimas sao:
= B-lactamases produzidas por estafilococos, gonococos e Haemophilus: inativam a penicilina G
= Acetiltransferases e fosfotransferases produzidas por E.coli: inativam os aminoglicosideos
= CAT produzida por E.coli, H. influenzae: inativa o cloranfenicol

v" O alvo é alterado: assim como ocorre com o mecanismo de resisténcia dos Pneumococos, o sitio alvo de um
determinado farmaco pode ser alterado, impedindo a sua ligagdo e agdo na célula bacteriana. No caso do
Pneumococos, ocorre alteragdo na proteina ligante de peniclina, dificultando a interagdo entre o farmaco e seu
sitio de acéo.

OBS®: A maioria dos farmacos disponiveis no mercado é hidrofilica, ou seja, apresentam um coeficiente 6leo/agua baixo,
diferentemente dos corticoides, os principais farmacos lipofilicos. Na maioria dos casos, o carater predominante dos
antibiéticos € hidrofilico. Entretanto, a regra geral dita que: para que um farmaco seja realmente eficaz, ele deve
apresentar propriedades hidrofilicas e propriedades lipofilicas co-associadas.

OBS®: Resisténcia cruzada. Um dado microrganismo, ja resistente a um certo antibiético, pode se tornar resistente a
outras drogas através do processo denominado resisténcia cruzada. Neste processo, o microrganismo pode aumentar
seu espectro de resisténcia por meio de dois mecanismos: (1) semelhanga quimica e espacial entre as duas drogas; (2)
drogas com o0 mesmo mecanismo ou sitio de acdo. Por esta razdo, este mecanismo de resisténcia cruzada é comum
entre farmacos quimicamente relacionados ou através do seu mecanismo de agdo, tais como sulfonamidas e
tetraciclinas.

oBS’: Prevencao da resisténcia a antibioticos:

v" Nao usar antibiéticos de modo indiscriminado e inadequado, como por exemplo, para tratar doencgas virais.
Nestes casos, o mais indicado € tratar os sintomas da infecgdo e esperar a morte natural da cepa por agéo do
proprio sistema imunoldgico;

v Utilizar por periodo de tempo adequado para debelar as colénias de microrganismo de forma completa. Caso
contrario, se depois do uso incompleto do antibiético a cepa ainda resistir, o individuo estara sujeito a formagéao
de cepas ainda mais resistentes aquele mesmo medicamento;

v' Preferir antibiéticos de acdo rapida e seletiva (espectro de agdo estreito). Quanto mais seletivo for o antibiético
para aquele microrganismo, menor sera a probabilidade de outras cepas desenvolver resisténcia aos
antibiéticos, além de tornar menores as chances de destruicdo da flora residente;

v' Langcar mao da associagdo de farmacos quando houver necessidade.

0BS®: Uso incorreto de antibiéticos:

v" No tratamento de infecgdes virais ou auto-limitadas: caxumba, sarampo, etc;

v" Na terapia da febre de origem indeterminada;

v'  Falta de informagéao bacteriolégica nas terapias antimicrobianas.
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SUPERINFECGCAO

A superinfecgdo consiste no surgimento de uma nova infecgdo durante o tratamento da infeccdo primaria. Este
mecanismo esta mais associado ao uso de antibidticos de amplo espectro (penicilinas de amplo espectro,
cefalosporinas, tetraciclinas, cloranfenicol). E comum, por exemplo, pacientes que fazem uso de antibiéticos de amplo
espectro ou de antibidticos em associagdo desenvolver superinfecgdes por Candida, que se manifesta na forma de
pequenas vesiculas orais denominadas vulgarmente de “sapinhos”.

Quando se faz uso de antibidticos de amplo espectro ou antibidticos associados a outros farmacos, o que se
observa é uma diminuicdo da flora bacteriana residente que, por natureza, representa um importante mecanismo de
combate a infecgbes oportunistas. Diminuindo a flora normal, diminui-se a defesa do organismo contra microrganismos
oportunistas, cujos representantes principais sao os fungos.

Os locais mais afetados sdo: orofaringe, intestinos, trato respiratério, trato geniturindrio. Geralmente, ocorre
quando as defesas do hospedeiro estdo comprometidas.

FATORES DE ESCOLHA DO ANTIBIOTICO
Para prescrever corretamente um antibidtico, & necessério avaliar alguns parametros, tais como:

e Locais da infeccdao: o médico deve garantir que o antibiético alcance o
Uz do swab para
espaltar § bactinia
i placa da dgar

local da infeccdo de maneira adequada e na concentragdo minima
1
B

afetada, sendo necessario ao médico corrigir primeiramente este defeito,
para s6 entdo poder administrar a droga.

¢ Idade: deve-se ter cuidado antes de prescrever antibidticos para criangas
e idosos. A principal causa dessa preocupacgédo € a falta de maturagéo ou
pré-faléncia do figado, principal sitio de biotransformagao dos antibiéticos.

¢ Realizacdao do antibiograma: é um exame laboratorial que visa orientar
o0 médico na consulta clinica a escolher o antibiético mais apropriado para
a infecgdo bacteriana do paciente. O material bioldgico (saliva, escarro,
urina, fezes, etc) é colhido e cultivado em meio da cultura bacteriano,
sendo entdo testado o crescimento bacteriano apds a exposicdo a uma
série de discos com antibioticos. A partir dai, observa-se a formacgéo de
halos (quando ndo resistentes) ou manutengdo do padrdo de crescimento
(quando resistentes), como mostra a figura ao lado.

e Terapia empirica x Terapia direcionada: a terapia empirica é o critério
de escolha para debelar uma infecgdo no periodo enquanto o resultado

Ackcaonar 3 droga
pacn ol ser
\stada (mosiranda
5 drogas)

necessaria. Certas infecgdes causam disturbios na circulagdo da regido
Incubar 182 24
a3grc

indispensavel do antibiograma é disponibilizado. Esta terapia € embasada

horas
(<

apenas na experiéncia do médico e nos niveis de evidéncia de estudos e m:";’m “
do servigo hospitalar. Quando conhecido o resultado do antibiograma, por e crescmanta *"a
muitas vezes, € necessario alterar o tratamento, suspendendo o primeiro _‘"____r_,-
e prescrevendo um novo, de acordo com o previsto no antibiograma iz

P P 9 ANTIBIOGRAMA

(terapia direcionada), ao qual as bactérias ndo impuseram resisténcia.

e Uso de Bactericida x Bacteriostatico: como vimos, agentes bactericidas causam a morte de coldnias
bacterianas, enquanto os agentes bacteriostaticos diminuem o processo de multiplicacdo dessas colbnias. Visto
isto, fica claro que o uso de bacteriostaticos se baseia na competéncia do sistema imune em debelar por si s6 a
infecgdo, contando apenas com a ajuda de um fator bacteriostatico. E contraindicado, portanto, prescrever
bacteriostaticos para individuos imunocomprometidos (que fazem uso de corticoides, aidéticos, etc). Mesmo
sabendo que um microrganismo é sensivel a um dado bacteriostatico, se for o caso de um paciente
imunocomprometido, ainda é contraindicada a sua prescrigdo, uma vez que a infecgdo ndo sera debelada e o
indice de mutacgdes e obtencao de resisténcia sera maior.

. Medidas profilaticas: os farmacos antibiéticos podem ser utilizados, em certos casos, com o intuito de realizar
prevencao: apos cirurgias infectadas ou potencialmente contaminadas, apds contatos entre pessoas sadias e
individuos infectados, lesdes perfurantes na cavidade abdominal, etc.

ASSOCIACOES DE ANTIBIOTICOS
Em dois casos, os antibidticos devem ser administrados de forma associada:
o Tratamento de infec¢ces bacterianas mistas: quando o individuo esta infectado por mais de uma espécie de
agente etioldgico.
o Tratamento de infeccdes graves cuja causa seja desconhecida: neste caso, como néo se conhece o agente
etiolégico, mesmo antes do antibiograma, deve-se iniciar uma terapia empirica, geralmente com associacao de
medicamentos ou com o uso de antibiéticos de amplo espectro.
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Estas medidas pré-citadas, ou seja, o uso de antibiéticos de amplo espectro ou a associacdo de antibioticos,
podem trazer algumas desvantagens e prejuizos para o paciente, tais como:
Risco de toxicidade;
Selegdo de micro-organismos resistentes;
Maior custo para o paciente;
Surgimento de uma superinfecgéo (ver o topico Problemas com o uso de antibiéticos).

AN NN

ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS
Os antibidticos B-lactdmicos apresentam em comum Cadesa lalpral acdy  Anel Barolidinico
um anel B-lactamico, formado por trés carbonos e um THR W ' ont Y
nitrogénio. E esta estrutura que confere & droga a sua A, ) '
caracteristica antibidtica bactericida. Se porventura algum
fator do meio quebrar este anel, a droga torna-se inativa. Os
principais representantes deste grupo s&o: penicilina e seus ! e T
derivados (como ampicilina e amoxicilina), cefalosporinas, Anal frlacthmico
menobactamico e carbapenem. FEMGRINAY
As principais caracteristicas dos farmacos que
compdem este grupo sdo as que seguem: oH
v S&o drogas bactericidas, para ambos os tipos de D e L H
microrganismos, seja Gram positivos ou negativos;
v" Diferem pelo tipo de micro-organismo inibido;
v" Apresentam mesmo mecanismo de acgdo.

COOH

CARBAPENEM

OBS®: Outros farmacos que devem ser descritos nesta
mesma ocasiao s&o 0s |n|b|d9res qa B‘-Iactal'mase, R BRI
farmacos que se ligam de forma irreversivel a enzima B-

ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

lactamase e impede a sua agdo Como se sabe, esta enzima
serve como um mecanismo de resisténcia para bactérias

contra antibiéticos B-lactamicos, uma vez que ela é capaz de C———
clivar o anel que confere a agéo bactericida deste grupo de CLAVULANATO ;Ej\
antibioticos. Os inibidores da p-lactamase ndo séao i CO0H
conceituados como antibiéticos por ndo apresentarem acgao

bacteriostatica ou bactericida. Entretanto, eles se fazem .. O
necessarios, por exemplo, para o tratamento de infecgbes . CHy

por microrganismos produtores de B-lactamase quando se SULBACTAM Jﬁcw
quer utilizar penicilinas. Isso significa que em casos de . “COOH

infeccdes por estes microrganismos, é contraindicada a
prescricdo de penicilina isolada, ao menos que ela seja o o
prescrita conjuntamente a um inibidor da p-lactamase H ‘5' CH,
(clavulanato, sulbactam ou tazobactam). Por muitas vezes, e ](\‘CH?N»/'j“
estas substancias ja estdo associadas aos antibidticos dentro TAZCHACTAM l:c:ﬂH &
da prépria formula farmacéutica.

L IMIEIDORES DA B-LACTAMASE

MECANISMO DE AGAO

O principal mecanismo de agéo dos antibidticos B-lactdmicos é a inibicdo da sintese da parede celular. Para
entender este mecanismo em nivel molecular, devemos revisar um pouco sobre esta estrutura.

A parede celular bacteriana é uma estrutura rigida que recobre a membrana citoplasmatica e confere forma as
bactérias. E uma estrutura complexa composta por peptidoglicanos, polimeros de carboidratos ligados a proteinas como
a mureina, com fungdes protetoras. Ela esta presente em algumas espécies infecciosas a endotoxina lipopolissacarideo
(LPS), substancia que pode levar reagbes excessivas do sistema imunitario, podendo causar morte no hdspede devido a
choque séptico (principalmente quando estimula receptores CD14 em macréfagos e mondcitos).

E por meio da parede celular e da Técnica de Coloragdo Gram (nome em homenagem a Christian Gram) que
se pode classificar o tipo de bactéria. As paredes de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas apresentam diferencas
estruturais marcantes. Bactérias Gram-negativas (coram-se em vermelho) possuem uma parede composta de varias
camadas que diferem na sua composi¢cdo quimica e, consequentemente, € mais complexa que a parede das Gram-
positivas (coram-se em azul) que, apesar de ser mais espessa, apresenta predominantemente um unico tipo de
macromolécula. O conhecimento das diferengas entre as paredes de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas é da
mais alta relevancia para o estudo dos mecanismos de agédo dos quimioterapicos, de patogenicidade e de outros tantos
assuntos que estardo relacionados diretamente a composi¢cédo quimica e estrutura da parede bacteriana.
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Na maioria das bactérias, a parede celular deve a  mMucopolissacarideos Mucopolissacarideos
sua rigidez a uma camada composta por uma substancia (camada espessa) {ramada fina)
somente encontrada em procariotos e que recebe l{_
diferentes denominagbées como: mucopeptideo ou Lipopoli i,
peptidoglicano. O peptidioglicano representa a maior parte sacarideos :I
da parede das bactérias Gram-positivas, atingindo de 15% — kl\—

a 50% da massa seca da bactéria, ao passo que nas Gram- citoplasma

negativas nao ultrapassa 5%. Trata-se de uma memb.citop.

macromolécula formada por um arcabougo composto de (7.5 nm) 10% peptidos
uma alternancia de N-acetil-glicosamina (NAG) e acido parede celuir (1015 nm)
N-acetilmurémico (NAM). A. este UI'Flmo, encontram-se 545 ervidog Lrrormieana extera
ligadas, covalentemente, cadeias laterais de tetrapeptideos (20 28 nm)

(L-alanina, D-glutamato, mesodiaminopimelato e D-alanina)

que estabelecem a reagdo cruzada entre dois Estrutura bdsica do peptidoglicanc
peptidoglicanos, constituindo polimeros de polissacarideos  — acido N-acetiimuramico —— N-acetiiglicosaming =
ligados a proteinas. O nimero de interligacdes entre as (NAM) (NAG)

cadeias laterais de tetrapeptideos em bactérias Gram- L-afanina

positivas é bem superior ao encontrado em bactérias Gram- acido D-glutamico

negativas. acido diaminopimélico  ligacdo cruzada

Em contrapartida, a Gram-negativa apresenta uma D-alanina D-alaning
dupla camada externa de lipopolissacarideos (fosfolipidios Scido diaminopimelico
e proteinas), ao passo que as Gram-positivas nao 4cide D-glutamico

apresentam ou, raramente, apresentam apenas uma fina %_naganina

camada de lipopolissacarideos envolvendo a sua espessa

camada de mucopeptideo. Esta camada, nas Gram- — dcido N-acetilmurdmico — N-acetilglicosamina —

positivas, geralmente é ausente. (NAM) (NAG)
Resumindo o que foi descrito no texto acima, temos:

e Bactérias Gram-negativas: apresentam uma parede celular revestida por uma membrana externa de LPS e
uma fina camada de peptideoglicano. A simples presenca desta membrana externa de LPS confere maior
resisténcia e protecédo as bactérias Gram-negativas, sendo suas infecgdes, portanto, mais dificeis de debelar.

e Bactérias Gram-positivas: apresentam uma parede celular formada apenas por uma espessa camada de
peptideoglicano, sendo ela, muitas vezes, isenta de membrana de LPS externa. A auséncia frequente desta
membrana externa de LPS confere menor protegao as bactérias Gram-negativas, que apresentam uma espessa
camada de peptidoglicano mas que so Ihe confere uma forma mais rigida.

/—-\ } Cépsula, polissacarideos
LG B iT0Edk Ly -

Membrana externa

Cépsule, proteina, dcido
teicdico, polissacarideos

e Peptidoglicano

-~ Peptidoglicans

A -— Membrana citoplasmidtica //’_\ -—

GRAM-NEGATIVA GRAM-POSITIVA

Membrsna citoplasmatica

0BS'": fato das bactérias Gram-negativas serem muito mais protegidas e
dificeis de combater reside no fato de a camada externa de
lipopolissacarideos, presentes neste tipo de microrganismo, ser uma barreira
altamente impermeavel a maioria dos antibiéticos. Isso acontece pois, para
que o antibiético (dotado de moléculas altamente hidrofilicas) ultrapasse a
membrana para chegar ao seu sitio de agcdo na bactéria, ele deve atravessar
por proteinas carreadoras (difusdo facilitada) ou por aqua-porinas (poros
aquosos) presentes na membrana externa da bactéria. Entretanto, o tamanho
da molécula interfere na passagem por estes poros, uma vez que diametro de
abertura deste canal € pré-determinado. Este fato seleciona e interfere ainda
mais a passagem € agdo dos antibidticos, pois um pequeno nimero de
antibiéticos é compativel estruturalmente para conseguir atingir essas
bactérias Gram-negativas por meios dos poros aquosos.

A parede celular é produzida em trés fases: (1) produgao dos principais compostos da parede celular ainda no
citoplasma, (2) passagem dessas substéncias por meio da membrana citoplasmatica e (3) formagdo da malha de
peptidoglicano através da ligagdo estabelecida por enzimas, formando, enfim, a parede celular. Esta fase 3 da produgéo
da parede celular consiste em uma reacao de transpeptidacao, intermediada pela enzima transpeptidase. A acao
desta enzima é catalisada por uma proteina chamada de proteina ligante de penicilina (PLP), presente na membrana
interna da bactéria (note que esta membrana nao constitui um componente da parede celular).
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Conhecendo bem a estrutura da parede celular bacteriana em cada tipo de bactéria, fica mais facil entender o
mecanismo de acgdo dos B-lactdmicos. Quando, porventura, o individuo faz uso destes antibidticos, se ele for
estruturalmente compativel com os poros aquosos, garante sua entrada. A partir dai, o antibiético cruza a malha formada
pela camada de peptidoglicano para se ligar a proteina ligante de penicilina (PLP). Esta PLP, além de apresentar um
sitio de ligacdo para antibidticos B-lactamicos, ela é capaz de catalisar a reagéo de transpeptidagédo (que, como vimos,
consiste na formagéo das ligagdes do peptidoglicano da parede celular). Uma vez ligando-se a PLP, o B-lactamico passa
a inativa-la, inibindo a reacao de transpeptidagéo, interferindo, assim, na produgao da parede celular das bactérias.

PLP PLP
PLP + |5 -lactimicos
Transpeptidase o Transpeptidase . ---
> > Tmnspeptrdaswe

v

Além deste mecanismo pré-citado, os B-lactdmicos inibem o chamado fator de inativagcio de enzimas
autoliticas bacterianas. Uma vez inibido o fator de regulagdo dessas enzimas autoliticas, elas passam a se ativar
indiscriminadamente e destruir as organelas que compdem a célula bacteriana.

oBs': E importante lembrar da presenga e interferéncia das enzimas f-lactamases (ja vistas na OBSQ). Estas enzimas,
capazes de inibir os antibidticos B-lactdmicos, estdo presentes no chamado espago periplasmatico, ou seja, entre a
camada de peptidoglicanos e a membrana bacteriana interna. Esta localizagcdo € mais um fator de defesa bacteriana:
antes mesmo de a penicilina, por exemplo, se ligar ao seu receptor na membrana interna (a PLP), essas enzimas agem
destrumdo este farmaco, incapacitando a sua ac¢éo. Dai a importancia do uso dos farmacos inibidores da B-lactamase.
0Bs'%: A maioria das bactérias apresenta PLP em suas membranas internas, mas apenas a minoria deste grupo é
senswel aos antibioticos B-lactdmicos. Esta afirmativa ndo se deve apenas ao fato da presenga das [-lactamases,
Inclusive, ha bactérias que ndo produzem [-lactamases mas que no antibiograma se mostram resistentes a estes
farmacos. Este fato se justifica pelo grande nimero de isoformas de PLP, que mantém a mesma fungdo, mas ndo o
mesmo dominio de ligagao para os B-lactamicos.

0BS™*: Além de isoformas de PLPs, existem isoformas de B-lactamases, de forma que aquelas que conseguem quebrar
o anel B-lactamico das penicilinas sdo chamadas de penicilinases, enquanto que aquelas que conseguem inativar as
cefalosporinas sdo as cefalosporinases. Este fato € importante para afirmar que nem toda bactéria que produza B-
lactamase é resistente a penicilina, por exemplo, uma vez que a isoforma que ela produza possa ser a cefalosporinase.

PENICILINAS

A penicilina é um antibiético natural derivado de um fungo, o bolor do p&do Penicillium notatum. Ela foi descoberta
em 15 de setembro de 1928, pelo médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming e esta disponivel como farmaco
desde 1941.

Historico.

A penicilina foi descoberta em 1928, quando Alexander Fleming saiu
de férias e esqueceu algumas placas com culturas de microrganismos em seu
laboratério no Hospital St Mary, em Londres. Quando voltou, reparou que
uma das suas culturas de Staphylococcus tinha sido contaminadas por um
bolor, e em volta das colénias deste ndao haviam mais bactérias. Entao
Fleming e seu colega, Dr. Pryce, descobriram um fungo do género
Penicillium, e demostraram que o fungo produzia uma substancia responsavel
pelo efeito bactericida, a penicilina.

Esta foi obtida em forma purificada por Howard Florey e Ernst Chain
da Universidade de Oxford, muitos anos depois, em 1940. Eles comprovaram
as suas qualidades antibioticas em ratos infectados, assim como a sua nao-
toxicidade. Em 1941, os seus efeitos foram demostrados em humanos. -

O primeiro homem a ser tratado com penicilina foi um agente da policia que sofria de septicemia com abcessos
disseminados, uma condi¢cao geralmente fatal na época. Ele melhorou bastante apds a administragdo do farmaco, mas
veio a falecer quando as reservas iniciais de penicilina se esgotaram. Em 1945, Fleming, Florey e Chain receberam o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina por este trabalho. A penicilina salvou milhares de vidas de soldados dos aliados
na Segunda Guerra Mundial. Durante muito tempo, o capitulo que a penicilina abriu na histéria da Medicina parecia
prometer o fim das doengas infecciosas de origem bacteriana como causa de mortalidade humana.
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Tipos de Penicilinas .

Penicilina G (benzilpenicilina): é a Unica penicilina de origem natural. E o farmaco de escolha I
para infecgbes causadas tanto por cocos Gram-positivos (como o Streptococcus pyogenes) e -
alguns Gram-negativos (como o N. meningitidis). A penicilina G é completamente instavel em

meio acido. Por isso, ndo deve ser utilizada por via oral, mas por via intravenosa ou por via .
intramuscular na forma de suspenséo (portanto, ndo se pode atritar ou massagear a regido da  *nzetacil'
aplicagdo, pois as microparticulas da droga, que ndo ficam totalmente soluveis, podem lesionar 20,000 U
fibras musculares e provocar uma reagdo inflamatéria local). Ela é sensivel as B-lactamases
bacterianas. A principal especialidade farmacéutica comercializada da peniciina G é a
Benzetacil® (benzilpenicilina + benzatina). Sua administragdo injetavel & caracterizada por
irritacdo dolorosa intensa.

E importante saber ainda que a forma de comercializagdo da penicilina G geralmente é feita com procaina e/ou
benzatina na mesma féormula, anestésicos locais responsaveis ndo s6 para aliviar a irritagdo, mas por manter a
dosagem da penicilina G por longos periodos: isso ocorre porque as moléculas do antibiotico tém dificuldades de
se desprender das moléculas do anestésico, fazendo com que as concentragdes de penicilina permanegam
elevadas por um longo tempo, sendo necessarias administragcdes periédicas esporadicas (tanto é que, uma
segunda dose, geralmente, é feita com cerca de 10 dias apds a primeira).

Penicilina V (fenoximetilpenicilina) : € um tipo de penicilina sintética mais estavel em meio acido, podendo,
inclusive, ser administrada por via oral. Por esta razdo, é necessaria uma observacdo especial para a
alimentacédo do paciente, uma vez que os antibiéticos, de um modo geral, apresentam a capacidade de aderir
moléculas de nutrientes, formando particulas maiores, o que pode dificultar a sua absorgdo e o seu efeito.
Portanto, se o paciente faz uso de penicilinas (ou antibidticos em geral) proximo ao periodo das refeigoes,
correra o risco deste antibiético ndo ser absorvido ou apresentar uma agao consideravelmente diminuida. Esta
penincilina é sensivel as B-lactamases bacterianas.

Penicilinas resistentes a B-lactamases: sdo penicilinas semi-sintéticas de administragédo oral (também longe
das refeigdes). Os principais representantes sdo Oxacilina e Nafcilina. A meticilina, também enquadrada neste
grupo, ndo é mais utilizada na clinica (por apresentar um alto grau de nefrotoxicidade), mas sim em testes
laboratoriais para testar a resisténcia de bactérias contra este grupo de penicilinas. Estas penicilinas, mesmo
apresentando anel B-lactamico, ndo sofrem agdo das enzimas B-lactamases das bactérias. Isso porque a
molécula destas penicilinas apresentam estrutura tal que protegem o anel seu B-lactamico, impedindo a agéo
clivadora das enzimas bacterianas.

Entretanto, existem cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (S.A.R.M.) que também sé&o
resistentes a uma gama de outros antibioticos. Estes sdo responsaveis por sérias infecgdes hospitalares. A
explicagdo para tamanha resisténcia dessas bactérias reside na presenga de isoformas variadas de PLP e de $-
lactamases.

[=r=} .
Penicilinas de amplo espectro de agdo: € um tipo de penicilina semi-sintética
sensivel as B-lactamases bacterianas. O principal representante ¢ a Amoxicilina. O == ;
seu uso deve ser feito em associagdo ao clavulanato (inibidor de B-lactamase). e et
——  Amoxiciling

Uso Terapéutico das Penicilinas .

As penicilinas sao indicadas para os seguintes usos clinicos:

Infecgdes pneumocdcicas: Pneumonia pneumocécica, Meningite pneumocdcica.

Infecgbes estreptocdcicas: Faringite estreptocécica, Pneumonia, artrite, meningite e endocardite, Infec¢des
causadas por outros estreptococos.

E a primeira escolha para infecgdes bacterianas causadas por organismos Gram-positivos e outros que n&o
sejam suspeitos de resisténcia.

E geralmente eficaz contra espécies Gram-positivas ou de Streptococcus, Clostridium, Neisseria, e anaérobios
excluindo Bacteroides.

Usa-se em casos de meningite bacteriana, bacterémia, endocardite, infecgdes do tracto respiratério (pneumonia
), faringite, escarlatina, sifilis, gonorreia, otite média e infecgdes da pele causadas pelos organismos referidos.

CEFALOSPORINAS

As cefalosporinas séo antibioticos semelhantes as Penicilinas, sendo mais estaveis em meio acido. Sao isoladas

do fungo Cephalosporium. Por também serem enquadradas no grupo dos B-lactdmicos, as cefalosporinas também
apresentam um anel B-lactamico que pode ser clivado por B-lactamases do tipo cefalosporinases.
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Classificacao das Cefalosporinas.

As cefalosporinas sdo classificadas de acordo com as suas geragdes, de modo que a primeira € mais ativa
contra bactérias Gram-positivas, enquanto que as demais sdo mais ativas contra bactérias Gram-negativas. O que as
diferenciam s&o os seus respectivos espectros de agao.

e Cefalosporina de 12 geracao:
o Tem como prototipos Cefalexina e Cefalotina;
o Séao utilizados em infecgdes contra cocos Gram-positivos (Pneumococos, Stafilococos e Streptococos),
principalmente no trato urinario.
o Cefalosporina de 22 geracgao:
o Prototipo: Cefuroxime, Cefaclor, Ceforanida;
o Infecgdes contra cocos Gram-negativos;
o Usada no tratamento de infeccdes das vias aéreas superiores e inferiores (sinusite, otite e infecgbes de
vias aéreas inferiores) causadas principalmente pelo Haemophylos influenzae.
o Cefalosporina de 32 geracgao:
o Prototipo: Cefotaxima, Ceftriaxone;
o Amplo espectro para microrganismos Gram-negativos (Neisseria);
o Usada no tratamento de gonorreira, meningite (as cefalosporinas de 32 geracdo apresentam uma boa
difusdo na barreira hemato-encefalica), etc.
o Cefalosporina de 42 geracao:
o Prototipo: Cefepima (Celaxin®);
o Amplo espectro para microrganismos Gram-negativos (Neisseria);
o Maior resisténcia as B-lactamases do que as de 3° geracéo.

TETRACICLINAS

As tetraciclinas foram descobertas por Lloyd Conover, da farmacéutica Pfizer. A
patente é de 1955. As tetraciclinas sao inibidores especificos do ribossomo procariotico
(bacteriano). Elas bloqueiam o receptor na subunidade 30S que se liga ao RNAt
durante a tradugdo génica. Como o ribossomo eucariota das células humanas é
substancialmente diferente, ndo é afetado. A sintese de proteinas é, portanto, inibida
na bactéria, o que impede a replicacao e leva a morte celular.

As principais caracteristicas das tetraciclinas séo:

v/ Séao substancias quelantes, ou seja, que se ligam a cations bivalentes (célcio, magnésio) e trivalentes (aluminio)
e geram moléculas de elevado peso molecular que causa a diminuicdo na absorgéo e acao desses antibidticos.
E por este motivo que as tetraciclinas ndo devem ser utilizadas junto a ingestdo de leite e seus derivados;

v' S&o contra-indicadas para criangas (com até 8 anos) e gravidas, uma vez que as moléculas destes antibiéticos
impregnam tecidos ricos em calcio, como os dentes e ossos. Criangas que fazem uso de tetraciclinas podem
apresentar descoloragdo marrom-amarelada do esmalte dos dentes;

v' S&o antibiéticos bacteriostaticos de amplo espectro (bactérias Gram positivas e negativas) e ainda agem contra
alguns protozoarios (amebas);

v" Deve ser tomada longe das refei¢bes;

v Nao devem ser ingeridas com barbitiricos e alcool uma vez que essas substancias podem funcionar como
indutores enzimaticos (ver OBS15);

v' Usadas no tratamento de ulcera (H. pylori), acne, bronquite, pneumonia. Para o tratamento do H. pylori, as
tetraciclinas devem ser utilizadas associadas a inibidores de bomba (como o omeprazol);

v' Apresentam amplo espectro, sdo bacteriostaticos, inibem sintese proteica, agem contra Gram-positivas e
negativas e servem pra alguns protozoarios como a ameba.

Tetraciclina

0BS': Uma das formas de tratar gastrite se faz através do uso de hidroxido de aluminio. Entretanto, o uso concomitante
desta substancia e da tetraciclina é contraindicado, uma vez que o aluminio (um cation trivalente), administrado para
neutralizar a acidez gastrica, interage com as moléculas da tetraciclina, formando moléculas gigantes de dificil absorgao
intestinal e, desta forma, dificultando a farmacodindmica destes antibioticos.

OBS'®: Os barbituricos (anestésicos gerais como o tiopental e pentobarbital; e anticonvulsivantes como fenobarbital) e o
alcool (quando ingerido de forma cronica) podem funcionar como indutores enzimaticos (a ingestédo de alcool de forma
esporadica — uso “social” — funciona contraditoriamente: € um inibidor enzimatico). Importante conhecer estes
mecanismos de indugdo enzimatica principalmente no estudo de pacientes epilépticos que fazem uso crénico de
barbituricos (anticonvulsivantes) e que necessitam de realizar tratamento com antibidticos. O uso de tetraciclinas nédo
deve ser feito quando o paciente ja faz uso de barbituricos ou de alcool cronicamente, uma vez que estas substancias,
nestas circunstancias, agem induzindo o citocromo P450, enzima responsavel pela biotransformacao e, no caso das
tetraciclinas, pela inibicdo destes antibidticos, cortando o efeito das mesmas.
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Representantes das tetraciclinas.
e Tetraciclina (Tetrex®);
e Oxitetraciclina;
e Metaciclina;
e Doxiciclina, etc.

Mecanismo de acao das Tetraciclinas.

As tetraciclinas, em resumo, séo inibidores especificos do ribossomo procariotico (bacteriano). Elas bloqueiam o
receptor na subunidade 30S que se liga ao RNAt durante a tradugédo génica. Por agir diretamente neste processo de
sintese proteica, essencial para a vida bacteriana, diz-se que a tetraciclina apresenta papel bacteriostatico.

Apds serem administradas, as tetraciclinas devem atravessar a membrana externa das bactérias por meio das
aqua-porinas para atingir, intracelularmente, a subunidade menor dos ribossomos. Quando chegam a esta organela, as
tetraciclinas se ligam ao sitio aceptor da subunidade 30S, sitio que normalmente receberia o RNAt que traz os
aminoacidos para formar os peptideos. Uma vez ligadas ao sitio aceptor, as tetraciclinas interrompem a sintese proteica.

OBS™: O Cloranfenicol (derivado do nitrobenzeno) também age interferindo a sintese proteica. Este antibidtico
interrompe a translocagdo da cadeia peptidica, processo em que a sequéncia de aminoacidos ja formada situada no sitio
doador € transferida para se unir ao novo aminoacido que chega ao sitio aceptor. Agindo sobre a translocagédo da
sequéncia de aminoacidos do sitio doador para o sitio aceptor, o cloranfenicol interrompe a formagédo da cadeia de
aminoacidos, interferindo, assim, na sintese proteica.

MACROLIDEOS

Os Macrolideos representam um grupo de antibiéticos que tiveram a eritromicina como unico representante de
uso clinico geral por quase 40 anos. Além deste prototipo (principal farmaco do grupo), podemos destacar, como outros
representantes deste grupo, a Azitromicina, Claritromicina, Espiramicina, Miocamicina e Roxitromicina. O termo
“macrolideo” esta relacionado com a estrutura — um anel de lactona, de varios membros, ao qual se ligam um ou mais
desoxi-glicois.

Tipos de Macrolideos.
e A Eritromicina (llosone®), protétipo dos macrolideos, é considerada um dos antibiéticos mais seguros do
mercado farmacéutico. Ela apresenta as seguintes caracteristicas principais:

v' Atividade aumenta em pH alcalino;
v" Pode ter agdo bacteriostatica ou bactericida (em doses altas);
v Apresenta amplo espectro (bactérias Gram positivas e negativas);
v' Usada no tratamento de infecgbes respiratorias, oculares, pneumonia, etc.;
v Ela tem a fungdo de inibidor do citocromo P450 de corticoides, digoxina
(agente cardiotdnico utilizado para insuficiéncia cardiaca congestiva), etc. Isso
significa que, ao se utilizar eritromicina e corticoides, o efeito destes, ou seja,
dos corticoides, sera alterado (Ex: a prednisona, quando é biotransformada, O,.é&:gH
torna-se ativa e converte-se em prednisolona; ja a hidrocortisona, ao ser
biotransformada, é inativada) sendo necessario um ajuste posolégico por Eritromicina

cirtério do médico, sendo necessario diminuir as doses do corticoide.

OBS'": Um paciente com artrite reumatoide pode ser tratado com hidrocortisona, uma vez que esta doenga inflamatéria
tem carater autoimune. Fazendo uso deste medicamento, sua imunidade pode decrescer significantemente, o que |Ihe
rendeu uma infeccdo com bactérias oportunistas. Por meio de um antibiograma, pode-se verificar que alguns agentes
etiologicos sdo sensiveis apenas a eritromicina. Neste caso, se for necessario receitrar Eritromicina, a conduta sera
considerada correta se o médico adequar (reduzir) a posologia do corticoide, uma vez que, ao se administrar
eritromicina, a biotransoformagdo da hidrocortisona sera inibida, a qual passara a se acumular na sua forma ativa no
sangue.

e A Claritromicina é um derivado semissintético da eritromicina que apresenta as seguintes caracteristicas:
v' Atividade aumenta em pH alcalino, mas é estavel em pH &cido;
v Apresenta amplo espectro (bactérias Gram positivas e negativas), combate e Mycobacterium leprae e
Toxoplasma gondii.

¢ A Azitromicina é um derivado semissintético da eritromicina que apresenta as seguintes caracteristicas:
v' Possui meia-vida longa (2-4 dias);
v" Apresenta amplo espectro (bactérias Gram positivas e negativas) e combate oToxoplasma gondii;
v' Mostra-se menos ativa a estafilococos e estreptococos.
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Os macrolideos ligam-se de forma reversivel a porgcao 50S do ribossomo e inibem a sintese proteica atuando
sobre a translocacao, proceso em que o ribossomo se move 3 nucleotideos ao longo do RNAm, deixando livre o sitio

receptor para entrar um novo RNAt.

Sua acgédo pode ser bactericida ou bacteriostatica, dependo da concentragcdo, da fase e do tipo de micro-
organismo. Costumam apresentar maior atividade em pH alcalino.

OBS™: Vimos entdo que trés antibi6ticos
quimicamente diferentes (tetraciclinas, cloranfenicol
e macrolideos) agem na mesma organela, porém
em regides diferentes. Antes de resumir estes
mecanismos de agdo, revisaremos um pouco do
processo de sintese proteica bacteriana: (1) no
inicio da sintese da proteina, observa-se que o sitio
aceptor ainda se encontra vazio. (2) Quando chega
um RNAt com seu respectivo aminoacido ao sitio
aceptor, (3) ocorre a translocagéo (transpeptidacao)
da sequéncia de aminoacidos ja sintetizada (A, Ao,
Az e A4) ao encontro deste novo aminodcido (As).
Livre da sequéncia de aminoacido que migrou para
o sitio aceptor, o antigo RNAt pode entdo ser
liberado do ribossomo. (4) Depois deste evento, o
novo RNAt ligado, entdo, a nova sequéncia de
aminoacidos, ou seja, aquela que ja estava
presente no ribossomo (A, A, Az e Ag) + 0 novo
aminodcido (As), sofre uma translocacdo em
diregcdo ao sitio doador, na espera de um novo
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aminoacido para que, depois que translocar toda a sequéncia, seja, enfim liberado. Este ciclo se repete até que um
cédon de terminagdo chegue ao ribossomo, resultando no desprendimento do peptideo do sitio doador. Visto isso,
podemos concluir em que fase age cada um dos antibiéticos pertinentes:

v' As tetraciclinas agem na fase 2, inibindo a ligagdo do RNAt ao sitio aceptor;

v

v

SULFAS

O cloranfenicol age na transicao da fase 2 para a fase 3, em que a velha sequéncia de aminoacidos presente no
sitio doador transloca em direcdo ao sitio aceptor, inibindo assim a peptidil transferase.

Os macrolideos agem na transi¢cao da fase 3 para a fase 4, em que o RNAt ligado a nova sequéncia se transloca
para o sitio doador (momento em que o sitio aceptor torna-se livre para a entrada de um novo RNAt).

As sulfonamidas sdo um grupo de antibiéticos sintéticos usados no tratamento de doencgas infecciosas devidas

a micro-organismos.

AMH, i
Tipos de Sulfas. e "H
v' Sulfametoxazol; |
v Sulfadiazina; Sy i
v Sulfapiridina Nry oty
v' Sulfadoxina, etc. Sulfanilanifa heifa paminsbendics (PABA)
Quanto as principais especialidades farmacéuticas temos o Bactrim Acido pamirabenaaics

(Sulfametoxazol, 400mg + Trimetoprima, 80mg), Bactrim F® (Sulfametoxazol, 800mg

+ Trimetoprima, 160mg) e a Sulfadiazina de prata®. Note que o Bactrim® e o Bactrim {S— ﬁ,'i.ﬁ;.:f;:fas
F® consistem em associacbes de dois antibidticos (em diferentes proporgdes para £om o FABA)

cada uma das especialidades farmacéuticas) que agem na sintese de DNA da

bactéria mas em locais diferentes. A dosagem do Bactrim F® corresponde ao dobro Aeide dildratsiion
do Bactrim® comum, o que sugere a administracdo em periodos menores daquele
com relagéo a este.
Didrofolato | (S}— Trimatoprima

Uso terapéutico.

AN N NN

redulase |

Infecgdes das vias urinarias e aéreas; ]

Sao bacteriostéaticas e apresentam amplo espectro (Gram positivo e negativo); Ao tetraideaiblico
Infecgdes gastrinestinais, Toxoplasmose, etc.; l
Infecgdes por Pneumocystis jiroveci (carinii) concomitantemente com it

trimetoprim e com Primetamina na malaria |
L
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Infecgé@o por Chlamydia trachomatis

Cancro mole (ndo é uma neoplasia) causado pelo Haemophilus ducreyi, concomitantemente com trimetoprim
Na doenca inflamatéria intestinal, ndo pelos seus efeitos antibidticos, mas pela sua acgao antinflamatéria.
Em queimaduras infectadas.

AN N NN

Mecanismo de Acao das Sulfas.

As sulfonamidas sdo substdncias andlogas ao acido para-aminobenzoico (PABA), diferenciando-se deste
apenas pela presenca de uma sulfonamida, substituida no PABA por radical carboxila.

Normalmente, o PABA sofre acdo da diidropteroato sintetase para formar acido diidrofélico que por sua vez
sofre acao da diidrofolato redutase (inibida pela trimetroprima) para originar o acido tetraidrofélico, precursor das
purinas que compdes a molécula de DNA.

As sulfonamidas, por apresentarem estrutura quimica semelhante ao PABA, competem com este pela acao da
diidropteroato sintatase, inibindo-a.

Observe também que o antibiodtico trimetroprima inibe a acdo da segunda enzima da cascata de produgao das
purinas, a diidrofolato redutase. Portanto, fazendo uso associado de trimetroprima e sulfonamidas (como é o caso do
Bactrim® e Bactrim F®), o efeito sobre a bactéria é tdo eficaz e potente que chega a causar a lise da bactéria.

QUINOLONAS

As quinolonas e fluoroquinolonas sao grupos relacionados de antibidticos, derivados do &cido nalidixico,
usados no tratamento das infecgdes bacterianas. A ciprofloxacina ("cipro") ficou célebre devido as encomendas gigantes
pelo governo dos EUA apds o surto de terrorismo bioldgico em 2001 e 2002, em que antrax (Bacillus anthracis) de alta
viruléncia foi enviado em p6 dentro de correspondéncia enderegada a politicos e figuras publicas.

Tipos de Quinolonas.
v Acido nalidixico (protétipo que deu origem as demais);
v Ciprofloxacina;
v Norfloxacina, etc.

Uso terapéutico.

v' Infecgbes das vias urinarias, vias aéreas (Pseudomonas aeruginosa), gonorreia, infeccdes respiratérias (com
Pseudomonas aeruginosa), otite externa (por Pseudomonas aeruginosa), o por bacilo Gram-negativo, prostatite
bacteriana, etc.

v' Sao contraindicadas para criangas e gravidas pois elas podem causar artropatias em criangas ou em fetos;

v Infecgbes gastrinestinais causadas por E. coli e Salmonela;

v' Apresenta amplo espectro de agdo (Gram positivo e negativo).

Mecanismo de acao das Quinolonas.

As quinolonas, em resumo, inibem a sintese de DNA
das bactérias por meio da inibicdo das enzimas bacterianas
DNA topoisomerase Il (DNA girase) e topoisomerase IV.

A topoisomerase Il tem a fungdo de esticar o
enovelado de DNA (desnovelagdo do DNA) para que a agao
da topoisomerase |V seja mais eficaz. Sem a fungdo da DNA-
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girase, ndo é possivel prosseguir com a duplicacdo do DNA e
a bactéria cessa de se multiplicar.

A topoisomerase |V, por sua vez, é responsavel por
separar as duas fitas de DNA para que novos nucleotideos
sejam adicinados, formando, assim, novas moléculas de DNA.
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MED RESUMOS 2013
NETTO, Arlindo Ugulino. RESUMOS
FARMACOLOGI A I

ANTIBIOTICOS: APLICABILIDADE CLIiNICA

Como foi exposto no capitulo anterior, os antibioticos sdo conceituados como drogas antibacterianas que provém
de organismos vivos. Podem ser naturais (quando a molécula da droga é totalmente de origem natural; Ex: penicilina,
que é extraida de fungos) ou semi-sintéticos (quando uma molécula, de origem natural, é alterada em laboratério; Ex:
oxacilina). No grupo dos antibiéticos, de forma meramente didatica, incluimos também o estudo de alguns
antibacterianos quimioterapicos, que sao drogas sintetizadas completamente em laboratério, o que as classifica como
sintéticas (Ex: sulfas). Para o nosso estudo, este tipo de antibacterianos serd, por critérios meramente didaticos, inserido
nos grupos dos antibioticos.

Este capitulo, diferentemente do anterior, tem o objetivo de trazer uma abordagem mais clinica no que diz
respeito ao estudo dos antibiéticos, mostrando, na medida do possivel, relagdes que interfiram diretamente nas condutas
terapéuticas que envolvam a utilizagdo desta classe de farmacos, tais como mecanismos de agdo, mecanismos de
resisténcia, tipos e dosagens dos antibiéticos. De uma forma geral, este capitulo estara dividido obedecendo a seguinte
ordem classificatoria:

e Antibioticos com acao na parede bacteriana:
o Beta-lactamicos
v" Penicilinas
v' Cefalosporinas
v' Carbapenémicos e Monobactamicos
o Glicopeptideos
o Polimixina B

e Antibioticos com acao no citoplasma microbiano
o Macrolideos e lincosamidas
Cloranfenicol

o
o Tetraciclinas
o Aminoglicosideos
o Sulfonamidas + Trimetoprim
o Fluorquinolonas
o Metronidazol
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- Penicilinas :
- Bacitracina DMA girase

[ 8. Ralidixico
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BETA-LACTAMICOS

Os antibidticos beta-lactdmicos s&o classificados pela semelhanga estrutural adicionados de radicais que
fornecem a estabilidade dessa droga. Os principais representantes s&o: penicilinas; cefalosporinas; carbapenémicos
monobactamicos.

MECANISMO DE ACAO
Os beta-lactamicos s&o antibidticos caracterizados
quimicamente pela presenga do anel beta-lactamico. Por Penicilinas Cefalosporinas
intermédio deste anel, esses antibidticos inibem a sintese da
parede bacteriana de germes Gram-positivos e Gram-negativos.
Estes antibi6ticos se ligam a um grupo de proteinas da  s— c—mun R— & ——HH P
membrana plasmatica, denominadas Proteinas Ligadores de
Penicilina (do inglés PBP), que funcionam como enzimas
necessarias a sintese das peptidoglicanas da parede . s g R
bacteriana. A ligagdo do antibiético a PBP inibe a sua fungao J
enzimatica e, portanto, bloqueia a sintese da parede bacteriana,
levando a morte da bactéria (poder bactericida).

Q 4}

COOH

oBS': A parede bacteriana, como sabemos, € um componente estrutural essencial para a vida das bactérias, ao evitar
a sua lise por osmose. Entretanto, sua composicao difere entre Gram-positivos e Gram-negativos:

v' A parede das bactérias Gram-positivas (Streptococcus sp.; Staphylococcus sp.; Enterococcus sp.;
Peptostreptococcus sp.; Clostridium sp.; etc.) é formada por apenas uma camada de peptidoglicadas, com uma
espessura entre 20-80um.

v A parede das bactérias Gram-negativas (Haemophylus sp.; Moraxela sp.; familia Enterobacteriaceae;
Pseudomonas sp.; Bacteroides sp.; etc.) é constituida por uma dupla camada — uma mais interna de
peptidoglicanas, com espessura de apenas 1nm, e uma membrana externa, contendo o lipopolissacarideo
(LPS). Entre a membrana externa e a camada de peptidoglicanas, esta o espago periplasmatico.

OBS?: Os beta-lactamicos alcangam faciimente a PBP dos Gram-positivos, mas precisam atravessar canais proteicos
(porinas) na membrana externa dos Gram-negativos para atingir o espago periplasmatico, onde se ligam a PBP, o que
limita um pouco o espectro de acdo dos beta-lactdmicos com relagdo as bactérias Gram-negativas.

MECANISMO DE RESISTENCIA

A resisténcia de uma bactéria a um determinado antibiético pode ser intrinseco (quando é decorrente da propria
natureza do microrganismo, como na auséncia de um determinado sitio de agéo, por exemplo) ou adquirida (quando
surge a partir de uma mutagdo de um gene bacteriano). Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana aos beta-
lactdmicos séo:

e Producao de beta-lactamases: as beta-lactamases s&o enzimas capazes de inativar um determinado
antibiético beta-lactdmico, por hidrolisar o seu anel principal. Tais enzimas podem clivar predominantemente as
penicilinas (penicilinases), as cefalosporinas (cefalosporinases) ou qualquer uma das duas. Um exemplo
classico de penicilinases especificas € a produzida pela maioria das cepas de Staphylococcus aureus
responsavel pela sua resisténcia a todas as penicilinas, menos as do grupo da oxacilina (S. aureus oxacilina-
sensivel). Como esta bactéria ndo produz nenhuma cefalosporinase, costuma ser sensivel a maioria das
cefalosporinas, principalmente as de 12 geracdo (Cefalexina, Cefalotina).

A producdo de beta-lactdmases € o principal mecanismo de resisténcia dos Gram-negativos aos antibiéticos
beta-lactamicos. Algumas cepas de Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Salmonella sp. e Shigella sp. Produzem beta-lactamases plasmidio-codificadas, que os torna
resisténcias as penicilinas e cefalosporinas de 12 geracdo, mas nao as cefalosporinas de 22, 32 e 42 geracao e
aos carbapenémicos.

A associagdo de antibidticos beta-lactdmicos com inibidores de beta-lactamases (Clavulanato, Sulbactam,
Tazobactam) tem ampliado significativamente o espectro de agédo desses antibidticos, tanto para Gram positivos
(como o S. aureus) como para Gram-negativos (como o H. influenzae, Enterobacteriaceae e Bacteroidesfragilis).
Infelizmente, ja existem cepas de Enterobacteriaceae que produzem beta-lactamases plasmidio-codificadas que
resistem a acéo desses inibidores.

e PBP com baixa afinidade pelo antibiético: este € o mecanismo de resisténcia do S. aureus MRSA (Methicillin-
resistant S. aureus), do 'pneumococo’ resistente a penicilina (e cefalosporinas) e do Enterococcus fecalis aos beta-
lactamicos, especialmente as cefalosporinas e ao aztreonam. Neste caso, apesar do antibiético ndo ser clivado
por nenhuma beta-lactamase, ele ndo consegui inibir a PBP simplesmente por se ligar fracamente a esta
proteina.
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Porinas que dificultam ou impedem a passagem do antibiético: a presenga de porinas que impedem o
antibidtico de atingir o seu sitio de agédo (PBP) faz com que a Penicilina G e a Oxacilina, por exemplo, sejam
ineficazes contra a maioria dos Gram-negativos. Isso acontece justamente por ndo conseguirem atravessar as
'porinas' da membrana externa, o que ndo acontece com as aminopenicilinas (Ampicilina, Amoxicilina) e outras
penicilinas de nova geragao - razéo pela qual sdo penicilinas de espectro ampliado para os Gram negativos.

CLASSIFICAGAO E ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Os antibioticos beta-lactamicos séo classificados em: (1) penicilinas, (2) cefalosporinas e (3) carbapenémicos que,

embora sejam quimicamente semelhantes, apresentam importantes divergéncias no espectro anti-bacteriano.

Penicilinas.

As penicilinas podem ser divididas da seguinte forma quanto ao espectro anti-bacteriano:
Penicilina G (benzil-penicilina): é considerada a droga mais eficaz contra os seguintes grupos de bactérias:
Cocos Gram-positivos, como Streptococcus pyogenes (grupo A), Streptococcus agalactiae (grupo B),
Streptococcus do grupo viridans e Streptococcus pneumoniae (o “pneumococo’);
Bacilos Gram positivos, como Listeria monocytogenes;
Cocos Gram negativos, como Neisseria meningitidis;
Anaerdbios da boca e orofaringe, mas ndo o Bacteroidesfragilis e
Espiroquetas, como Treponema pallidum e Leptospira interrogans.
A penicilina G geral mente tem um efeito apenas bacteriostatico contra Enterococcus fecalis.
De uma forma geral, os germes Gram-negativos (com excecdo do género Neisseria e de alguns anaerdbios da
boca e orofaringe) possuem resisténcia na tural a penicilina G, pois esta substancia ndo atravessa as 'porinas' da
membrana externa dessas bactérias, ndo atingindo, portanto, o seu sitio de agdo. A maioria dos Staphyloccocus
aureus e estafilococos coagulase-negativos adquiriram, ha muitas décadas, resisténcia a penicilina G, pela
produgéo de uma penicilinase plasmidio-codificada.
A penicilina G é mal absorvida pelo trato Gl e, portanto, deve ser ministrada por via parenteral. Existem trés
preparados de penicilina G:
v Penicilina G cristalina, por via venosa, reservada para infecgdes mais graves que indicam internagao;
v" Penicilina G procaina (Despacilina®), por via intramuscular, para infecgdes de gravidade intermediaria
(ex.: erisipela);
v Penicilina G benzatina (Benzetacil®), uma preparagdo de liberagdo lenta, administrada por via intra-
muscular, cujo efeito perdura por cerca de 10 dias. Esta Ultima é reservada para as seguintes infecgoes:
faringoamigdalite estreptocdcica, impetigo estreptocdcico e sifilis sem acometimento do SNC.

AN

ANANENENRN

Penicilina V: também denominada fenoximetil-penicilina, tem uma Unica vantagem sobre penicilina G - tem uma
excelente absor¢do por via oral. Portanto, pode ser utilizada no tratamento ou profilaxia de infecgdes por
bactérias sensiveis a penicilina G.

Penicilinas peniciliase-resistentes: sdo penicilinas semi-sintéticas com capacidade de resistir a acdo da
penicilinase produzida pelo Staphylococcus aureus. Os principais exemplos s&o: Oxacilina, Meticilina e Nafcilina.
Em nosso meio, a uUnica droga deste grupo utilizada na pratica é a Oxacilina, enquanto que a meticilina é
importante apenas para os testes de antibiograma. Atualmente, a oxacilina é considerada a droga mais eficaz
contra o S. aureus, excluindo-se apenas as cepas MRSA (por isso, € comum diferenciar dois tipos de cepas de
S. aureus: as cepas oxacilino-sensiveis e as cepas oxacilino ou meticilino-resistentes — MRSA; estas
bactérias sdo sensiveis apenas aos antibidticos glicopeptideos, como a Vancomicina e a Teicoplanina). Por ser
mal absorvida pelo trato Gl, a Oxacilina deve ser administrada por via venosa.

Aminopenicilinas: a este grupo pertencem a Ampicilina e a Amoxicilina. Estes antibi6ticos, ao contrario da
penicilina G, penicilina V e Oxacilina, conseguem atravessar as 'porinas’' da membrana externa dos Gram-
negativos, tendo, portanto, relativa eficacia contra varias cepas de H. influenzae, M. catarrhalis, E. coli, P. mirabilis,
Salmonella sp. e Shigella sp. (esta Ultima, sensivel apenas a ampicilina). Mantém também a eficacia contra os Gram
positivos, porém ndo superior a da penicilina G. O Enterococcus fecalis, uma bactéria totalmente resistente as
Cefalosporinas, ao Aztreonam e a Oxacilina, mantém um certo grau de sensibilidade a ampicilina/amoxicilina. A
Pseudomonas aeruginosa, entretanto, é resistente as aminopenicilinas pela agdo de suas beta-lactamases e
pela presenca de 'porinas' de muito baixa sensibilidade.

Enquanto a Ampicilina possui uma absorgéo pelo trato Gl imprevisivel, a amoxicilina tem uma biodisponibilidade de
praticamente 100%. Por isso, esta ultima tem uma grande eficacia quando administrada por via oral.

Carboxipenicilinas: a este grupo, pertencem a Carbenicilina e a Ticarcilina. Apesar de serem menos eficazes
contra os Gram-positivos do que a penicilina G e as aminopenicilinas, tém o espectro ampliado para alguns
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germes Gram-negativos produtores de beta-lactamase, como Enterobacter sp., Proteus indol-positivo e
Pseudomonas aeruginosa.

Ureidopenicilinas: a este grupo pertencem a Mezlocilina e a Piperacilina. Sdo mais eficazes do que as
carboxipenicilinas contra Enterobacteriaceae e P. aeruginosa.

0BS?: Penicilinas + Inibidores de beta-lactamases: como vimos até agora, o principal mecanismo de resisténcia aos
beta-lactamicos tanto por parte dos Gram-positivos (S. aureus) quanto dos Gram-negativos (H. influenzae, M. catarrhalis,
E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Enterobacter sp., Serratia sp., Bacteroides sp., P. aeruginosa etc.) é a produgéo de
beta-lactamases. Associando inibidores da beta-lactamase (Clavulanato, Sulbactam ou Tazobactam) a determinadas
penicilinas, podemos ampliar sobremaneira o espectro destes antibidticos.

v

v

As 2 primeiras associagdes - Amoxicilina-Clavulanato (Clavulin®) e Ampicilina-Sulbactam (Unasyn®) - tém
eficacia garantida contra Gram-positivos (incluindo S. aureus oxacilina-sensivel), Gram-negativos e anaeroébios
(incluindo Bacteroides fragilis), sendo excelentes drogas para o tratamento de infecgdes comunitarias
polimicrobianas do tipo pneumonia aspirativa, pé diabético infectado, sinusite cronica. Estes agentes sdo ineficazes
contra P. aeruginosa e algumas cepas de Enterobacteriaceae que produzem beta-lactamases que resistem ao
efeito dos inibidores.

A outras associagbes do mercado - Ticarcilina-Clavulanato (Timentin®) e Piperacilina-Tazobactam
(Tazocin®) - tém um espectro ampliado para P. aeruginosa, sendo excelentes drogas para o tratamento de infecgbes
nosocomiais, como a pneumonia.

Posologia das Penicilinas

v Penicilinas G v" Amoxicilina (Amoxil®, Flemoxon®, Velamox®)
=  Dose intermediaria: 8-12 milhdes U/dia = 500mg VO 8/8h; 1g IV 8/8h (Velamox®)
= Dose alta: 18-24 milhées U/dia — 6 tomadas = 750mg VO 12/12h (Flemoxon®)
(4/4horas) v Amoxicilina-Clavulanato (Clavulin®) 0,5-1g VO/IV 8/8h
Penicilina V (Pen-ve-Oral®) 250-500mg VO 6/6h (8/8h & v Ampicilina-Sulbactam (Unasyn®) 1,5-3g IV 6/6h
aceitavel) Obs: 250mg=400.000U v Ticarcilina-Clavulanato (Timentin®) 3,1g IV 6/6h
v' Oxacilina 1-2g IV 4/4h v Piperacilina-Tazobactam (Tazocin®) 4,5 IV 6/6h
v' Ampicilina 1-2g IV 6/6h

Cefalosporinas.

As cefalosporinas podem ser divididas da seguinte forma quanto ao espectro anti-bacteriano:

Cefalosporinas de 12 geracao: séo representadas pela Cefalotina e Cefazolina (formas por via parenteral) e pela
Cefalexina e Cefadroxil (formas por via oral). Esses antibiéticos sdo eficazes contra a maioria dos germes Gram-
positivos, incluindo o S.aureus oxacilina-sensivel, mas séo efetivos apenas contra poucos Gram negativos, como
algumas cepas de E. coli, Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae. Séo ineficazes contra S. aureus MRSA, S.
pneumoniae resistente a penicilina, e contra N. meningitidis, N. gonorrthoeae, H. influezae, M. catarrhalis, Enterobacter sp., Serratia
sp., Proteus indoHpositivo, Pseudomonas aeruginosa e Bacteroides fragilis. A cefalotina e a cefazolina sdo muito utilizados para
profilaxia antibiotica per-operatéria e podem ser usadas no tratamento de infecgdes de pele e tecido subcutaneo
(neste caso, menos eficazes que as penicilinas).

Cefalosporinas de 22 geracao: essas cefalosporinas possuem um espectro mais ampliado para Gram-negativos,
quando comparados as de 12 geragao.
Séao subdivididas em:

v' Subgrupo com atividade anti-Haemophilus influenzae, do qual participa principalmente o Cefuroxime. Esta é
uma droga de extrema eficacia contra H. influenzae, M. catarrhalis e N. gonorrhoeae, devido a sua
estabilidade as beta-lactamases produzidas por estas bactérias. Quando comparadas as cefalosporinas
de 12 geracgdo, podemos dizer que é mais efetiva contra Streptococcus pneumoniae e Streptococcus
pyogenes, porém menos efetiva contra o S. aureus oxacilina-sensivel. E bastante eficaz contra N. meningitidis.

v Subgrupo com atividade anti-Bacteroides fragilis, do qual participa a Cefoxitina.Esta € uma droga bastante
eficaz contra Bacteroides fragilis, mais efetiva do que o cefuroxime contra as enterobactérias, porém,
menos efetiva contra H. influenzae, M. catarrhalis e os cocos Gram-positivos. Na pratica € muito usada
como antibiético profilatico para cirurgias abdominais e pélvicas e como opgdo para o tratamento de
infecgbes por anaerdébios e Gram-negativos (flora mista).

Existem cefalosporinas de 22 geragéo por via oral. Os principais exemplos sdo: Cefuroxime axetil, Cefaclor e
Cefprozil. O espectro dessas drogas é semelhante ao do Cefuroxime.

Cefalosporinas de 32 geracao: sdo caracterizadas pela sua estabilidade as beta-lactamases produzidas pelos
germes Gram-negativos entéricos. Em comparagdo com as cefalosporinas de 12 e 22 geracdo sdo muito mais
ativas contra os Gram-negativos entéricos. Em relagdo ao espectro anti-Gram-negativo, podemos dividir as
cefalosporinas de 32 geragao em:
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v' Subgrupo sem atividade anti-Pseudomonas: as drogas do primeiro subgrupo sdo representadas por
Ceftriaxone, Cefotaxim e Cefodizima. Tém uma excelente cobertura contra S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis e Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., Enterobacter sp.,
Serratia sp. e Citrobacter sp.). Por isso, sdo drogas utilizadas para o tratamento de pneumonia
comunitaria, meningite bacteriana e infecgbes nosocomiais ndo causadas por P. aeruginosa,
Acinetobacter sp. ou S. aureus.

v' Subgrupo com atividade anti-Pseudomonas: sdo representadas por Ceftazidime e Cefoperazona. A
cefoperazona tem a desvantagem de ter perdido a estabilidade contra as beta-lactamases produzidas pelas
enterobactérias e portanto o seu uso tem sido abandonado. O ceftazidime tem uma cobertura para
Enterobacteriacea, H. influenzae e M. catharralis comparavel ao Ceftriaxone, porém é ineficaz contra a
maioria dos germes Gram-positivos, principalmente o S. aureus (mesmo as cepas oxacilino-sensiveis).

As cefalosporinas de 32 geracdo por via oral sdo: Cefixime e Cefpodoxime. Podem ser utilizadas para
completar alguns tratamentos iniciados no hospital para infecgbes nosocomiais por Enterobacteriaceae.

Cefalosporinas de 42 geracao: pertencem a este grupo duas drogas: Cefepime e Cefpiroma. Em sua
estrutura quimica, possuem um amonio quaternario de carga positiva, ligado ao anel cefalosporinico. Isto confere
duas propriedades a essas cefalosporinas: (1) passam com facilidade pelas 'porinas' de P. aeruginosa, e (2)
tém menor afinidade as bata-lactamases cromossomo-codificadas induziveis produzidas por algumas cepas
multi-resistentes de Gram-negativos entéricos. Algumas cepas de P. aeruginosa séao resistentes ao Ceftazidime,
mas nao as cefalosporinas de 42 geragéo.

Posologia das Cefalosporinas

12 Geracao 32 Geracao
v' Cefalotina (Keflin®) 1g IV 6/6h v' Ceftriaxone (Rocefin®) 2-4g IV 1x/dia (a dose de
v'  Cefazolina (Kefazol®) 1,5g IV 6/6h 4g/dia pode ser dividida em 2 tomadas)
v Cefalexina (Keflex®) 0,5-1g VO 6/6h v Cefotaxima (Claforam®) 1g IV 8/8h a 2g IV 4/4h
v' Cefadroxil (Cefamox®) 0,5-1g VO 12/12h v' Cefozidima (Timecef®)
v' Cefixime (Cefnax®) 200-400mg VO 12/12h
22 Geracao v' Cefpodoxime (Orelox®) 100-200mg VO 12/12h
v' Cefuroxime (Zinacef®) 0,75-1,5g IV 8/8h v Ceftazidime (Fortaz®) 1-2g IV 8/8h
v Cefuroxime axetil (Zinnat®) 250-500mg VO 12/12h
v' Cefaclor (Ceclor®) 250-500mg VO 8/8h 42 Geracao
v' Cefprozil (Cefzil®) 250-500mg VO 12/12h v' Cefepime (Maxcef®) 1-2g IV 12/12h
v'  Cefoxitina (Mefoxin®) 1g IV 8/8h a 2g IV 4/4h v'  Cefpiroma (Cefrom®) 1-2g IV 12/12h
OBS*: Atente a esta importante regra: nenhuma cefalosporina € eficaz contra o Enterococcus fecalis.

Carbapenémicos e Monobactamicos.

Carbapenémicos: os antibiéticos carbapenémicos sdo Imipenem e Meropenem. Estas drogas s&o
extremamente resistentes a clivagem pelas beta-lactamases das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
incluindo os anaerobios. Além disso, séo eficazes contra Pseudomonas aeruginosa. Como resumo, podemos listar
o espectro do Imipenem e Meropenem:

v' Gram-positivos, incluindo S. aureus oxacilina-sensivel e varias cepas de Enterococcus fecalis

v' Gram-negativos, incluindo todos os produtores de beta-lactamase, P. aeruginosa e Acinetobacter sp.

v" Anaerobios, incluindo Bacteroides fragilis.

As bactérias resistentes ao Imipenem/Meropenem s&o basicamente cinco: (1) S. pneumoniae com resisténcia
alta a penicilina, (2) S. aureus MRSA, (3) Enterococcus faecium, (4) Stenotrophomonas maltophilia, (5) Burkholderia
cepacia.

Para evitar o fendbmeno da resisténcia induzida, sempre que o Imipenem ou Meropenem forem prescritos para
tratar uma suposta infecgdo por P. aeruginosa € necessario que se associe um outro antibiético, como por
exemplo a Amicacina, visando destruir todas as cepas da bactéria.

Monobactamicos: o Unico antibiético monobactamico é o Aztreonam. Trata-se de um antibidtico beta-lactamico
monociclico com atividade apenas contra Gram-negativos aerébicos — um espectro semelhante ao dos
aminoglicosideos. Nao é eficaz contra nenhum Gram-positivo ou anaerébio.

Posologia dos Carbapenémicos e Monobactamicos

Carbapenémicos Monobactamicos
v" Imipenem (Tienam®) 500mg IV 6/6h v' Aztreonam (Azactam®) 1g IV 8/8h a 2g IV 6/6h
v" Meropenem (Meronem®) 0,5 — 1g IV 8/8h
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GLICOPEPTIDEOS

Os agentes antimicrobianos glicopeptideos possuem uma estrutura quimica complexa comum, e seu principal
mecanismos de agéo consiste na inibicdo da sintese da parede celular num sitio diferente dos p-lactamicos. A atividade
desse grupo é dirigida principalmente contra as bactérias Gram-positivas.

A Vancomicina, por exemplo, € o agente glicopeptideo indicado para o tratamento de infeccdes bacterianas
Gram-positivas nos pacientes resistentes aos agentes B-lactdamicos (Ex: S. aureus resistente a meticilina — MRSA e
alguns enterococos).

MECANISMO DE ACAO

Os glicopeptideos, representados pela Vancomicina e pela Teicoplanina, sdo antibidticos bactericidas que
agem se ligando a pontos especificos da cadeia de peptidoglicanas, bloqueando a sintese desta macromolécula (por
impedir a adicdo de novas subunidades ao polimero). Ou seja, sem necessitar da PBP, esses antibioticos sdo capazes de
inibir a sintese da parede bacteriana, levando a morte do micro-organismo. Nao tem absolutamente nenhum efeito nos
Gram-negativos, por ndo ultrapassarem a membrana externa dessas bactérias.

MECANISMO DE RESISTENCIA

O mecanismo de resisténcia desta bactéria € a troca de um aminoacido da subunidade peptidoglicana que passa
a ndo mais reconhecer o glicopeptideo. Este ndo parece ser o mecanismo de resisténcia descrita para os estafilococos. Os
primeiros a mostrarem este problema foram os coagulase-negativos (S. epidermidis).

ESPECTRO ANTIMICROBIANO

Os glicopeptideos, por ndo ultrapassarem a membrana externa dos Gram negativos ndo tém eficacia alguma
contra estas bactérias. Em compensagéo, os germes Gram positivis sdo naturalmente sensiveis. Os glicopeptideos séo
os Unicos antibiéticos confiaveis para o tratamento de infec¢oes por S. aureus MRSA e por S. epidermidis (coagulase
negativo) nosocomial, muito incriminado na infecgédo de proteses e cateteres.

Infelizmente, surgiram cepas de S. epidermidis e S. aureus com resisténcia intermediaria - o S. aureus VIRSA.
Para evitar que a resisténcia a esta bactéria de alta viruléncia venha a se tornar um grave problema de saude publica,
devemos reservar o uso da Vancomicina apenas para casos selecionados da pratica médica. O S. aureus VIRSA pode
ser combatido com uma nova classe de antibidticos - as Oxazolidinonas, representadas por uma droga chamada
Linezolida.

A Vancomicina oral é o antibiético de segunda linha para o tratamento da diarreia por Clostridium difficile (a primeira
escolha é o Metronidazol oral).

Posologia dos Glicopeptideos

v" Vancomicina (Vancocina®) 1g IV 12/12h
v' Teicoplamina (Targocid®) 6mg/kg IV 12/12h

PoLIMIXINA B

A polimixina B, derivada da bactéria do solo Bacillus polymyxa, € um antibiético bactericida que atua como um
detergente da membrana plasmatica, atuando exclusivamente em germes Gram-negativos. E usado como tratamento
tépico de lesdes cutaneas, oftalmoldgicas, otite externa etc.

O seu uso parenteral é limitado pela toxicidade (irritabilidade, sonoléncia ataxia, parestesias, nefrotoxicidade, rubor
facial, disturbios eletroliticos, parada respiratéria etc). Alguns hospitais adotam a polimixina B para tratar infec¢des graves
por Gram-negativos cujo antibiograma mostra sensibilidade apenas a este antimicrobiano.

Posologia da Polimixina B

Dermatologia

v' Terramicina® com polimixina (Polimixina B + Oxitetraciclina) pomada 15g

v" Predimicin® (Polimixina B + Prednisolona + Benzoc. + Clioquinolol) pomada
Utilizar 2 a 4 vezes ao dia; considerar o uso de curativo oclusivo.

Otologia
v" Otosporin® (Neomicina + Polimixina + Hidrocortisona)
v' Lidosporin® (Polimixina B + Lidocaina)

Pingar 3 gotas no ouvido, 3 a 4 vezes ao dia.

Oftalmologia

v' Terramicina® com polimixina (Polimixina B + Oxitetraciclina)
Usar 1 a 2 gotas em criangas e 2 a 3 gotas em adultos com uma frequéncia inicial de 4 a 6 vezes por dia até 72 horas de
uso e depois, por 2 a 3 vezes ao dia até completar 7 dias ou até ocorrer remissdo completa dos sintomas.
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MACROLIDEOS E LINCOSAMIDAS

Os macrolideos e as lincosamidas sdo agentes antimicrobianos estruturalmente relacionados que inibem a
sintese proteica em nivel ribossémico. As drogas que compdem o grupo dos macrolideos estdo estreitamente inter-
relacionadas e, com poucas excecdes, apenas a Eritromicina precisa passar por testes de sensibilidade antimicrobiana de
forma rotineira.

MECANISMO DE ACAO

Os Macrolideos e as Lincosamidas s&o antibioticos bacteriostaticos (e raramente bactericidas) que agem inibindo
a sintese de proteinas do micro-organismo, por se ligar a subunidade 50S do ribossoma bacteriano. A Eritromicina — o
primeiro macrolideo — é produzido pela bactéria Streptomyces erytherus; a Lincomicina — a primeira lincosamida — é
produzida pela bactéria Streptomyces lincolnesis. A Clindamicina € um derivado semi-sintético da lincomicina.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO
e Macrolideos: os principais macrolideos do mercado sdo: Eritromicina (primeira geragdo) e Azitromicina e
Claritromicina (nova geragao).
o Eritromicina: é ativa contra a maioria dos Gram-positivos (S. pyogens, estreptococos do grupo viridians,

S. pneumoniae, S. aureus, L. monocytogenes, C. diphtheriae, C. perfringens), germes “atipicos” (L.
pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. trachomatis), cocos Gram-negativos (N. gonorrhoeae,
N. meningitidis), o agente da coqueluche (B. pertussis), da sifilis (Treponema pallidum), etc. A sua eficacia
¢é limitada contra H. influenzae, bastante reduzida contra Enterococcus fecalis e praticamente inexistente
contra Bacteroides fragilis, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa e Acinobacter sp.
A Eritromicina € muito usada para tratar infecgdes estreptocécicas, gonocécicas e treponémicas (sifilis)
em pacientes alérgicos & Penicilina. E a droga de escolha para o tratamento de infecgbes por
Mycoplasma pneumoniae (por ser 50 vezes mais potente que as tetraciclinas), da coqueluche e da
angiomatose bacilar.
A Eritromicina é ativa ainda contra a maioria das cepas de S. aureus oxacilina-sensivel, porém, o seu uso
induz uma répida resisténcia desta bactéria.

o Azitromicina e Claritromicina: possuem o mesmo espectro da Eritromicina, mas com uma eficacia

maior contra certos germes Gram-positivos, como H. influezae, M. catarrhalis e L. pneumophila. Por outro
lado, a Azitromicina € menos eficaz contra Gram-positivos (como o S. pyogenes, S. pneumoniae e S.
aureus) do que a Claritromicina e do que a propria Eritromicina.
A Claritromicina ou a Azitromicina sdo usadas em associagdo com o Etambutol para o tratamento da
infeccdo pelo complexo Mycobacterium avium e pacientes com AIDS. A associagdo Claritromicina +
Amoxiclina + Inibidor de bomba de protons tem obtido bons resultados na erradicagdo do
Helicobacter pylori na doenca ulcerosa péptica.

e Lincosamidas: as principais lincosamidas do mercado s&o: Clindamicina e Lincomicina (droga obsoleta). A

Clindamicina possui uma atividade contra cocos Gram-positivos semelhante ao da Eritromicina, incluindo S.
pyogenes, estreptococos do grupo viridians, S. pneumoniae e S. aureus. Entretanto, algumas cepas de S. aureus
resistentes a eritromicina podem ser sensiveis a Clindamicina.
Ao inibir intensamente a produgéo de exotoxinas pelo S. pyogenes, a Clindamicina possui uma vantagem sobre a
Penicilina G no combate as cepas incriminadas na miosite e fasciite necrosante. A Clindamicina também possui
atividade contra Toxoplasma gondii e Pneumocystis carinii e pode ser usada como terapia alternativa para estes
agentes nos pacientes alérgicos a sulfas.

CONSIDERAGOES IMPORTANTES

v' Os macrolideos Eritromicina e Azitromicina podem ser usados na gestante, com a preferéncia pela Eritromicina
nas formas ndo ligadas ao estolato (o tratamento da sifilis na gestante, por exemplo, se faz com o uso de
Estearato de Eritromicina 500mg 6/6 horas por 14 dias; é importante ressaltar que o Estearato de Eritromicina
pode ser prescrito durante a gestagéo, diferentemente do Enantato de Eritromicina). A Claritromicina nao deve
ser usada, pelo potencial teratogénico e pela falta de estudos.

v" O principal efeito adverso da Eritromicina é a intolerancia gastrointestinal, decorrente do efeito motilina-simile
de um de seus metabdlitos. Nausas, vomitos, diarreia e dor abdominal podem ocorrer, sendo mais frequentes
em criangas e adolescentes. Um outro efeito descrito é a hepatite colestatica.

v Uma das grandes vantagens da Azitromicina e Claritromicina sobre a Eritromicina € a menor frequéncia e
intensidade dos efeitos adversos gastrointestinais. No entanto, elas também podem estar associadas a hepatite
colestatica.

v' A Eritromicina venosa (forma ndo encontrada em nosso meio) pode prolongar o intervalo QT do ECG e
desencadear uma arritmia ventricular potencialmente maligna chamada torsades des pointes.
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v" A Clindamicina é o antibiético mais associado a ocorréncia de diarreia, aparecendo numa frequéncia de até 20%
dos pacientes. A colite pseudomembranosa, causada pela toxina do Clostridium difficile, pode ser precipitada por
uma série de antibidticos, mas a Clindamicina € o principal agente incriminado.

Posologia dos Macrolideos e Lincosamidas

Macrolideos Lincosamidas
v’ Eritromicina (Eritromicina®, Eritrex®) 250-500mg VO v Clindamicina (Dalacin®)150-900mg IV 8/8h ou 150-
6/6h. 450mg VO 6/6h.

v' Azitromicina (Zitromax®, Clindal AZ ®) 500mg VO no
12 dia, depois 250mg VO/dia do 22a0 5 dia.
v Claritromicina (Klaricid®) 500mg VO/IV 12/12h.

CLORANFENICOL

O Cloranfenicol, produzido a partir da bactéria Streptomyces venezuelae, € um antibidtico de amplo espectro,
sendo eficaz contra bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e riquétsias. E indicado, basicamente, nas seguintes
situagdes: infecgdes por Haemophilus influenzae resistente; Meningite, se a penicilina ndo é eficaz ou ndo pode ser
usada (devido a susceptibilidade alérgica); Conjuntivite bacteriana; Febre tifoide, se ciprofloxacina ou amoxicilina nao
sdo eficazes ou ndo poderem ser usados; Rickettsiose.

MECANISMO DE AGAO

O cloranfenicol é um antibiodtico bacteriostatico (e para certos micro-organismos, bactericida) que age inibindo a
sintese de proteinas do micro-organismo, por se ligar a subunidade 50S do ribossoma bacteriano, um mecanismo
semelhante (mas diferente do ponto de vista biomolecular) dos macrolideos e lincosamidas.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

O Cloranfenicol é um antibiético de amplo espectro para alguns Gram-positivos (S. pyogenes e S. pneumoniae,
mas néo S. aureus), alguns Gram negativos (H. influenzae, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, Salmonella sp., Shigella sp., mas
nidao Enterobacteriaceae e P. aeruginosa) e anaerdbios, incluindo o Bacteroidesfragilis. E considerado um antibiético
bactericida para os principais agentes causadores de meningite bacteriana (S. pneumoniae, H. influenzae e N.
meningitidis), porém foi suplantado pela Ceftriaxone, em vista de sua toxicidade potencialmente grave. E uma droga
bastante eficaz contra Salmonella tiphi (agente da febre tifoide), Rickettsia rickettsi (agente da febre maculosa) e contra
Bacteroidesfragilis.

Atualmente, esta indicado no tratamento da meningite bacteriana em individuos alérgicos a penicilina e
cefalosporina, na terapia da febre tifoide em populagdes de baixa renda e na duvida diagnostica entre meningococcemia e
febre maculosa (ricketsiose).

CONSIDERAGOES IMPORTANTES

v" O cloranfenicol é contraindicado na gestacao, pela possibilidade de teratogénese.

v" Nao pode ser feito na lactagao, pelo risco da “sindrome do bebé cinzento” em neonatos (distensdo abdominal,
flacidez, cianose, colapso respiratério e morte).

v" A toxicidade mais temida do cloranfenicol é a aplasia de medula. Existem duas formas de mielotoxicidade pelo
cloranfenicol: (1) a mais comum é dose-dependente e transitéria, manifestando-se por uma citopenia leve a
moderada, com graus varidveis de anemia, neutropenia, trombocitopenia; (2) a segunda é mais rara e
idiossincrasica, ocorrendo 1 caso a cada 25.000-40.000 tomadas, porém € irreversivel e quase sempre fatal.

v" Como qualquer outro medicamente, deve-se evitar fazer uso deste antibiético associado a:

= Fenobarbital - Pode reduzir a concentragao plasmatica do antibiético, diminui seu efeito.
= Antibiéticos - Produz efeito antagénico "in vitro" com penicilina e aminoglicosideos.
= Qutras drogas como clorpropamida, varfarina e fenitoina - Interferem na biotransformacéo.

Posologia do Cloranfenicol

v'  Cloranfenicol (Quemicetina®) 50mg/Kg/dia, dividido em 4 tomadas.

TETRACICLINAS

As Tetraciclinas sdo um grupo de antibidticos usados no tratamento das infecgdes bacterianas, tais como:
infecgdes por Rickettsias, Mycoplasmas e Chlamydias; Brucelose; Colera; Peste negra (causada por Yersinia pestis);
Doenga de Lyme; Infecgdes respiratdrias; Acne.

MECANISMO DE AGAO

As tetraciclinas sao antibidticos bacteriostaticos que agem inibindo a sintese proteica bacteriana, por se ligar na
subunidade ribossomal 30S (tal como os aminoglicosideos), bloqueando a ligagdo do aminoacil-RNA transportador no
complexo ribossoma-RNA mensageiro.
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ESPECTRO ANTIBACTERIANO HsC

As principais tetraciclinas do mercado s&o: Tetraciclina e Oxitetraciclina HO, CHa
(derivados hidrofilicos) e Doxiciclina e Minociclina (derivados lipofilicos). 3

As tetraciclinas sdo ativas contra S. pneumoniae e H. influenzae, podendo ser
utilizadas como drogas alternativas (no caso, a Doxiciclina) no tratamento da sinusite e
exacerbagbes da bronquite crénica ou bronquiectasias. Contudo, diversas cepas de S.
pneumoniae sao resistentes as tetraciclinas. Aquelas resistentes a penicilina sdo ainda o
mais resistentes as tetraciclinas. Tefraciclina

Esses antibidticos séo eficazes contra N. meningitidis, N. gonorrhoeae e Bacteroidesfragilis (acdo anaerobicida),
porém, sdo consideradas drogas de segunda linha nessas infecgdes (no caso da meningite, ndo devem ser usadas por
serem bacteriostaticas).

A doxiciclina é o antibidtico de escolha para o tratamento das ricketsioses (ex.: febre maculosa), infec¢des por
Chlamydia trachomatis (uretrite ou cervicite inespecificas e o tracoma), e uma excelente alternativa aos macrolideos para
infeccdes por Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae (germes causadores de pneumonia 'atipica’).

| GH| [
OH O OH O O

CONSIDERACOES IMPORTANTES

v' As tetraciclinas ndo devem ser utilizadas na gestacao pelo risco de toxicidade fetal.

v' A absorgdo Gl da tetraciclina e da oxitetraciclina é reduzida em mais de 50% na presenca de alimento, e podem
causar nausea, vomitos, diarreia.

v" Pode ocorrer também infecgdes gastrointestinais devido a aniquilagdo da flora intestinal normal (cujas bactérias
inofensivas competem contra patogénios normalmente, inibindo o seu crescimento) e deficiéncia de vitamina B
devido a destruicdo da flora que a produz.

v" Nas criangas até 8 anos, as tetraciclinas sao contraindicadas, pois podem causar uma descoloragdo marrom-
amarelada nos dentes, com hipoplasia do esmalte (enegrecimento de dentes e ossos, devido a associacao
com o ion Ca®") — esta alteragao ¢ irreversivel

Posologia das Tetraciclinas

v' Tetraciclina 250-500mg VO 6/6h.

v' Tetraciclina + Anfotericina B (Talsutin® creme vaginal), usar um aplicador cheio ao dia, durante 7 a 10 dias,
para casos de vulvovaginites e colpites por Candida albicans, Trichomonas vaginalis, etc.

v' Doxiciclina (Vibramicina®) 100mg VO/IV 12/12h

AMINOGLICOSIDEOS

Os aminoglicosideos caracterizam farmacos antimicrobianos
compostos de um grupo amino e um grupo glicosideo. Os medicamentos
desta classe sdo bactericidas, inibidores de sintese proteica das bactérias
sensiveis e indicados, basicamente, para as seguintes infecgdes: septicemia
com Gram-negativos; infecgbes com bactérias Gram-negativas aérobias, H:M /”""
como Pseudomonas, Acinetobacter e Enterobacter, particularmente, mas \[/
ndo soO, em infecgbes do intestino; contra Streptococcus e Listeria NHy b
concomitantemente com penicilina; usadas secundariamente em infec¢des o,
por Mycobacterium, como na Tuberculose; pouco eficazes e raramente OH
usados contra bactérias Gram-positivas, devido a menor toxicidade de - oH
outros antibiéticos igualmente eficazes. Estreptamicina

HC

MECANISMO DE ACAO

Os aminoglicosideos sdo antibiéticos bactericidas que agem inibindo a sintese de proteinas do micro-organismo, por
se ligar irreversivelmente a subunidade 30S do ribossoma bacteriano, impedindo a inicializagdo da sintese peptidica.
Incapaz de sintetizar suas proprias proteinas estruturais e enzimaticas, a bactéria morre.

O antibidtico, para atingir o seu sitio de agdo, passa pela membrana plasmatica através de um processo
dependente de energia e oxigénio, inibido pela presenga de cations divalentes, anaerobiose e pH baixo. Por este
motivo, os aminoglicosideos perdem a sua atividade nas secrecées pulmonares e colecoes purulentas, ambientes
de pH acido e carentes de oxigénio. A necessidade de O, para a sua atividade anti-bacteriana explica a total ineficacia
contra bactérias anaerobias.

Ao contrario dos beta-lactdmicos e outros antibidticos, os aminoglicosideos s&o antibidticos que demonstraram
uma relativa estabilidade contra o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, apesar de muitos anos de uso.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Os aminoglicosideos do mercado sdo Gentamicina, Tobramicina, Amicacina, Estreptumicina, Neomicina,
Canamicina, Espectinomicina e Paramomicina.
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Os aminoglicosideos sao drogas bastante eficazes contra a maioria dos aerébios Gram-negativos:
Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., Enterobacter sp., Serratia sp. e Citrobacter sp.), Pseudomonas
aeruginosa e H. influenza. Sao ineficazes contra Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, anerébios e a maioria
dos germes Gram-positivos (0 Unico Gram-positivo moderadamente sensivel aos aminoglicosideos € o S. aureus oxacilina-
sensivel).

O uso clinico dos aminoglicosideos abrange o tratamento empirico de infecgbes graves por aerdbios Gram
negativos, geralmente em combinagdo com outros antibidticos. Os principais exemplos sdo a sepse, infecgdes intra-
abdominais e algumas infecgdes do trato respiratério e urinario complicadas. Com o isolamento do germe e seu
antibiograma, os aminoglicosideos eventualmente sédo suspensos, deixando o tratamento baseado num outro antibi6tico
menos téxico.

Sao também muito usados visando o sinergismo bacteriano com os beta-lactamicos, contra o E.fecalis
(endocardite bacteriana subaguda, sepse biliar) e Gram-negativos entéricos (pneumonia nosocomial).

CONSIDERACOES IMPORTANTES

v' Séao contra-indicadas na gestacao devido ao risco de toxicidade fetal.

v Os aminoglicosideos estdo entre os antibidticos com maior potencial de toxicidade. Sdo basicamentes
nefrotoxicos e ototdxicos. O tipo de lesado renal induzida por esses antibidticos € a necrose tubular aguda, forma
nao-oligurica.

v O efeito téxico é dose-dependente e tempo-dependente (aumenta com o uso prolongado), mas tem uma chance
maior de ocorrer nos idosos, diabéticos, pacientes hipovolémicos, desidratados e nefropatas prévios.

v" Um conceito de extrema importancia: estudos recentes demonstraram que a toxicidade dos aminoglicosideos pode
ser bastante reduzida quando administramos a dose total didria em apenas uma tomada, sem entretanto
comprometer a sua eficacia anti-bacteriana.

Posologia dos Aminoglicosideos

v' Gentamicina 5mg/Kg IV 1x/dia
v' Amicacina 15mg/Kg IV 1x/dia
v' Estreptomicina 15mg/Kg IM 1x/dia
v' Tobramicina 5mg/Kg IV 1x/dia

SULFONAMIDAS + TRIMETOPRIM
As sulfonamidas, ou sulfas, foram os primeiros antimicrobianos utilizados

na histéria da medicina (muito embora, conceitualmente falando, ndo séo Ll EOOH

consideradas antibioticos, pois sempre foram drogas sintéticas e nao produzidas s =2

por algum micro-organismo), sendo derivadas da sulfanilamida, uma molécula Il

muito parecida com o PABA (acido para-amino benzoico), um substrato utilizado Py 2

pelas bactérias na sintese do acido diidrofélico pela enzima diidropteroato- ] I

sintetase. A sulfa ocupa o lugar do PABA no sitio enzimatico, promovendo uma o ik
Sulfanilamifa hoiga paminsbentdies [PABA)

inibicdo competitiva da enzima. Sem &cido diidrofélico, a bactéria ndo pode se
proliferar, ja que este serve como um co-fator essencial na sintese de DNA.

O trimetoprim foi sintetizado a primeira vez na década de 50.0 seu efeito Ackdo caminobandico
anti-bacteriano é decorrente da inibicdo de uma importante enzima do E
metabolismo do &cido félico: a tetrahidrofolato-redutase. Apenas no inicio da Didroptercato | (=) [Eﬂ';m"‘;:r;“'?"“
década de 70 observou-se que esta droga potencializava o efeito da sulfa. Foi singtasa com o PABA)
entdo criada e comercializada, entdo, a famosa associacdo entre os dois
antibidticos: sulfametoxazol-trimetoprim. Enquanto as duas drogas separadas
tém efeito apenas bacteriostatico, juntas alcangam poder bactericida. Agido dildeollicn
ESPECTRO ANTIBACTERIANO

O espectro antibacteriano do sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP) é Ddiofolats | +—(C)— Trimatoprima

bastante amplo: a maioria dos Gram-positivos e Gram-negativos sao
naturalmente sensiveis ao farmaco. Pode ser indicado nas seguintes situagoes:
(1) cistite bacteriana, (2) gastroenterite, (3) infeccoes respiratérias altas, (4)
exacerbacées do DPOC e das bronquiectasias.

Certos Gram-negativos sdo resistentes a todos os beta-lactamicos
(incluindo os carbapenémicos), porém mantém a sensibilidade a associagéao
SMZ-TMP. Encontram-se neste grupo as bactérias Stenotrophomonas
maltophlia e a Burkholderia cepacia, o primeiro um agente de importéncia crescente
da pneumonia nosocomial e o segundo encontrado como causa de infecgcao
respiratéria em pacientes com fibrose cistica.

odulase |

]
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Os germes tipicamente resistentes a SMZ-TMP sdo Pseudomonas aeruginosa, Bacteroidesfragilis, S.
pneumoniae resistente a penicilina e Campylobacter sp. O S. aureus MRSA tem sensibilidade variavel a SMZ-TMP (por
esta razao, o uso deste antibiético em infecgbes por esta bactéria é controverso na literatura).

CONSIDERAGOES IMPORTANTES

v' A associagcdo SMZ-TMP é contra-indicada de forma relativa no ultimo trimestre da gestagdo e na lactagdo, devido
ao risco de kernicterus para o recém-nato.

v' As sulfas, juntamente aos antiinflamatorios nao-esteroidais (como a dipirona e o AAS) e as penicilinas, sdo um
dos medicamentos que mais provocam reagdes de hipersensibilidade. Os efeitos adversos mais comuns séo a
hipersensibilidade cutanea (rash eritémato-papular, prurido, sindrome de Stevens-lonhson) e a intolerancia
gastrointestinal (nauseas e vomitos). Raramente podem ocorrer reagdes cutadneas mais graves, como a necrolise
epidérmica toxica e uma dermatite esfoliativa difusa, mais comuns no paciente anti-HIV positivo.

v" Em pacientes com deficiéncia de G6PD, a sulfa pode precipitar uma anemia hemolitica aguda.

v" Um efeito curioso do trimetoprim em altas doses é a hipercalemia, explicada pela semelhanga do antimicrobiano
com a molécula de amiloride (um diurético poupador de K). Casos raros de nefrite intersticial aguda e de
cristaluria (por cristais de sulfa) foram relatados.

Posologia das Sulfonamidas + Trimetroprim

v' Sulfametoxazol-trimetroprim (Bactrim®) 400/80mg
v Sulfametoxazol-tremetroprim (Bactrim® F) 800/160mg 12/12h por 10 a 14 dias

FLUOROQUINOLONAS

As primeiras quinolonas foram utilizadas no inicio dos anos 60, com a introdugéo do acido nalidixico na pratica
clinica. No inicio dos anos 80, com o acréscimo de um atomo de flior na posigdo 6 do anel quinolénico, surgiram as
fluorquinolonas (principal representante: ciprofloxacina), com aumento do espectro, para os bacilos gram-negativos e
boa atividade contra alguns cocos gram-positivos, porém, pouca ou nenhuma agdo sobre Streptococcus spp.,
Enterococus spp. e anaerobios.

Este foi um dos principais motivos para o desenvolvimento das novas quinolonas: levofloxacina, gatifloxacina,
moxifloxacina e gemifloxacina. Recentemente, foram descritas alteragées nos niveis de glicemia com o uso dessas
quinolonas mais associadas com a gatifloxacina, sobretudo em pacientes idosos e diabéticos, motivo pelo qual essa
quinolona foi retirada de mercado.

MECANISMO DE AGAO

As fluoroquinolonas sdo drogas bactericidas, derivados semi-sintéticos fluorados do acido nalidixico, que agem
por inibicao direta da sintese do DNA bacteriano. Esta classe de antibidticos age inibindo duas enzimas fundamentais
para a replicagdo do DNA da bactéria - a DNA girase e a topoisomerase IV.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO
As principais quinolonas do mercado s&o:
¢ “Antigas” fluoroquinolonas: Norfloxacina, Ofloxacina, Pefloxacina e Ciprofloxacina.
e “Novas” fluoroquinolonas: Levofloxacina, Gatifloxacina, Moxifloxacina e Trovafloxacina.

As fluoroquinolonas possuem um excelente espectro contra aerdbios Gram-negativos, como o H. influezae, M.
catarrhalis, Neisseria sp., Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp.), Shigella sp., Salmonella sp. e
Pseudomonas aeuroginosa. As “antigas” fluorogquinolonas (Norfloxacina, Ofloxacina, Pefloxacina e Ciprofloxacina) sédo
consideradas as drogas de escolha para o tratamento da infecgéo do trato urinario, incluindo a pielonefrite.

Outra indicagdo comum é a gastroenterite bacteriana. A Ciprofloxacina é a fluoroquinolona mais eficaz contra
Pseudomonas aeruginosa, sendo uma excelente opgdo para o tratamento de infec¢cdes supostamente causadas por
este agente.

Em relagdo aos Gram-positivos, esta classe de antibiéticos possui moderada eficacia contra S. aureus oxacilina-
sensivel. No entanto, apenas as “novas” flouroquinolonas (Levofloxacina, Gatifloxacina e Moxifloxacina) sao ativas contra
o restante dos cocos Gram-positivos, incluindo o S. pneumoniae (“pneumococo”) com alta resisténcia a penicilina.

OBS®: Pela excelente cobertura anti-pneumocdcica, anti-hemdfilo, anti-moraxela e anti-germes atipicos, as “novas”
flouroquinolonas tém sido chamadas de “quinolonas respiratérias”, sendo elas drogas altamente eficazes na pneumonia
comunitaria grave.

CONSIDERAGOES IMPORTANTES
v' Estudos ainda ndo comprovaram com eficacia a seguranga das fluoroquinolonas na gestagao.
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v' Os efeitos adversos mais comuns das fluoroquinolonas sdo do aparelho gastrointestinal sdo nauseas, vomitos e
anorexia, ocorrendo em 5 — 15% dos pacientes, sdo seguidos de sintomas neurolégicos (cefaleia, tontura,
insdnia) e cutaneos (hipersensibilidade)

v" O prolongamento do intervalo QT pode ocorrer e levar a uma arritmia ventricular polimoérfica chamada torsades
des pointes.

v Em criangas, as fluoroquinolonas devem ser evitadas, se possivel, pelo seu provavel efeito prejudicial na
maturacéo da cartilagem articular.

Posologia das Fluoroquinolonas

v" Norfloxacina (Floxacin®) 400mg VO 12/12h (ITU baixo: 400mg VO 12/12h por 3 a 5 dias)

v' Ofloxacina (Floxtat®) 200-400mg VO/IV 12/12h

v Ciprofloxacina (Cipro®) 200-400mg IV 12/12h ou 500mg VO 12/12h (ITU alto: 250-500mg VO 12/12h por 7 a
14 dias)

METRONIDAZOL

O Metronidazol € um antibiético singular em seu mecanismo de agdo. Este mecanismo explica por que apenas
as bactérias anaerdbias estritas sdo sensiveis a este agente.

Ao penetrar no citoplasma bacteriano (o que faz com bastante facilidade), encontra um sistema enzimatico de
oxi-reducao, presente na mitocéndria apenas das bactérias anaerdbias estritas. A molécula de metronidazol passa entao
para o seu estado reduzido e com isso, permite a entrada de mais e mais moléculas do composto no citoplasma da
bactéria. O metronidazol funciona entdo como um aceptor de elétrons, o que determina a formacgdo de radicais livres
altamente toxicos ao DNA da bactéria. A resisténcia ao metronidazol entre os anaerobios é extremamente rara.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

O espectro anti-microbiano do metronidazol é exclusivo dos germes anaerdbios estritos. Os principais exemplos
sdo: Bacteroides fragilis, outros Bacteroides, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Peptostreptococcus,
Peptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium nucleatum etc. E a droga de escolha por via oral para tratar a
colite pseudomembranosa por C. difficile.

Além do espectro anaerobicida, o metronidazol é eficaz contra alguns protozoarios, como Giardia intestinalis,
Entamoeba hystolitica e Trichomonas vaginalis.

CONSIDERAGOES IMPORTANTES
v O metronidazol pode ser utilizado na gestante quando extremamente necessario. A lactagdo pode ser
prejudicada devido ao surgimento de um gosto amargo no leite materno.
v'  Efeitos adversos gastrointestinais ndo sdo incomuns com o metronidazol. O gosto metdlico na boca é
caracteristico. Se houver consumo de etanol, o paciente pode “passar mal” devido ao efeito dissulfiram-simile.
v' O efeito adverso caracteristico deste antibidtico é a neuropatia periférica, que se manifesta com parestesias das
extremidades.

Posologia das Fluoroquinolonas

v" Metronidazol (Flagyl®)
= Convencional: 500mg VO/IV 6/6h ou 8/8h
= Tratamento do H. pylori: 750mg a 1g/dia VO, durante 7 a 14 dias (em associa¢do com outras drogas)
= Giardiase: 250mg VO, 3 vezes ao dia, durante 5 dias; ou 2g VO, em dose Unica (para criangas, utiliza-se
metade destas doses).

Novos ANTIBIOTICOS

o Estreptograminas: os agentes Quinupristina e Dalfopristina sdo substéncias pertencentes a familia quimica
macrolideos-lincosamidas-estreptograminas. Esses antibiéticos agem em conjunto para inibir a sintese de
proteinas ao formar um complexo com a subunidade 50S do ribossoma bacteriano — agdo semelhante aos
macrolideos e lincosamidas. Eles sdo comercializados de forma associada: quinupristina + dalfopristina
(Synercid® 7,5mg/kg IV 12/12h).
Tém um espectro voltado para os germes Gram-positivos, incluindo o Enterococcus faecium vancomicina-
resistente (VRE), outros enterococos resistentes e o S. aureus resistente a oxacilina/meticilina (MRSA) e
mesmo algumas cepas resistentes a vancomicina (VIRSA).

e Oxazolidinonas: os agentes deste grupo (a Linezolida 600mg e a Eperezolida) sdo substancias sintéticas que
agem inibindo a sintese proteica bacteriana, interferindo na ligagcdo entre as duas subunidades ribossomais.
Possuem um excelente espectro de cobertura para germes Gram-positivos, incluindo o S. aureus MRSA, S.
aureus VIRSA, o pneumococo resistente a penicilina e o enterococo VRE.
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1. Gram positivos

Staphylococcus

S. aureus; S. epidermidis

Streptococcus

S. pyogenes; S. pneumoniae

Enterococus

E. faecalis; E. faecium

2. Cocos Gram negativos

Neisseria, Haemophilus, Moraxela

N. meningitidis e N.
gonorrhoeae;
H. influezae; M. catarrhalis

: e Grupo EKP E. coli; Klebsiella; Proteus
3. Enterobacterias e Grupo ESP Enterobacter, Serratia
4. Pseudomonas e Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa

5. Anaerdbios

Bacteroides

Bacteroides fragilis
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........... AN
. PRIMEIRA ES{':DLHA
Gram positivos Pamiciinas
Cocos Gram negativos Enitromicing (o cutres macrolideos)
Espiroqualas Seteis,
Estafilococos produtores de pani- | Oxaciing (Cloxaciing, Dicloxaciling) e g R o
cilinase Cefalosporinas 1" geragio Lincomicing ou Clindamicing
Gentamicing e Amicacing
st | = = Vancomicing, Teicoplaming it
Bacibos Gram negativos | Gentamicing @ culios aminoghcosidecs | Polimixings -
Am;mma [Amowxiciling, Epiciing) Ciprafiaxacing & oulras quineonas
Celalosporinas Azirgonam o owlros monobactdmicos
______| Cloranfenicol, Tianfenicol Imipenem, Meropenem
FPseudomonas Gentamicing, Tobramicing, Amicacina Polimixinas
agnuginosa Carbenicitina, Ticarciting, Ciprofioxacing | Azireonam
5 Celfotazidima, Cefapime | mipanem, Metopenem, Erapenam
Anagrobios Fen@hmt&:mmws Iragitis) Cofoxiting
Metronidazol ow Chndamicing Cloranfenicol ou Lincomicing
| Para cocos Gram posithvos anaerdbicos (peplococos e peploesireplococas) fre-
| | qlientes am intecebes anaerdbicas da boca, pede, genital e peruragies esoldgi-
: | cas nio usar Metronidazol, )
Enterococo | Pariciling G + Genlamicing Tetraciclinas
| Ampieiina + Gentamicing Cloranfenicol

| Anaerdbios cocos Gram pesitivos

Micobactérias

plasmas

‘- Clamidias, Riquétisias & Mico-

| Vancornicing, Teicoplaming

| Para cepas resistentes a vancomicinafteicoplamina a allermativae principal & & line-
zarmda Moa ELA existern ainda disponivelz a Daptomicing & o Cuinopristin-

dalfopristin.
Clindarnicing
| Clorantenicol
Rifampicina + lzontazida

Telraciclinas
Claranfenical, Tianfenicol

+ Pirazinamica ou Etambuiofl

Erilrenticing (& outros macrolideos)

mm#um._ Clofazimina, Ciprofioxa-

_ Microrganismo | Primeira escolha Outras Alternativas

Alealiganas xylosoxidans

ImipenenMeropenan, Pipe-
racilina, Aztreonam

SMZ+TMT, Fluorquinolona, Celalosporinas

Amoxicidiina-sulbaciam, AmicadnaiGentamicina, SMZ-THMT,

Acinsiobacter Imnpmuﬂ-hrupmmn ol
[fuorquinalona + (Amicacina | Ticarcilina, Piperacilina-sulbactam, (Dexicilina + amicacing)
L g | _ | ou Ceftazidimal]
Actinomices israeli - Penicilina_ ouAmpiciling Doxicicling, Caltiaxona, Eritromicina, Tetraciclina, Clincarnicina
Asromonas Fluorquinolons ou SMZ+TMP enem, _
Bacillug Antracis | Ciprofloxasing ou Levofloxac, | (Desicilina+Clindamicina+Ritampicina)
Bacillus cereus, B. sublilis Wancomicna ou Clindamicing | Imipenem/Meropenem
Bactaroidas Metronidazol Clindamicina, Cefoxilina/Cefotetam, Edapenemiimipenem Me-
repenem, Amoxiciclina-clavulanato, Ticarcilina-clavulanato, Pi-
| paracilina-tazobactam, GatifloxaciniMoxilioxacine =
_M_@m& {arranhadua gal‘aj Azirm]-ch'laﬂ' Clarilromicing | Ciprofioxacing, Eritromicina, SMZ+TMT, Gentamicina, Rifampicina
Borcileln __| Eritromicina ou SMZ+TMP | Azitromicina//Claritromicina
Bormrelia Dozicilina ou Eritromicing Tetrecicling, Ceftriaxona, Azitonmicina, Clariromicing
Borrelia recomentis Dioiciling Enitromicing, Paniciling
Branhameila catarchalis Amadcicilinas Clavulanato ou MiTﬂP, Tetracilcina
Erftromicing +Sullixazol
Brucela Doxiciling + (Gentamicing ou | (Doxicling + Rifampicna), (SMEZ-TMP+ Gentarmicna), (Telrac-
— | Estreptomicina) clina+Gentamicina)
Burkhaldera (Peeudomonas) copaces | SMZ+TMP ou Meropenem ou | Minocicling, Celotazidima, Claranfenicel, Imipenem
s : Ciprofloxacing =
Surkhaldens (Pseudomonas) malls | Esltreplomicina + Telracicina | (Estreplomicing + Gloranfenkcol), imipenem R
Burholdena (Pesudom.) peoucomals | Imipenem cu Ceflazidima Meropenerm, (Cloanfenicol+ Douiciclina +SMZ+TME)
{}ahummobacmn granulomalis SMZ+TMP Doiciclina, (Ciprolloxacino-Genlamicina)
ImipenemMaropenem Genlamicing e
THplo ) = Eritromicina, Azitromicina Fluorquinolona, Telracicling, Gentarmicing, Clhidanm, Clarilromic,
Gﬂmﬂﬂphg_qﬂ -r-ammmrs Ameocicilina-clavulanato Ciprofloxacing, Peniciling G
Capnocytophaga Clindam.ou Amcga- Ciprofloxacing, Penicilinag G
Cloranfenicol
Eritromicina, Fluomuinolona, Tetracilcina {idpica e aral)
Eritromicing ou Fluorquinolona
Sulfonamida

Eritromicina; Ofloxading; Amoacaling
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SME + TMP,

Ritprmpacing 4+ Peniciling
Aameca-clavuianaio, SME-TMP, Fuorquinciona, Dosdeicling, Coloodt-
Gentamicina/Amicacing, SMZ+TMP, Ticarciling-clavalanato; G- |
proflcocing, Pipemciling cu Mezlociling, Aztreonam, Celotacs-

Ampicilin & Gentamicina
Panicilina

Celolaxime Genamicina
Carfurgadimiy o Armosicili-
mmwlanm

lenende o 12 inf Ar

clarirmmclr-l.f!.ﬂm#lna *
Elambuicd £ Rifamplcina
Isoniaridi+ Rilampicing
+PirazinamidaEtambuiol
Dapsona+ RitampClafazim
Emftromicina, Doxicilina
Cahriaxpna, Celixima

Penicina G winosa

SMZ+TMP ou Sulfonamida
em dose alta ou Minacicing
SMZ+TMP ou sullonamida em
dose alta ou Amaxic-clavulan,
Paniciling, Ampiciing, Amox-
| cilina

| Panicilina

| Ciproliaxacing ou SMZ-THP

Fluenuinsiona cu caftrimona
CelotawimeCetiriaxonal Cef-
lazidime/Celepime

Cefotaxime/Cefiaxonal Cel-
tazidime/Celepime

+ Claritremmici- | (Tetracicling + Clivitromicina + Subsaliclalo de bismutc)
na + Demepeazol) + Matronidara + 5 Ecillabo de bismulo)
ColotaximalCefriaonaiCel- R Amoiciciling-
turidimaiCabepima clavulanato, Ticardina-lavulinalo, , Pipe-
herpasisihe 4o Sitk da il racilina- Meziociing, SMZ+TMP, outra

i fal Cloranfenicol, Tetracicling Sk ]

Fuorsinclona Rifampicing + SMZ-TMP
Azitromicina ou Fluorquinolona | Claritromicing: (Doxiciling + Fslampicina). SMEZ+TMP, Levoliona-
ou (ifampicina+eritromicing) | cinadMoxlioxnsing
Penicilina Doxiciciina, Totracicling
Peniciling G ou Ampicilina Clindarmicina, Erntromicina, Minociclina

SMZ+TMP, Erlro-rrrk:lna Clorantenicol
Chﬁu.mm Evitrosmicina, Tatracicina, Metronkdazol
Dutra cofalospoing de 3%, Edtromicing
Celalosporna 3* oral, SMZ+TMP; Ertromicina/fClariommicing
Azitromicina, Talracicling, Fluorguinclona

Ciprolloxacin, Amicacina, Rifampicina

Profilaxia: Claritromicinaf Azitromicing + Rifampicina
(lsoniazida+Rifampicina+«Etambutol); (Aifampicina+Elambutol +
Ealrephni:l‘laj Flquumuna. Etionamida

_owlra Tebraciding, Flusruinolona
mmmm Celolaxima, 5MZ+TM'P Penciina
G. Especlinomicing
Celotaxime, Celtiaxona, Cafuroxime, Cloranfenicol, Moxalscs
lam, SMZ+TMP, Cloranlenicol, Flugrquinolona
Arnicacing +{bmipenam ou Cefiriaxcna ou Celuramima)

Amicacing + Celtioana

Doxicicicina, Amaciina-tlavulanato, Ampcina-sulbactam,
Caftriaxona, Ampicilina-amoxiciling, Cloranlenicol, Tetraciclna,
Cloranfenicol, Clindamicina, Cefalosporina [Cefazolina), Van-
Amoniciciling, colalosponna (1%, 2%, 3% ou 4* ), Imipe-
rrnibgropanem, Telracicling, azirecnam 1
Trimelropri, Dapsons Clindameing, Prmaguing, Pemamising |
Praticamente todes anlimicrobianos exceto oxaciling

Amicacing, imipenem, merspenem, Ticarcilina-clavulanaio, Pi-
peracilina-azobaciam, Ampiciling-sulsactan, |
ImipenemMarcpanem, Genlamicina’Amicacing, Carbonicling, |
Ticandilina, Medioclina, Amoxa-clavulanate, Ticamdina- |
clavulanate, Piperacilina-1azcbaciam, Ampicilina-sulbactan, Az-
treonam, SMZ+TMP, Fluorguinoiona

ImipanemMaropanem, Ticarcilina-clavulanato, Piperacilina-
Tazobactan, Ganlamicina/Amicacina, Axireonam, SMZ+TMP,

Fluonquinokona - |
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COMOnaEs eruginmoss
(infecgio urindria)
Pseudomonas aen.rg.fmsa
(outras infecgdes)

| Psgudomonas mailey
Pseudomonas pseudomalley
{Burioideria pseudomaligy)

| Rickattsia

| Rhodococous equi

Salmonglla typhi (fabre tifdlda)
salmonesila {outras)

Sarratia

Shigeila
Spialfum minus (mordida de rato)
5. aursus,

oxacilina resistente
5. apidemnidis oxacilina resistente
5. aureus, 5. epidemmidis,

oxacilina sensivel
8.aureus resistents comunitdrio
[ Ei&;ﬁﬁ-n‘xmr!m .ﬁéemn-}ducy:; (I}
Staphyiococeus lugdunansis (ITLY

tophilia
Streptabacilus moniliformis
Streplococcus agalactidas
(GrupoB)
Sireplococei {anaerdbios)
Slreplococcus fascalis
_(Enterococci)
Sireplococous faecium
{Entaracoceil
Streplococcus bovis
Sfreploccous pneumoniae
Sensivel

Sireploccous preumoniae

Erciorantdmmla fnba oo i ieo
TAEQIANE LT AT AT RVET T RREL LT

Streplococcus pneumonias
Resislanténcia alta
SIDIOCOCCUS DYOJENEs
Grupo A, C. G f-hemolitica)

Strepfococcus vindans
{a-hemolitico)
Traponama pailidum
Tfeponama pertante
s2piasma urealyticum
V’mﬂ chod srae

k- = = Lt

Yersinig pes.’rs

whica

Ezza tabela £ apenas uma referéncia: nem todas as drogas listadas serfio eficazes e drogas nao listadas podem ser adequacas.
As bacterias listadas em letras vermelhas sao mais freqientemente resistentes & & prudente sa basear nos resultados das culluras. |

Stencirophomonas (Xanfomonas) mai-

I

Ciprofloxacing

Cefotazidime ou Amicacina ou
Tobramicina ou Imipenem ou
Meropenem ou Ciprofloxacing
Estreptomicina+ Tetraciclina
Cefotazidime,

Daxiciclina, Cloranfenical
Aszsociar dois entre: Imipe-
nem, Amicacing, anfromicina,
vancomicina, rifampicing
Callnaxona, flusrguinclona
Cefotaxima/Geftriaxona ou
Ampicilina’Amoxiciciling
Caitriaxona/Ceflazidima ou
Imipenam/Mderopenam
/Erfapenem ou Fluarquinolona
Fluorguinclona, azitromicina
Penicilina

Vancomicina cu

Teicoplamina

Vangomicina 4 rifampicina

Flugrguinolona, dammmluna azitromician {varia ¢/ a espécie)

‘Azireonam, gentamicina, ticarcilina-clavulanato, piperacilina-
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_ Microrganismo ‘ Primeira escolha Outras Alternativas |

Levolloxacino, Carbeniciling, Ticarcilina, Piperacilina, Ceflazidi-
me, Cefepime, Imipenem, Meropenem, Azireonam

Aztreonam, Ticarcilina, Cefepime

Infegies graves: usar associagdes

Estreplomicina+Cloranfenizol
Imipenam, Cloranfenicol; SMZ+TMP; Ceftrinxone/Cefotaxima;
Amoxicilina+Clavulanato

Ciprofloxacine, SMZ-TMP, tetraciciing, dindamicina,
{vancomicina & eficaz in-vitro mas ineficaz contra as lormas in-
tracalularas)

Cloranfenicol, amoxiciling, SMZ+TMP, Azitromicina
SMZ+TMP e Cloranfenicol, Fluorguinolona

lazobactam

SMZ+TMP, Ampicilina, Cefolriaxona

Estreptomicina, Tetracnclma )

Linezalida, Quinaprustin, Tetraciclina, Flucquumnlana
SMZ+TMP, (Importados: Daptomicing, Dalbavancina)
Ritampicina + (SMZ+TMP ou flucrguinolona)

Oxacilina

SMZ+TMP ou Doxiciclina ou

Minociclina

| Ampicilina-sulbactan, Imipenem, Meropenem, Fluoruinolonas

Cetazdlina/Cetaloting, Clindamicina, Vancomicing, Amoxa-
clavulanato, Ticarcilina-clavulanalo, Piperacilina-tazobactam,

Casos graves: Vancomicina ou Teicoplamina,
{Importados: Daptomicing, Dalbavancina)

SMZ+TMP ou Fluorguinclona
ou Mitrefurantoina

Oixacilinag ou Peniciling G
SMZ+TMP ou Ticarciina-

|clavulanalg

Penicilina
Penicilina, Ampicilina

H Fumcnlma

Vancomicina + genlarnu::

|na‘amicacina

Penicilina G ou ampicilina +
gentamicinafamicacina
Peniciling

Penicilina, ampicilina ou amo-
xiciciling

mpicilina {dose
30
a

Vancomicina + Ceftriaxo-
na/Celotaxima
Peniciling, amaxiciziling,
tados o5 flactimicos)

gentamicina

Penicilina

Pencilina

Ertramicing

Doxiciclina, Fluarguinolona
SMZ+TMP ou fluorquinolona
| Estreplomicina+ T efraciclina

1

Peniciling associada ou ndo & | Cefalosporina de 1a geragio, vancomicing

| damicina, cefalosporina, claritromicina, azitromicina. vancomi-

Cefalosporina oral

Cetaloting, vancomicina, teicoplamina

{Aztreonam + Ticarcilina-clavulanato), Minociclina, (Fluorquine-
lonas+ ticarcilina-clavulanato),(SMZ-TMP+ Ticarcilina-clavulan.)
Estreplomicing, Tetracicling

(Associar com Genlamicing no caso de meningite), Cefalospori-
na (Cefazclina), Vancomicina, Eritromicing
Cllndﬂrmclna. Metronidazol
Ampicilina+Gentamicina, Vancomicina+Gentamicing, Linesulida
InfecgHo urindria ndo complicada: ampicilina ou amoxicicilina
Vancomicina + ImipenamMearapanem, Linasulida

Infecio urindria ndo complicada; ampicilina ou amoxicicilina
Cefalosporina de 1a garacio, vancomicina
Celalotina/celalexina/cafadoxil, Cloranfenicol, Ertromicina/azi-
tromicinaclaritromicina, Vancomicina, Clindamicing, Fluorquing-
lona,

Meropenemvimipenem, SMZ+TMP, tetraciclinas
Meningite: Penicilina, Cefiriaxona, Cefolaxima
Panicilina G em altas dosas, Clindamicina, Cloranfenicol,
TR, rifampicing, amoxiciina+clavulanato, imipensm, cefpo
xima

Linezalida, Meropenem/imipenem, Quinuprostin

ad
LU=

Eritromicina, Cefalosparing de 1a geragio, cloranfenicol, clin-

cina

Tetraciclina, Eritromicina, Ceflriaxona, Aztreonan, Claritromicina
Tetraciclina

Tetramdma C:Iantmmlcinafﬂlelrmwslna. Ofloxacing

SMZ-;II'@'IE_ Tetracicling, Claranfenicol

Gentamicina/Amicacina, Cefolaxima, Cloranienicol
Claranfenical, Gentamicina, SMZ+TMP, Ciprofloxacino
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PADRONIZAQAO EM ANTIBIOTICOTERAPIA
Utilizar as recomendacbes da tabela a seguir apenas como tratamento empirico inicial. Culturas de todos os
sitios possiveis sdo imprescindiveis, pois o resultado do antibiograma é que definira o esquema definitivo e
especifico do tratamento.

v" Na auséncia de resposta ao tratamento empirico inicial, sdo sugeridos esquemas de segunda escolha. Contudo,
nestas situagdes, é aconselhavel solicitar parecer ao médico infectologista da Comissao de Controle de Infecgao
Hospitalar (CCIH) para discussao do caso.

v" Algumas sindromes clinicas, como endocardite, meningite, pneumonia, osteomielite e sepse requerem avaliagdo
de diversas variaveis para escolha da antibioticoterapia empirica inicial, devendo, portanto, receber consultoria
da CCIH tao logo quanto possivel.

v Intervengdo cirlrgica é necessdria em muitas sindromes infecciosas, ndo sendo a antibioticoterapia suficiente.

v" Antes e durante o uso, avaliar, conforme a necessidade, a funcdo renal e hepdatica, e realizar os ajustes das
doses conforme as orientagdes do fabricante.

v" As doses sdo as descritas no texto. Quando as doses forem diferentes do usual, estardo explicitadas na tabela.
Exceto quando indicado, a via de administragdo dos esquemas aqui listados é endovenosa.

v' O tratamento iniciado por via parenteral devido a gravidade do quadro pode ser substituido por antibiético via
oral com o mesmo espectro de agdo, quando o estado do paciente permitir um tratamento ambulatorial.

| Sitio anatémico

12 Escolha
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22 Escolha

Duracao do tratamento

DST

Cancro mole

Doxicilina ou
Tetraciclina ou Eritromicina

Azitromicina 1g VO ou
Ceftriaxona 250mg IM

12 escolha: 7 a 10 dias
Alternativas: dose Unica.

Gonorreia Ampicilina 3,5g ou Ceftriaxona 250mg IM ou Dose Unica
Amoxicilina 3g Ciprofloxacina 500mg VO
(ambos VO e precedidos | ou Azitromicina 1g VO
por Probenecide 1g VO)
Donovanose (granuloma | Doxicilina ou 2 a 4 semanas
inguinal) Tetraciclina ou eritromicina

Linfogranuloma venéreo

Doxiciclina ou
Tetraciclina ou
Eritromicina

Azitromicina 1g VO

12 escolha: 3 a 4 semanas.
Alternativa: dose Unica;
repetir com 10 dias.

Uretrite/cevicite néao- | Doxiciclina ou Azitromicina 1g VO 12 escolha: 7 a 10 dias
gonocécica Tetraciclina ou eritromicina Alternativa: dose Unica.
Sifilis
v" Recente (priméria, | - Penicilina benzatina -Tetraciclina ou Eritromicina | - Penicilina: dose Unica
secundaria ou | 2.400.000 Ul de 7/7 dias ou Doxiciclina (todos VO) (primaria) ou duas doses
latente) (secundaria e latente)
Alternativas: 15 dias.
v'  Tardia - Penicilina benzatina -Tetraciclina ou Eritromicina | - Peniclina: 3 semanas

2.400.000 Ul de 7/7 dias

ou Doxiciclina (todos VO)

Alternativas: 30 dias

v" Neurossifilis - Peniclina G cristalina - Ceftriaxona - 14 dias
Sifilis congénita

v" LCR normal Penicilina cristalina 100.000 7 a 10 dias
U/kg/dia EV dividido em 2
ou 3 vezes ou
Penicilina G procaina 50 mil 10 a 14 dias
Ul/kg IM 1x ao dia

v" LCR anormal Penicilina G cristalina 14 dias

150.000 U/kg/dia EV em 2
ou 3 vezes

Endocardite
v Valva nativa

v" Valva proteica

Penicilina (ou ampicilina) +
Oxacilina (ou cefalotina) +
Gentamicina

Vancomicina + Gentamicina
+ Rifampicina

Vancomicina + Gentamicina

Vancomicina + Gentamicina
+ Cefalosporina de 3%
geragao

4 semanas (5 semanas
para o aminoglicosideo)

Minimo: 6 semanas
(aminoglicosideo  por 2
semanas)
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Infeccoes odontogénicas

Duracao do tratamento

Clindamicina ou Amoxicilina+clavulanato ou | 7 a 10 dias.
Cloranfenicol (EV/VO) Ampicilina+sulbactam
(EV/VO)
Mama
Mastite pds-parto (com ou Oxacilina ou Clindamicina 10 dias
sem abscesso) Cefalotina
Abscesso ndo puerperal Cefalotina Clindamicina 10 dias

Ossos e articulagoes

Osteomielite
v RN
v" Criangas < 5 anos
v' Criangas > 5 anos e

Oxacilina + gentamicina
Oxacilina + ceftriaxona
Oxacilina ou cefalotina

Vancomicina + Cefotaxima
Vancomicina + ceftriaxona
Vancomicina

Minimo: 3 semanas
Minimo: 3 semanas
Minimo: 3 semanas

adultos
Artrite séptica
v RN Cefalotina + amicacina Vancomicina + ceftriaxona Minimo: 3 semanas
v' Criangas Cefalotina + gentamicina Vancomicina + ceftriaxona Minimo: 3 semanas
v" Adultos Cefalotina + gentamicina Vancomicina + ceftriaxona Minimo: 3 semanas
v Gonocécica Ceftriaxona 7 a 10 dias
v Préteses Vancomicina + amicacina 4 a 6 semanas
v' Usuarios de drogas Ceftazidima + oxacilina Ciprofloxacina + oxacilina Minimo: 3 semanas
EV
v" Imunodeprimidos, Oxacilina + ceftriaxona Oxacilina + ciprofloxacina Minimo: 3 semanas
diabéticos, doencas
debilitantes,
pacientes com artrite
reumatoide
Ouvido
Otite média aguda Amoxicilina ou Amoxicilina+clavulanato, 5a 10 dias
SMZ+TMP (ambos VO) Cefaclor, Cefixima,
Flouroquinolona,
claritromicina, azitromicina
(todos VO)
Mastoidite aguda comunitaria | Amoxicilina ou SMZ+TMP 10 dias
(ambos VO)
Mastoidite aguda hospitalar Ceftriaxona ou cefotaxima Ciprofloxacina ou 10 dias
Amoxicilina+clavulanato ou
Ampicilina+sulbactam
Pele e partes moles
Impetigo Penicilina benzatina IM ou Dose unica
eritromicina VO ou 10 dias
Cefalexina VO
Furunculo SMZ+TMP VO Cefalexina ou cefadroxil VO | 14 dias
Celulite e erisipela
v Casos leves Penicilina procaina IM, Cefaclor, Cefadroxil, 10 dias
Eritromicina VO, Claritromicina, Azitromicina
Amoxicilina VO,
Cefalexina VO
v'  Casos graves Penicilina G cristalina ou Vancomicina 14 dias
Oxacilina
Fasciite necrotizante Oxacilina ou Vancomicina 10 a 14 dias
(gangrena gasosa) Cefalotina
Pé diabético Clindamicina + gentamicina | Clindamicina + Ceftriaxona | 10 a 14 dias
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| Sitio anatémico 12 Escolha 22 Escolha Duracéo do tratamento
Pneumonias comunitarias
Tratamento ambulatorial
v RN até os 3 meses (ver tratamento hospitalar)
v >5anos Penicilina G procaina IM Amoxicilina+clavulanato ou | 10 dias
ou Amoxicilina VO ou Cefaclor ou Cefxima ou
SMZ+TMP VO ou Flouroquinolona ou
Eritromicina VO Claritromicina ou
Azitromicina (todos VO)
v" Adultos até 60 anos Penicilina procaina IM ou Amoxicilina+clavulanato ou | 7 a 14 dias
Amoxicilina VO ou Cefaclor ou Cefxima ou
SMZ+TMP VO Flouroquinolona ou
Claritromicina ou
Azitromicina (todos VO)
v" > 60 anos ou com co- Eritromicina VO ou Amoxicilina+clavulanato ou | 14 dias
morbidades (ICC, SMZ+TMP VO ou Cefaclor ou Cefxima ou
diabetes, DPOC, Amoxicilina VO Flouroquinolona ou
insuficiéncia renal ou Claritromicina ou
hepatica) Azitromicina (todos VO)
Tratamento hospitalar
v RN Ampicilina + amicacina Vancomicina + cefotaxima | 10 a 14 dias
v' 28 dias a 5 anos Oxacilina + cloranfenicol Cefotaxima ou Ceftriaxona | 10 a 14 dias
v" >5anos Penicilina cristalina ou Cefotaxima ou Ceftriaxona | 10 a 14 dias
Ampicilina
v" Adultos Penicilina cristalina ou Ceftriaxona + eritromicina 10 a 14 dias
Ampicilina ou cefalotina VO
Pneumonias nosocomiais
Associacao de dois destes: Amicacina, Ceftazidima, 14 a 21 dias
Ciprofloxacina.
Pneumonia aspirativa com ou sem abscesso pulmonar
| Penicilina G cristalina | Clindamicina | 14 dias
Sepse
v RN (1 a 4 semanas) Ampicilina+amicacina Vancomicina+cefotaxima 10 a 14 dias
v' Crianga Cefotaxima ou ceftriaxona | Amoxicilina+clavulanato ou | 10 a 14 dias
Ampicilina+sulbactam
v' Adultos Oxacilina + gentamicina + | Amoxicilina+clavulanato ou | 10 a 14 dias
metronidazol Ampicilina+sulbactam ou
Vancomicina+amicacina
(ou ciprofloxacina ou
ceftriaxona)
v Esplenectomizados Cefotaxima ou ceftriaxona | Amoxicilina+clavulanato 10 a 14 dias
SNC
Abscesso cerebral
v Primario ou por Penicilina G + Ceftriaxona ou 4 semanas
contiguidade Metronidazol Cefotaxima + metronidazol
v' Pés-cirlrgico ou poés- Oxacilina + Ceftriaxona ou | Vancomicina + ceftriaxona | 4 semanas
traumatico cefotaxima ou cefotaxima
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| Sitio anatémico 12 Escolha ' 22 Escolha Duracéo do tratamento
SNC
Meningite
v RN Ampicilina + gentamicina Ampicilina + Cefotaxima ou 14 a 21 dias
Ceftriaxona ou Amicacina
v' Criangas (1 a 3 anos) | Ampicilina + Cefotaxima ou 7 a 14 dias
Ceftriaxona
v' Criangas (3 meses a
5 anos) Ampicilina + Cloranfenicol Ceftriaxona ou Cefotaxima 7 a 14 dias
v >5anos
Penicilina ou ampicilina Ceftriaxona ou cefotaxima 7 a 14 dias
v' Pés-cirlrgica ou poés-
traumatica Oxacilina Vancomicina + Ceftazidima 21 a 28 dias
v' Pacientes com
derivagéo Oxacilina + Ceftriaxona Vancomicina + Ceftriaxona 21 a 28 dias
v" Imunodeprimidos, Ceftriaxona ou Ceftaxima Vancomicina + Ceftazidima 21 dias
etilistas, otite média
cronica
Trato digestivo
Diarreia forma disentérica SMZ+TMP VO/EV Fluorquinolona VO/EV 3 a 5 dias
Peritonite Gentamicina + Ceftriaxona ou ciprofloxacina + | 14 dias
metronidazol metronidazol
Abscesso hepdtico Metronidazol + amicacina Metronidazol + Ceftriaxona ou 14 dias
Ciprofloxacina
Colangite, Colecistite, Sepse | Ampicilina + Gentamicina + | Ceftriaxona + Metronidazol ou 14 dias
biliar Metronidazol Ampicilina+sulbactam (em
monoterapia)
Trato reprodutor feminino
Amnionite / aborto séptico Ampicilina (2g de 6/6h) + Amoxicilina+clavulanato ou 10 a 14 dias
Cloranfenicol (ou Cefotaxima (2g de 6/6h) ou
Clindamicina) Imipenem+cilastatina
Endometrite / tromboflebite Ampicilina (2g de 6/6h) + Amoxicilina+clavulanato 10 a 14 dias
pélvica supurativa Cloranfenicol (ou (monoterapia) ou
metronidazol ou Cefotaxima (2g de 6/6h em
Clindamicina) monoterapia) ou
Clindamicina + Ceftriaxona
Doenga inflamatoria pélvica
v Tratamento Ampicilina 3,5g VO (ou Ceftriaxona 250mg IM em dose
ambulatorial Penicilina procaina 4,8 Unica
milhc")e:s.de Ul IM, ambOS em + Doxiciclina VO 10 a 14 dias
dose Unica, antecedidos por
Probenecide 1g VO) +
Doxiciclina
v Tratamento hospitalar | penicilina G até melhora Clindamicina + gentamicina até | 10 a 14 dias
clinica seguida por Amoxicilina | 48h apds melhora, seguido de
ou Ampicilina VO até Doxiciclina para completar o
completar o tratamento tratamento
Trato reprodutor masculino
Prostatite aguda
v" < 35anos Ceftriaxona 250mg IM Ciprofloxacina 500mg VO Dose Unica
+ Tetraciclina 14 dias
v' >35 anos Ciprofloxacina VO/EV Amoxicilina+clavulanato 10 a 14 dias
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| Duracéo do tratamento

Trato reprodutor masculino

Prostatite cronica

SMZ+TMP VO

Ciprofloxacina 500mg VO

Ciprofloxacina: 4 semanas
SMZ+TMP: 1 a 3 meses

Trato urinario

Cistite Norfloxacina VO Ciprofloxacina 3 dias
Pielonefrite
v' Tratamento Ciprofloxacino Levofloxacino 14 dias
ambulatorial
v' Tratamento Gentamicina Ciprofloxacina
hospitalar

Vias aéreas superiores

Faringite exsudativa

Penicilina benzatina IM ou
Amoxicilina VO ou
Eritromicina VO

Dose Unica 10 dias

Angina de Vincent Clindamicina ou Amoxicilina+clavulanato 7 a 14 dias
cloranfenicol ou Ampicilina+sulbactam
Epiglotite Cloranfenicol ou Amoxicilina+clavulanato 7 a 14 dias
SMZ+TMP ou Ampicilina+sulbactam
ou Ceftriaxona
Sinusite Amoxicilina ou SMZ+TMP Amoxicilina+clavulanato 14 dias
(ambos VO) ou Cefaclor ou
Claritromicina ou
fluorquinolona ou
Azitromicina (todos VO)
Exacerbagao de bronquite SMZ+TMP ou doxiciclina Amoxicilina+clavulanato 7 a 10 dias

crénica

ou eritromicina (todos VO)

ou Cefaclor ou Cefixima
ou Fluorquinolona ou
Azitromicina (todos VO)
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MED RESUMOS 2013 M
NETTO, Arlindo Ugulino. RESUMOS
FARMACOLOGI A I

AUTACOIDES: HISTAMINA E ANTI-HISTAMINICOS
(Professora Katy Lisias)

Autacoides (autos = “proprio”; akos = “agente medicinal”
ou “remédio”) ou horménios locais sdo substancias produzidas no
préprio organismo e que exercem sua acgao principal no proprio
local onde sao liberadas. As secregbes em nivel celular desses
autacoides podem acontecer de forma autécrina (agindo na mesma
célula em que foi produzia) ou pardcrina (agindo em células
vizinhas a produtora do autacoide). Sdo essas duas formas de
sinalizagdo celular que caracterizam a ag¢do de um autacoide e Sinalizag8o Sinalizagdo
devem ser diferenciados da sinalizagédo sinaptica e da endécrina. Autécrina Paracrina

OBS: A sinalizagdo intermediada por neurdnios pré-ganglionares e pds-ganglionares representa uma sinalizagao
sinaptica por meio de neurotransmissores, o que ndo representa uma sinalizagdo paracrina, e muito menos classificar
neurotransmissores como autacoides. Outro tipo de sinalizagdo que ndo caracteriza um mecanismo autécrino ou
paracrino é a sinalizagdo enddcrina, em que hormoénios produzidos por um tipo de células partem via circulagdo
sistémica para agir em um grupo celular distante de onde foram produzidos. Portanto, para caracterizar um autacoide,
ndo podemos classifica-lo como neurdnio ou como hormdnio enddécrino.

CLASSIFICAGAO

e Histamina: além de funcionar como autacoide, é encontrada ainda na forma de neurotransmissor liberado por
neurbnios histaminérgicos em algumas regides do cérebro relacionadas com o estado de vigilia,
termorregulacao, etc. Pode ser produzida por células mastocitarias e ndo-mastocitarias.

e Angiotensina: autacoide produzido a partir da convers&o do angiotensinogénio (produzido pelo figado) por meio
da renina, formando angiotensina |. Esta é convertida em angiotensina Il (por meio da agdo da enzima
conversora de angiotensina - ECA), sendo ela a responsavel por aumentar a pressdo sanguinea do individuo ao
estimular a vasoconstricgdo dos vasos.

o Oxido nitrico (NO): principal fator relaxante produzido pelo endotélio, agindo sobre a camada muscular lisa dos
vasos.

o Eicosanoides: Prostaglandinas, prostaciclina (substancias vasodilatadoras, que aumentam a permeabilidade
celular), Tromboxanos A, e Leucotrienos (substancias quimiotaxicas).

HISTAMINA

A histamina (formula quimica: CsHgN3) € uma amina biogénica encontrada na maioria dos tecidos organicos
envolvida em processos bioquimicos de respostas imunoldgicas, tendo a fungdo de desempenhar fungdo reguladora
fisiolégica intestinal, alem de atuar como neurotransmissor. Ela é produzida a partir da descarboxilagdo do aminoacido
histidina, por agcdo da enzima L-histidina descarboxilase.

A histamina é uma substancia de aspecto cristalino, incolor, soluvel em agua, com acdo vasodilatadora e
constritora de musculos lisos. Ela age em receptores Hq, H,, H3 e H, centrais e periféricos.

SINTESE E METABOLISMO

Histamina, uma amina hidrofilica e 0
vasoativa, origina-se da descarboxilacdo do COe
aminoacido histidina, devidamente catalizada pela N N
enzima L-histidina decarboxilase. Uma vez f’ OH ’/ _ (/j/\l
formada, a  histamina é armazenada ou HN !’I He L-histiding HN r'; NH:z
rapidamente inativada. Porventura, a histamina L-Histidina descarboxiiase Histamina

depositada nas sinapses é decomposta pela
enzima acetaldeido dehidrogenase.

E precisamente a deficiéncia desta enzima que desencadeia (ou "dispara") a reagdo alérgica decorrente do
acumulo de histamina nas sinapses. A histamina é, entdo, decomposta por histamina-N-metiltransferase e diamina
oxidase. Efetivamente, algumas formas de disfungdes alimentares, especificamente as chamadas 'intoxicagdes
alimentares" devem-se a conversao de histidina em histamina em alimentos deteriorados, como, por exemplo, peixes.
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ARMAZENAMENTO E LIBERAGAO DA HISTAMINA

Quando produzida, seja por células mastocitarias ou ndo-mastocitarias, a histamina permanece presa a célula
produtora em determinadas proteinas, sendo armazenada em grénulos da célula. E esta ligacdo entre a proteina e a
histamina pode ser revertida por determinadas substancias para que este autacoide seja entado liberado. Esta liberacéo
pode se dar de forma imunoldgica, quimica ou mecénica.

v Na forma de liberagdo mais comum — a liberagdo imunoldgica — a secregédo de histamina é secundaria a uma
clivagem da ligacdo histamina-proteina intracelular, mediada por uma reagdo imunolégica entre uma
imunoglobulina (como o IgE) e seu receptor celular (FceRlI). Esse tipo de liberagdo também necessita de energia
e de célcio. Uma descarga sistémica e disseminada de histamina gera um quadro de hipersensibilidade
caracterizada por choque anafilatico. A histamina endégena também pode desempenhar um papel importante
numa variedade de respostas inflamatoérias e imunes.

v" Na via quimica de liberagdo de histamina, a ligacdo da histamina com as proteinas que a mantém dentro dos
granulos é quebrada por agdo direta de farmacos acidos como antibidticos (Penicilinas, Cefalosporinas e
Sulfonamidas) ou basicos como anestésicos (Morfina), causando a secregédo de histamina e um possivel choque
anafilatico.

v" A via de liberagdo mecanica da histamina pode ser desencadeada pelo rompimento da membrana das células
secretoras de histamina secundario a um trauma, por exemplo. Estas células podem estar localizadas na pele,
causando edema, prurido e ruborizagao.

OBS2: Em casos de liberagdo de histamina na via imunoldgica, para debelar o quadro de choque anafilatico, séo
utilizados farmacos como Adrenalina (para promover antagonismo fisioldgico), Anti-histaminicos (que bloqueiam a agéo
dos receptores de histamina) e Corticoides (supressdo das moléculas estimulantes que promovem a secregdo de
histamina via liberacdo imunolégica — os anticorpos). Quando utilizadas em conjunto, essas drogas agem de maneira
sinérgica, facilitando a cura deste quadro patolégico.

A histamina esta presente na maioria dos tecidos, sendo encontrada em altas concentra¢cdes no pulméo e na
pele; e em concentragdes bastante elevadas no trato gastrointestinal (TGI). Em nivel celular, a histamina é facilmente
encontrada armazenada em granulos de células mastocitarias como os mastdcitos (presentes nos tecidos) e os basdfilos
(presentes no sangue); ou células ndo-mastocitarias, como os histamindcitos (presentes no estdmago).

MECANISMO DE AGAO DA HISTAMINA
A histamina age em um grupo de receptores metabotrépicos (proteinas que atravessam sete vezes a
membrana plasmatica e estdo acoplados a uma proteina G) enumerados da seguinte maneira:

e H; Gguq: 0 receptor Hy, quando ativado, promove uma mudanga conformacional na proteina Gy11 que se
encontra acoplada a ele. Estas alteragbes representam a via da Fosfolipase C (PLC) (Yamashita et al., 1991). E
encontrada principalmente nos musculos lisos, seja vascular ou ndo-vascular.

e H, G: quando o receptor H, é ativado, promove uma mudanga conformacional na proteina Gs que, por sua vez,
ativa a via da Adenilato Ciclase, aumentando os nivieis de AMP, dentro da célula (Del Valle et al., 1997).

e H; Gj,: Hz € um receptor pré-sinaptico acoplado a proteina G inibitéria. Quando ativado, inibe a via de ativacao
da Adenilato Ciclase (Lovenberg et al., 1999).

e H, Gj,: o receptor Hy € um receptor pré-sinaptico acoplado a proteina G, inibitéria recém descoberta. Quando
ativado, inibe a via de ativagdo da Adenilato Ciclase (Oda et al., 2000; Nguyen et al., 2001).

Ligands_

NH;
Extracellular
Membrane
COOH lj\"‘ Effectors
N )
Biclegical

activities
Intracellular

1. Receptores H; da Musculatura Lisa (ileo, bronquios, bronquiolos, utero e, em menor concentragao, na
musculatura lisa dos vasos): presenca de receptores H; que promovem a contragdo muscular por intermédio
da via de transdugdo de sinal da PLC. Quando a histamina se liga aos receptores H liberada pelas células
mastocitarias, a proteina Gq11 € ativada e sofre uma mudanca conformacional, de forma que a sua subunidade a
se desloca até ativar uma proteina de membrana: a fosfolipase CB (PLC-B). Esta é responsavel por quebrar
fosfolipideos de membrana como o fosfatidil inositol bifosfato (PIP,) em duas moléculas distintas: trifosfato
inositol (IP3, regido polar do PIP;) e diacil glicerol (DAG, regido apolar do PIP, que permanece na membrana).
Ambos os produtos apresentam func¢des de extrema importancia dentro da célula:
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v O IP3, funcionando como segundo mensageiro, aumentando a concentracdo intracelular de célcio ao
ativar seus receptores presentes na membrana do reticulo endoplasmatico liso, organela responsavel
pro armazenar este ion e libera-lo ao citoplasma quando interage, justamente, com o IP3. Esta excregao
de calcio no citosol é o principal evento para a contragao celular.

v O DAG, por sua vez, ativa uma proteina quinase C (PKC) que, assim como toda quinase, fosforila e
promove o0 aumento da atividade catalitica da fosfolipase-A2, enzima periférica da face interna da
membrana que fosforila e ativa canais para a passagem de Calcio do meio externo. Além disso, a PKC
fosforila enzimas que clivam fosfolipideios de membrana e da inicio a cascata do acido araquidénico.

OBS?3: Para o advento da contragao
muscular das células musculares
lisas € necessdario um aumento
citoplasmatico de calcio que, como
vimos, é promovido pelos segundos
mensageiros da via da PLC: o IP;
(secregdo de calcio via REL) e o
DAG (influxo de célcio do meio
externo). Como sabemos, para que
haja contragao muscular, o}
sarcoOmero tem que encolher, de
modo que os filamentos de actina e
miosina interajam entre si. Este
evento & possivel quando a cabecga
da miosina se liga a um determinado
ponto da actina. No musculo liso, a
responsavel por fosforilar e ativar a
cabeca da miosina é a MLCK
(quinase da cabeca leve da miosina)
ativada pelo complexo calcio-
calmodulina. Uma vez a cabeca da
miosina estando fosforilada, a
interagdo miosina-actina  torna-se
possivel e o encurtamento do
sarcémero acontece.

[CONTRACAD MUSCULAR)

ACAO DOS RECEPTORES Hy NAS CELULAS DE MUCULOS LISOS

OBS*: Tanto no musculo esquelético quanto no cardiaco, o calcio apresenta uma proteina citoplasmatica de ligacao
denominada troponina C, presente nos filamentos de actina que, uma vez ligada ao calcio, expde o sitio de ligagdo na
actina para a cabega da miosina. Entretanto, no musculo liso, a proteina responsavel por se ligar ao célcio é a
calmodulina, formando o complexo calcio-calmodulina. E este complexo que ativa a MLCK, responsavel por fosforilar

a cabega da miosina no musculo liso.

OBS®: E importante tomar conhecimento que, no musculo esquelético, a cabeca da miosina apresenta auto-capacidade
ATPasica, ou seja: ela mesma realiza a acado que a MLCK desempenha no musculo liso.

Receptores H,; do Endotélio Vascular: a camada endotelial que reveste os vasos internamente apresenta
receptores H; que, quando ativados, promovem a dilatagdo dos vasos por liberacdo de 6xido nitrico. Quando
os basofilos presentes na circulagdo sistémica liberam histamina, os primeiros receptores histaminicos dos
vasos a sofrerem acgao da histamina sio os receptores H; do endotélio, por ser a primeira camada em contato
com o sangue. Com isso, ha toda aquela sequéncia de transdugédo do sinal da via da PLC, culminando na
formacado do complexo calcio-calmodulina. No endotélio, entretanto, este complexo ndo é responsavel por
chegar a camada muscular e realizar o encurtamento do sarcOmero por meio do mecanismo que ja conhecemos
(ver OBS3). O complexo calcio-calmodulina, quando formado via ativagéo dos receptores Hy do endotélio, ativa a
enzima sintase do 6xido nitrico citoplasmatica, formando o NO, o principal fator de relaxamento derivado do
endotélio. Portanto, quando a histamina ativa receptores H; na camada endotelial, a producdo de NO é ativada.
Entao, este NO produzido na camada endotelial flui em diregdo a camada muscular, ativa sua via de transdugao
de sinal por meio da via da ciclase de guanilil (promovendo a produgcdo de GMPc, responsavel por inibir os
canais de calcio e a MLCK), promovendo eventos citoplasmaticos que resultam no relaxamento muscular e,
consequentemente, em vasodilatagdo. Este é o principal fator que leva a hipovolemia caracteristica dos choques
anafilaticos.
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3. BReceptores H, da Musculatura Lisa Vascular: caso a histamina consiga, porventura, atravessar a camada
endotelial, ela pode ativar receptores H, da camada muscular lisa vascular e, apés promover uma mudanga
conformacional da proteina Gs e deslocar a sua subunidade alfa, iniciar a via de transducao da ciclase de
adenilil (AC), culminado no aumento citoplasmatico dos niveis de AMPc. Isso faz com que uma proteina
quinase A (PKA, que ativa os canais de calcio) seja ativada e promova eventos celulares que resultam no
relaxamento dos vasos. O sinergismo que ocorre com a ativagdo dos receptores H; dos vasos e H, da
musculatura vascular € um importante fator para os fendbmenos de hipovolemia e queda da presséao arterial que
caracterizam o choque anafilatico intermediado por liberagéo de histamina (ver OBSG)

4. Receptores H, no Coracao: quando a histamina esta chega ao coragéo, ativa os receptores H, cardiacos,
promovendo um aumento da frequéncia (cronotropismo) e forga de contragado (inotropismo) cardiaca. Quando os
receptores H, cardiacos sdo ativados, ocorre uma mudanga conformacional na proteina Gs que se encontram
ligados a eles, de modo que a subunidade alfa desta proteina ativa a via de transducao da ciclase de adenilil.
Por esta via, a adenilil ciclase é ativada e aumenta os niveis de AMPc citoplasmaticos. Este estimula a entrada
de calcio extracelular no citoplasma que, ao formar o complexo calcio-troponina C, promove o encurtamento do
sarcomero muscular, aumentando ndo s6 a frequéncia cardiaca, mas também, a forga de contragdo do coragao.
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OBS?®: A relacdo da ativacdo dos H, vasculares (que promove o relaxamento vascular) e a fisiopatogénese do choque
anafilatico ja foi explicada. O que pode ainda nao estar claro € o a relagao da ativagdo dos H, cardiacos e o choque, uma
vez que, ativando estes receptores, a presséo arterial tenderia a subir devido ao aumento do débito cardiaco, o que néo
caracteriza o quadro do choque anafilatico. A explicagao para o fato de que ambos receptores H, s&do ativados durante o
choque (tanto os cardiacos como os vasculares) reside na existéncia dos receptores H; do endotélio: sabendo que a
pressao arterial € o produto entre a resisténcia periférica total (forga que o sangue exerce sobre a parede dos vasos,
representada na presséao arterial diastdlica) e o débito cardiaco (quantidade de sangue ejetado na aorta a cada minuto,
representado na pressédo arterial sistolica) — ou seja: PA = RPT x DC — explicaremos o advento do choque lembrando
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que todos os receptores de histamina tendem a ser ativados. Por este motivo, a diminuicdo da RPT interfere de forma
mais expressiva para a diminuicdo da PA, uma vez que os vasos apresentam receptores H; e H, e ambos promovem
vasodilatagdo. Os receptores H, do coragdo, mesmo ativados, ndo sdo capazes de aumentar a pressao arterial no
advento do choque anafilatico.

Choque Anafilatico = |PA = | |[RPT (H4+H, vascular) x 1DC (H,cardiaco)

5. Receptores H, nas células parietais gastricas: a

principal localizagdo dos receptores H, é nas células o

parietais secretoras de HCI do estdmago. No TGlI, Veso @ J Célula Parietal Luz Estdmago
além do aumento dos movimentos peristalticos, a y L
-

histamina, ao ativar os receptores H, presentes nas
células parietais do estbmago, estimula o aumento da
liberacdo de secrecdo gastrica. As células nao-
mastocitérias secretoras de histamina do estomago,
chamadas de histamindcitos (células enterocromafins)
estdo presentes no fundo do estdémago. Estas células,
quando sdo estimuladas por fatores parassimpaticos
ou endocrinos (gastrina), liberam histamina que age
nas células parietais do corpo do estdmago. Ao serem
ativados, os receptores H, promovem uma mudanca
conformacional na proteina G5 que aumenta os niveis
de AMPc dentro das células parietais. O AMPc ativa
uma PKA capaz de fosforilar e ativar a bomba de
prétons K+/H+-ATPase, que aumenta os niveis de H*
na luz do estdbmago. Descargas exageradas de
histamina podem gerar gastrites e Ulceras na mucosa

.{\ﬁ iy 3

ACAD DOS RECEPTORES DE Hz MAS CELULAS PARIETAIS DO ESTOMAGOD

gastrica por este mecanismo.

6. Receptores de histamina na pele: durante uma descarga de histamina que acometa a pele, o individuo pode
apresentar sinais de prurido e eritema. O prurido é explicado pela irritagdo e estimulacdo das terminacdes
nervosas sensitivas na regido da liberagdo. O eritema, ou seja, a vermelhidao da pele, é explicado pela dilatagdo
vascular que acontece nos vasos da regido estimulada. A pele, como um todo, sofre agdo da urticaria secundaria
a liberagdo de histamina. Entretanto, regides especificas do corpo — como os olhos, labios, orelhas, palmas das
maos e planta dos pés — sofrem mais com os efeitos das reagdes alérgicas. Isso ocorre porque a quantidade de
células produtoras de histamina nessas regides é maior, predispondo uma maior liberacdo de histamina nessas
regides em particular.

OBS’: O Betazol ¢ um farmaco analogo a histamina ndo-seletivo que deve ter seu uso bastante restrito, uma vez que, da
mesma forma que a histamina, pode interagir e ativar qualquer um dos receptores deste autacoide, podendo causar
efeitos sistémicos diversos que podem nao ser interessantes para qualquer que seja a indicagdo de seu uso. Portanto,
analogos de histamina praticamente ndo séo utilizados na clinica, apenas anti-histaminicos.

ANTI-HISTAMINICOS

Viu-se que a liberagdo de histamina no organismo, em geral, causa diversos efeitos como taquicardia,
vasodilatagdo, vasodilatagdo, queda da pressdo arterial, broncoconstriccdo (dificuldades respiratérias), aumento dos
movimentos peristalticos (diarreias), enjoos, vomitos, aumento da secregdo gastrica, formacdo de urticarias na pele,
edema, choque anafilatico, manifestagdes alérgicas (como na rinite, conjuntivite alérgica, gripe com coriza, reagdes de
hipersensibilidade), etc.

Os anti-histaminicos s&o substancias antagonistas dos receptores metabotrépicos de histamina administrados
no intuito de conter efeitos da liberagdo exagerada de histamina, responsavel por todos estes eventos indesejaveis. Os
principais representantes desta classe sao divididos em grupos, a depender do receptor histaminérgico no qual eles
agem:

e Antagonistas Hj: na clinica, convencionou-se que os receptores H sdo relacionados com reagdes inflamatérias

e alérgicas. Seus antagonistas agem no intuito de bloquear estas reacgdes. Existem dois tipos de antagonistas

H1:

o Antagonistas de 12 geracdo: apresentam efeitos sedativos fortes. Ex: Mepiramina (Alergitanil®),
Difenidramina (Dramin®), Prometazina (Phenergan®), Ciclizina (Marezine®), Clorfeniramina
(Cimegripe®), Hidroxizina (Hixizine®).

o Antagonistas de 22 geragdo: apresentam efeitos sedativos fracos e sdo mais caros. Ex: Cetirizina
(Zyrtec®), Desloratadina (Desalex®), Loratadina (Claritin®), Fexofenadina (Allegra®).
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Antagonistas H,: convencionou-se que estes receptores estao principalmente relacionados com a secregao
gastrica. Seus antagonistas agem no intuito de diminuir esta secregado, podendo ser Uteis no tratamento de
gastrites e Ulceras pépticas. Os farmacos mais utilizados sdo Cimetidina, Ranitidina e Famotidina. Bloqueando

os receptores H, das células parietais do estdmago,

reduzindo a agressao do acido cloridrico a mucosa gastrica.

e Antagonistas Hj;: os
neurotransmissor.

receptores Hs

estdo principalmente

localizados no SNC

reduz-se a secre¢do de H" para a luz do estémago,

inibe liberacdo do

e Antagonistas H,: esses receptores foram recém-descobertos no intestino delgado, e seus antagonistas ainda

estdo em fase de ensaios (in vitro/in vivo).

OBS®: A histamina, quanto a sua agao
neurotransmissora, € classificada como um
neurotransmissor excitatério. Entretanto, sua acao
pode ser estimulatéria (quando ela age sobre
neurénios excitatérios, como os colinérgicos) ou
inibitoria (quando ela age sobre neurdnios
inibitorios, ou gabaérgicos). Contudo, em ambos os
tipos de neurdnio, o receptor histaminico é do tipo H;
e sofrem agao direta dos antagonistas H; de primeira
geracao. Portanto, se houver o bloqueio de
neurénios excitatérios, o efeito final sera a sedagéo;
mas se houver o efeito de neurbnios inibitérios, o
efelto final sera a agitacao.

0oBS®: Os antagonistas H; de primeira geragao sao
caracterizados pelos seus efeitos sedativos e por
diminuir a coordenagdo motora nos adultos.
Inclusive, psiquiatras utilizam anti-histaminicos H; de
primeira geragao para tratar a ins6nia de pacientes
depressivos para nao prescrever benzodiazepinicos.
Contudo, quando administrados em criangas,
acontece efeito contrario. Este fato € explicado da
seguinte maneira: estudos mostraram  que,
independente da dose, ha pacientes em que os anti-
histaminicos apresentam maior tropismo por
neurénios inibitérios (0 que acontece com alguns
adultos e a maioria das criangas), resultando em um
efeito final estimulatério.
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DROGAS ANTI-HIPERTENSIVAS
(Professora Katy Lisias)

Os anti-hipertensivos séo drogas utilizadas na clinica médica para tratar o aumento da presséo arterial e realizar
o controle dos mecanismos fisiolégicos que contribuem para este aumento. Como sabemos, a pressao arterial é
resultado do produto entre o débito cardiaco (volume de sangue ejetado do corag&o por minuto = frequéncia cardiaca x
volume sistolico) e a resisténcia periférica normal (forga que o sangue exerce sobre a parede dos vasos). Desta relagéo,
temos:
Pressao Arterial = Débito Cardiaco x Resisténcia Periférica Total

O débito cardiaco, por sua vez, € influenciado pela Classificaciio diagndstica de hipertensdo arterial do
frequéncia cardiaca e pelo volume de ejecgdo sistolica. Além disso, adulto
segun(jo a Lei de Frank-Starling, o coragdo, em condi¢6es | proccacarterial | Pressioarterial '_Ei'as_si'f_l-;:;;io_
normais, é capaz de se adaptar ao volume de sangue que a ele Sistélica Diastélica
chega, sem que haja apumulo de'sangue nos demais vasos. . 130/139 35/89 Normal limitrofe
As drogas anti-hipertensivas (DAH) podem agir nos dois
parametros cardiovasculares: vasos e coragdo. Quanto maior for a 140/138 90/99 Hipartansic leve
contragdo vascular ou o débito cardiaco, maior sera a pressao 160/179 100/109 Hipertensio
arterial. A agdo sobre esses fatores (ou seja, diminuir o ténus moderada
vascular, causando o relaxamento vascular, ou diminuindo o débito +ou =180 +ou =110 Hipertensio
cardiaco) caracteriza o principal mecanismo de agdo das DAH. grave

OBS": Quanto & etiologia, a hipertenséo pode ser classificada como essencial (primaria) ou adquirida (secundaria). A hipertens3o
primaria (que acomete 90% dos pacientes) é aquela cuja etiologia € desconhecida, sendo, por muitas vezes, atribuidos fatores
genéticos, ingestdo excessiva de sal, obesidade, estresse ou uso de bebidas alcodlicas. A hipertensdo secundaria (10% dos
pacientes, sendo eles, a maioria, criangas e jovens), por sua vez, apresenta fatores conhecidos e de diagnéstico objetivo, sendo
associadas, geralmente, a doengas renais (glomerulonefrites, insuficiéncia renal), doengas endécrinas (doenga de Cushing,
acromegalia), doengas vasculares (coarctacdo da aorta, estenose da artéria renal), toxemia gravidica, medicamentos
(anticoncepcionais e corticoides), etc. As medidas farmacolégicas abordadas neste capitulo visam o controle da hipertenso arterial
primaria.

CONTROLE AUTONOMO DA PRESSAO ARTERIAL

Para entender a acéo de certas drogas que agem regulando a pressao arterial, é necessario relembrar o tipo de
inervagdo autonémica sobre o coragdo e os vasos. O coragdo recebe inervagdo simpatica via receptores f1,
determinando um aumento cronotropismo e inotropismo positivo (aumento da velocidade e da forga de contragédo),
enquanto que recebe inervacéo parassimpatica via receptores M2, a qual diminui ambos.

Os vasos sanguineos recebem inervagdo simpatica direta via
receptores a1 (que determinam vasoconstrigdo a partir de sua maior afinidade
com a noradrenalina) e B2 (que determinam vasodilatagdo a partir de sua maior
afinidade com a adrenalina secretada pelas células cromafins da adrenal). Os
receptores B2 estdo localizados principalmente nos vasos que suprem a
musculatura esquelética. Ha ainda a influéncia do fator de relaxamento derivado
de endotélio (FRED), substancia produzida pelo endotélio com fung&o de realizar ,('.

o relaxamento da musculatura lisa dos vasos. O FRED ¢é representado pelo

proprio 6xido nitrico (NO), originado da convers&o da citrulina em arginina (pela

enzima NO sintase), que difunde para a musculatura lisa dos vasos e estimula a TE0e A
ativagédo de guanilato ciclase, o qual converte GTP em GMPc, responsavel pelo
relaxamento muscular do vaso e a consequente vasodilatagdo (pois em grandes
concentracdes, interfere na liberagdo de ca® para o citoplasma de células
musculares). O mecanismo é o seguinte: a ACh estimula receptores muscarinicos
presentes no endotélio, o que faz com que a enzima NO sintase converta citrulina
em arginina + NO, sendo este o préprio FRED. O NO se difunde para a WASOCONSTRICCAO VASOINLATACAD
musculatura vascular e ativa uma guanilato cilase, a qual converte GTP em Tip-4) r-al

GMPc, sendo este o real responsavel pelo relaxamento.

Além de agir sobre o débito cardiaco e o calibre vascular, temos ainda o controle da diurese por meio do
hipotdlamo e sistema enddcrino, e sistema renina-angiotensina-aldosterona, evidenciando o controle renal da pressao
arterial.

* ME
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CLASSIFICACAO DAS DROGAS ANTI-HIPERTENSIVAS (DAH)

Como qualquer doencga crénica e incuravel, ao ser diagnosticada, a hipertensdo deve ser tratada/controlada ao
longo do resto da vida do paciente. Por esta razdo, é cada vez mais necessario a descoberta de novas drogas e o
desenvolvimento de terapias alternativas.

Devido ao uso crénico destas drogas, acontece que alguns pacientes, mesmo com o uso regular e continuo de
uma mesma DAH, observa sua pressao voltar a subir apés algum tempo de tratamento. Na realidade da clinica médica,
deve haver um revezamento ou um rodizio entre os demais farmacos para evitar a dessensibilizacao (ou taquifilaxia)
dos receptores deste farmaco. Por esta razdo, ha um grande numero de classes de anti-hipertensivos, sendo as
principais classes as seguintes:

. Vasodilatadores diretos;

. Antagonistas de canais de Ca2+;

. Diuréticos;

. Inibidores da ECA;

. Antagonista do receptor ATj;

. Antagonista dos receptores a- adrenérgicos;
. B-bloqueadores;

. Simpatoliticos de acao central.

O~NO OB WN -

VASODILATADORES DE ACAO DIRETA
Os farmacos anti-hipertensivos classificados como vasodilatadores de ag&o direta podem ser dos seguintes
tipos: ativadores (ou abridores) dos canais de K", hidralazinas e nitratos organicos.

e Ativadores dos canais de K': sdo farmacos capazes de ativar os canais de potassio presentes em uma célula.
Como se sabe, as fungdes principais dos canais de K* sao: (1) modular a abertura dos Cay; (2) relaxam musculo
liso vascular por produzirem hiperpolarizacdo das membranas e consequente fechamento dos Cay. Estes canais
de calcio apresentam uma sequéncia de aminoacidos capazes de detectar a polaridade da membrana celular
naquele momento: se a membrana torna-se positiva (despolarizada), os canais de abrem; quando a membrana
torna-se negativa (polarizada), os canais se fecham.

o Uma vez abertos, os canais de K" garantem a saida de potassio da célula, a qual sofrerd4 com uma
reducdo drastica na concentracdo de prétons intracelulares, passando para um estado de
hiperpolarizacdo. Devido a esta hiperpolarizagédo, os canais de célcio volt-dependentes (Cay) sofrem um
fechamento, impedindo a entrada de calcio para dentro da célula, diminuindo as concentragbes deste
ions dentro da célula. Se isso ocorrer em uma célula de musculo liso, o relaxamento e a dilatagdo
vascular sdo promovidos. Ao diminuir a resisténcia vascular, estes farmacos sédo capazes de diminuir a
presséao arterial.

o Estas drogas podem ser utilizadas para o tratamento da alopecia (queda de cabelo) quando esta é
devida a um déficit no fluxo sanguineo local.

Ex: Cromakalim; Minoxidil; Nicorandil (Ikorel®). Esta ultima apresenta uma atividade doadora de NO.

e Hidralazina: esta droga é capaz de realizar vasodilatagdo por um mecanismo de agéo ainda ndo téo claro, mas
admite-se que ela interfere na agéo do IP; sobre a liberagao de Ca’* do reticulo. Ela blogueia o receptor de IP;
localizado na membrana do reticulo endoplasmatico liso que, quando bloqueado, evita a saida de calcio da
organela para o meio, impedindo a contracdo muscular.

K

¢ Nitratos organicos: estes vasodilatadores de agao direta
apresentam em sua molécula o grupo nitro e quando
administrada, libera de sua estrutura quimica o NO, que
funciona semelhante ao fator principal de relaxamento
muscular — o NO endotelial. O éxido nitrico liberado da
droga, uma vez no organismo do paciente, passa a
exercer um mecanismo semelhante ao NO endotelial: se
liga em seu receptor na célula de um musculo liso (ciclase
de guanilil), converte GTP em GMPc capaz de ativar uma
PKG que fosforila os canais de potassio (liberando sua
saida da célula, que se tornara hiperpolarizada) e
ativando proteinas carreadoras de calcio do REL, as
quais passam a armazenar concentragbes de ca**
citoplasmatico para dentro de seu lumen. Estes eventos
culminam em um relaxamento vascular, diminuindo,
assim, as consequéncias da hipertensdo arterial de forma
rapida e eficaz.
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Ex: Nitrato de amila; Trinitrato de gliceril; Mononitrato de isossorbida (Isordil®). Este € administrado de
forma sublingual para alivio dos fendbmenos vasculares de resultam em infarto do miocardio. A via escolhida é a
sublingual porque, além de ser uma absorgdo rapida e eficaz, ela é drenada quase que diretamente para a veia

cava superior, agilizando seu efeito sistémico.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO
Os farmacos bloqueadores dos canais de Ca”* mais usado sao:
e Fenilalquilamina : Verapamil;
o Diidropiridinas : Nifedipina (Adalat®), Anlodipina;
e Benzotiazepinas Diltiazem.

Tais canais de Calcio sdo dotados de cinco unidades: a; (por onde passam os ions calcio), a,, B, y € 8. Todos os
bloqueadores dos canais de ca® ligam-se nas subunidades a; do canal de modo alostérico.
E necessario frisar ainda que os ca** podem se apresentar nos seguintes tipos:
v Canal de Ca** volt-dependente tipo L: é sensivel a Nifedipina e estdo presentes principalmente no musculo liso
vascular. Ao sofrerem agdo da Nifedipina, ocorre alivio da hipertenséo arterial e da angina pectoris. Diz-se,
portanto, que a Nifedipina é vaso-seletiva, e sua prescricdo para casos de taquicardia ndo seria uma conduta

adequada.

v Canal de Ca* volt-dependente tipo T: é sensivel ao Verapamil e esta presente nos midcitos cardiacos e no
tecido nodal. A agdo do verapamil € justificada por aliviar arritmias do tipo taquicardia interagindo com este tipo
de canal de Ca". Diz-se, portanto, que o Verapamil é uma droga cardiosseletiva.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES a-ADRENERGICOS

Com vimos, a musculatura dos vasos
apresenta apenas inervagao simpatica. No caso dos
vasos, os receptores que apresentam afinidade pela
noradrenalina sdo os a1l1. Estes, uma vez ativados,
déo inicio a uma cascata de eventos intrinsecos que
tém como resultado a contragéo do vaso: ao interagir
com a noradrenalina, o receptor a1 ativa uma
proteina Gy acoplada a ele que, ao converter GDP
em GTP, ativa uma proteina fosfolipase (PLC-B)
capaz de clivar fosfolipideo de membrana (PIP;) em
inositol trifosfato (regido polar do fosfolipideo) e
diacilglicerol (regido apolar). O IP3;, capaz de se ligar
a um receptor especifico no reticulo endoplasmatico
e promover a liberagdo de calcio do reticulo, fator
importante para a contragdo muscular. O DAG é
responsavel por ativar uma PKC que fosforila demais
enzimas também indispensaveis para a contragéo. E
por meio da dilatacdo vascular que esta classe de
anti-hipertensivos promove a redugdo da presséo
arterial.

Ex: principal exemplo desta classe € o Prazosin (Hexapress®).

Rgcapion

B-BLOQUEADORES

Os receptores [1-adrenérgicos estdo presentes nos midcitos
cardiacos acoplados a uma proteina Gs. Quando esses receptores sdo
ativados, desencadeiam uma via de transducado de sinal intracelular que tem
como consequéncia um aumento do calcio intracelular, culminando em um
cronotropismo positivo. O receptor 3, quando ativado, induz a proteina Gs a
uma mudanga conformacional capaz de ativar a via da adenilil ciclase,
proteina de membrana que converte ATP em AMPc, responséavel por ativar
uma PKA responsavel por todos os eventos necessarios a contracao
muscular. Estes eventos culminam em taquicardia e aumento da pressao
arterial (os receptores 32 presentes nos vasos do tecido muscular pouco
refletem na pressao aterial).

Os bloqueadores dos receptores 31 atuam inibindo a influéncia do
débito cardiaco na pressao arterial.
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Ex: Propranolol, Atenolol, etc. Diferentemente do Atenolol, que é B1-especifico, o Propranolol é inespecifico,
podendo causar broncoconstricgdo como efeito indesejado ao ativar os receptores 2 da musculatura bronquica.
O propanolol &, portanto, contra-indicado para pacientes que sofrem de asma e que apresentaram taquicardia,
por exemplo. Para eles, é mais indicado seria a prescricao de Atenolol.

SIMPATOLITICOS DE AGAO CENTRAL

Os simpatoliticos de agéo central agem em nivel neuronoral para diminuir os efeitos do sistema nervoso
simpatico na hipertensdo arterial. Agem diminuindo a liberagdo do neurotransmissor (NA) ou formando falso
neurotransmissor (a-metilnoradrenalina);

A fenda sinaptica (seja ela em nivel central ou ganglionar periférica) é repleta de proteinas que servem como
sitios especificos de agao farmacodinamica. Vejamos agora um exemplo de como se da a sintese do neurotransmissor
noradrenalina (NA) em nivel neuronal e a sua interacdo com alguns farmacos. Como sabemos, a NA é oriunda da
transformagéo do aminoacido tirosina (a tirosina é formada, ainda em nivel sanguineo, a partir da fenilalanina, por meio
da enzima fenilalanina hidroxilase — F.H.). Essa tirosina é captada por meio de receptores de membrana especifico de
fibras noradrenérgicas para dentro da fibra pré-sinaptica. Nesse momento, ela é convertida em DOPA, por meio da agéo
da tirosina hidroxilase (T.H.). Esta é a etapa limitante da velocidade da producdo de NA, ou seja, a enzima tirosina
hidroxilase é estimulada ou inibida pela concetracdo do produto final. A DOPA (que ainda nado funciona como
neurotransmissor, mas € precursor da melanina) é descarboxilada pela DOPA-descarboxilase (D.D.), convertendo-se em
dopamina (é nesta reagdo que a metildopa interfere). Esta, por agdo da dopamina B-hidroxilase (D.H.), é convertida em
noradrenalina, a qual € inicialmente armazenada e, mediante estimulo nervoso, é langada na fenda sinaptica por meio
de exorcitose (em um processo totalmente dependente de CaZ+) para interagir com receptores adrenérgicos pos-
sinapticos (para realizar o seu efeito bioldgico) bem como com receptores pré-sinapticos (para realizar um
contrabalango, estimulando ou inibindo a sua sintese, sendo eles: a2 ou 32).

Em todo o processo previamente descrito, ha sitios de agdo de drogas que podem interferir negativa ou
positivamente. Entretanto, & necessario conhecer a interferéncia dos principais simpatoliticos de agéo central.

Ex: Clonidina (Catapres®) e metildopa (Aldomet®).

e Clonidina: Ha uma série de mecanismos que controlam os niveis de NA da fenda sinaptica: (1) a catecol o-
metiltransferase (COMT) degrada a NA na fenda, diminuindo a sua concentragdo e, portanto, a sua agéo efetora;
(2) take 1: recaptacao neuronal da NA; (3) take 2: recaptagao tecidual da NA; (4) modulagdo enzimatica por meio
dos receptores a2 e B2 da fibra pré-sinaptica; entre outros mecanismos. E de extrema importancia, portanto, a
modulagdo da NA por meio dos receptores adrenérgicos do subtipo 2 na fibra
pré-sinaptica: altas concentracdes de NA estimulam a expressdo do receptor
a2, que realiza um controle negativo sobre a producdo de NA; ja o NA em

baixas concentracbes tem maior afinidade por (2, que estimula ] . Catr
positivamente a produgéo de NA. A clonidina, anti-hipertensivo simpatolitico R .
de acgao central, € um agonista a2, baixando a presséo arterial: ela estimula o (4' \

os receptores a2 pré-sinapticos, os quais modulam negativamente a [y T" ﬂf‘, -

liberagdo de NA na fenda sinaptica e, consequentemente, inibindo a agéo da

Adonsaht
| ol
ATH |

Al
NA nos receptores que aumentariam a pressado arterial (vasoconstricgéo, ,-—-{ A, |
taquicardia, etc). Uma vez ativados, os receptores a2-adrenérgicos pré- y Emcime ;"
sinapticos inibem a proteina de membrana adenilato ciclase, que se >
estivesse ativada, converteria ATP em AMPc e abriria canais para ions ca* [= Addrandrgeo:
responsdveis por realizar a exorcitose das vesiculas contendo NA até a ’}‘:?

fenda sinaptica. Sem o célcio, devido a inibicao dos a2 pré-sinapticos (agora CLONIDINA

ativados pela clonidina), a liberagdo de NA é impedida.

e Metildopa: esta age interferindo em nivel da sintese de noradrenalina, concorrendo com a DOPA pela sua
enzima — a DOPA-descarboxilase. Quando um paciente faz uso de metildopa, a DOPA-descarboxilase a
converte em metildopamina, que ao sofrer agdo da dopamina [-hidroxilase, €&, enfim, convertida a
metilnoradrenalina. Esta, quando liberada na fenda sinaptica, € um agente contractante fraquissimo, com menos
da metade da capacidade da noradrenalina normal. Além de interferir na sintese de noradrenalina, a metildopa,
por meio da metilnoradrenalina, ativa os receptores a2-pré-sinapticos que, como vimos, inibe a formagao de
AMPc, diminuindo os nivies de célcio citolpasmatico necessario para e exorcitose das vesiculas com o
neurotransmissor.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (ECA)

Os farmacos inibidores da ECA mais utilizados sdo Captopril, Enalapril (¢ uma pro-droga e precisa ser
biotransformada em Enalaprilato, seu metabolito ativo), Ramipril, etc. Todas essas drogas tém a capacidade de
promover a inibigdo da enzima responsavel por converter a angiotensina | (produto da conversdo do angiotensinogénio
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pela renina) em angiotensina I, metabdlitos que participam do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), uma
rota metabdlica fisioldgica capaz de aumentar os niveis da presséo arterial sistémica para manter a homeostase.

Ha duas maneiras de prevenir a redugdo da pressdo arterial: (1) em curto prazo (estimulo simpatico para
aumentar a frequéncia cardiaca e estimular a vasoconstrigdo); (2) ou em longo prazo (por meio do SRAA). Em curto
prazo, a atividade simpatica ativa os receptores 31 do coracdo (aumenta a frequéncia cardiaca e o DC) e receptores a1
do musculo liso dos vasos sanguineos (causando vasoconstricdo, aumentando a resisténcia vascular periférica), com o
intuito de aumentar a pressdo. Quando a pressdo varia bruscamente, nos primeiros segundos, reflexos envolvendo
barorreceptores e quimiorreceptores funcionam no intuito de aumentar a pressdo por meio de respostas simpaticas.
Caso o organismo néo consiga realizar o controle da variacdo da presséo, entra em agcdo o SRAA.

Este SRAA, que representa uma resposta mais demorada, quando ha uma redugédo da pressao arterial e da
volemia, essa queda reflete uma redugéo na filtragdo de sddio e cloreto pelo glomérulo renal. Com isso, as células da
macula densa (epitélio diferenciado e especializado dos tubulos distais que entra em contato com a arteriola aferente)
interpretam a queda da filtragédo de cloreto (principalmente) como uma queda na presséao arterial e mandam informagdes
para células adjacentes a elas, as células justaglomerulares, agora, em contato direto com a arteriola aferente. Estas
células, ao receberem estimulos da macula densa, sintetizam e secretam a renina em nivel vascular. O complexo
formado entre as células justaglomerulares e as células da macula densa formam o chamado Aparelho Justaglomerular.

Uma vez que a renina cai na circulacao, ela
passa a converter seu substrato produzido pelo figado,
o angiotensinogénio, em angiotensina I. Esta ja
apresenta uma agéo vasconstrictora fraca e, por isso,
necessita ser convertida em angiotensina Il por meio
da agdo da enzima conversora de angiotensina =¥
(ECA), pertencente a classe das quimases. Sao oweinagen
encontrados dois tipos de receptores para agao da e
angiotensina: AT1 e AT2. #

O ATH1, presente na parede dos vasos, sk el
interagindo com a angiotensina |l, estabelece uma via g =]
de transdugdo de sinal muito semelhante a dos
receptores a1 (via da PLC-B), promovendo uma
vasocontriccdo importante.

Os farmacos inibidores da ECA se ligam
justamente a esta enzima e a desligam, fazendo com
que ndo haja mais producdo de renina por este
sistema.

OBS2: O tipo de hipertenséo que pode ser tratada com o uso de inibidores de ECA é do tipo secundario renovascular
(ver OBS?), tipo de hipertenséo arterial secundaria causada pela isquemia renal, que é diagnosticada através de altos
niveis séricos de angiotensina Il devido a ativacdo do SRAA. Por esta razdo, tratar este tipo de hipertenséo significa
estabelecer uma terapia direcionada e mais eficaz. Contudo, ainda para este tipo de hipertensao, inibidores dos
receptores AT1 podem ser administrados, como veremos adiante.

OBS3: Um dos efeitos adversos mais comuns destes medicamentos € a tosse nédo

produtiva e intensa. Esse tipo de tosse é ocasionada devido a uma inibicdo de uma Ang. | BRADICININA
enzima enzima analoga a ECA quando os iECA s&o administrados. Esta enzima ECA—F—— |{quimase)
analoga a ECA (e, inclusive, ativada por ela) é uma quimase responsavel pela

degradagio de bradicinina no trato respiratério, transformando-a em um metabolito #ng- Il Metabalitos
inativo. Com isso, os niveis de bradicinina aumentam e provocam o sintoma da tosse inativos

mediada por captopril.

4 . . . . ~ . -
OBS™: A angiotensina promove ainda a liberagéo de aldosterona pelo cortex da suprarenal, responsavel por aumentar a
reabsorcao de sodio e excrecao de potassio em nivel tubular.

INIBIDORES DOS RECEPTORES AT1 DE ANGIOTENSINA Il ik Anglotensin |

Os receptores AT1 presentes nas paredes dos vasos sdo ACE |
importantes para a captacado de angiotensina Il e, deste modo, dar Angiotensin I
inicio a uma cascata de eventos intrinsecos que t€ém como resultado LTpe P vt AT2-R
a contragdo do vaso semelhantemente ao mecanismo de transdugéo Ca"Channd Kz Ll

do sinal que fazem os receptores al-adrenérgicos (via ativagdo da

proteina Gg11 € PLC-B para produgédo de IP; e DAG). FH;":'_-—-“‘" -

O desenvolvimento destes farmacos tornou-se importante 1_1——|‘_':"“3'=-‘ et [ ]
quando pesquisadores observaram que existem outras enzimas = |w-t_-'~-wu'~=-' e
quimases de a¢do semelhante a da ECA, convertendo angiotensina | Cat ._|pf/ i s

. . felenas '
em angiotensina Il. Esses estudos foram comprovados quando se (Proterascn, Apsicsis Hypeiost)

4
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observou que uma pequena parte dos pacientes hipertensos que faziam uso de iECA nao apresentavam melhoras. Com
isso, inibir os receptores AT1 da angiotensina Il significa englobar qualquer tipo de paciente com hipertensao
renovascular.

O principal farmaco inibidor de receptor AT1 é o Losartan (Losart®), que pode ser prescrito junto com algum
inibidor da ECA. Esta associagao é necessaria em alguns pacientes por motivos ainda ndo bem explicados. Portanto, a
principal indicagao do Losartan, tal como dos demais AT1, é no tratamento da hipertensao renovascular ndo tratavel com
iIECA. Os iAT1 séo farmacos de primeira linha em pacientes com menos de 55 anos em que os iECA ndo sejam
indicados.

Entretanto, a classe de drogas que inclue o Losartan é uma das ultimas a serem escolhidas pelos médicos no
dia-a-dia devido ao seu alto custo. Outros farmacos também eficientes, como alguns diuréticos, custam apenas
centavos.

OBS®: Além de promover a contragdo muscular pela via da fosfolipase C-B, os receptores AT1 sdo responsaveis por
ativar uma cascata de MAP quinases, via de trasducéo de sinal intracelular que gera respostas nucleares. Esta cascata
de quinases leva, no final, a uma ativagéo (fosforilagdo) generalizada de fatores de transcrigdo no nucleo responsaveis
por proliferagdo, apoptose, hipertrofia celular e comprometimento cardiaco (por hipertrofia ventricular e insuficiéncia
cardiaca). Esta ativagdo comprova o efeito deletério da angiotensina Il, que interage com os AT1-R. Portanto, a inibi¢gdo
de AT1 é interessante ndo s6 para agir nos efeitos maléficos da hipertensdo, como também para previnir os efeitos
deletérios da angiontesina Il.

DIURETICOS
Cada uma das classes de diuréticos vao
agir em uma parte especifica do néfron, @

promovendo a diurese e estabelecer o controle
hidroeletrolitico (aumentando a natriurese), no 3
intuito de diminuir a volemia, o débito cardiaco e,

asssim, a pressao arterial.

Todas as drogas diuréticas foram
produzidas a partir do desenvolvimento de
experimentos com antibidticos da classe das
sulfonamidas. Inclusive, a maioria das classes dos
diuréticos apresentam um radical sulfonamida em 1, acetazalamida
sua molécula. E importante tomar nota desta 2 Dluréticos ssmétices (manital]
. = . 3, Diurétices do alga [furesamida)
informagdo uma vez que pacientes QUE i riiigess thidraclorotiozidal
apresentem alergia a sulfa ndo devem fazer uso de s, antagenistas da sldesterena
drogas diuréticas, mesmo em crise hipertensiva. & Antageniztos do ADH

Todos os diuréticos (com excesséo
poupadores de potassio que agem no tubulo \
coletor) promovem natriurese (excregdo de sodio
na urina) e aumento de excregdo de potassio
(causa hipocalemia).

Inibidores da anidrase carbonica (diuréticos do tubo contorcido proximal).

Estes diureticos representam uma classe de DAH que age no tubulo contorcido distal, tendo como principal
representante a Acetazolamida. Estes farmacos inibem a anidrase carbdnica, enzima que facilita a passagem do ion
bicarbonato (HCOj3') hidrofilico de um compartimento para outro. A passagem do ion bicarbonato para o compartimento
vascular é importante para a manutengédo da omeostase. MEMBRANA

No tubulo proximal, é importante saber que cerca de 40% 7 BASOLATERAL
do NaCl e 85% do bicarbonato de sédio séo reabsorvidos de volta ZONULA CCCLUDENS 1
ao sangue, uma vez que sdo metabdlitos importantes a vida. - shet— @ = Wa*

Quando o bicarbonato de sédio chega a luz tubular, : £
rapidamente se dissocia em bicarbonato (HCO3') e sdédio (Na2+). O Habico, ——= " - = '
sédio realiza, primeiramente, um mecanismo de anti-porte com o H* i @' R )
(vindo de uma reagdo catalisada pela anidrase carb6nica H&‘: o (tidor e ==
intracelular) e depois com o potassio (por meio da bomba de N “‘\ frrm,----
Na‘/K"), chegando assim, & corrente sanguinea. WiCoy § e H,E0,

O H' langado na luz tubular tem a fung&o de se associar ao |i- m I”----..__,,_J'[ Rridrass
HCOj3;  nesta regido para formar o acido carbdnico (H,CO3), acido HoDs GOy - o v wglrhinks -
fraco que é rapidamente dissociado em agua e CO,. Esta reagéo de -
desidratacdo é intermediada pela anidrase carbdnica da mebrana —— i Metabeisms BANGUE

luminal. A anidrase carbbnica intracelular, por sua vez, é

'y
-

- #HCOy
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responsavel por realizar a reagao inversa, ou seja, por meio de uma hidratacao, formar acido carbénico para dissociar-
se, entdo em H* e HCO;. Todos estes eventos foram necessarios apenas para que o HCOs conseguisse chegar a
corrente sanguinea (ser reabsorvido). Por ser um ion hidrofilico, seria impossivel realizar este evento sozinho, sem ser
convertido em H,O e CO,. Mas quando se encontra dentro da célula tubular, uma proteina da membrana basolateral é
capaz de langa-lo na corrente sanguinea para realizar o efeito tampao no sangue.

E o proprio HCO; o responsavel por tamponar prétons no sangue para manter a regulacdo do pH constante
entre 7,2 e 7,4. Entrentato, a entrada de HCO3;™ na célula tubular e sua subsequente saida para a luz vascular sé pode
ser intermediada pela anidrase carbonica.

OBS®: Se o bicarbonato n&o for reabsorvido (como por agdo da acetazolamida), o individuo pode desenvolver uma
acidose metabdlica. Contudo, ao administrar Acetazolamida, a urina do paciente passa a se mostrar aumentada em
volume e mais alcalina devido ao aumento de NaHCO; nao-reabsorvido presente na urina. Portanto, intoxicagdo por
acetazolamida caracteriza-se por acidose sanguinea e alcalose urinaria.

A acgéo diurética dos inibidores da anidrase carb6nica é justificada pela incapacidade do sédio de chegar a
membrana basolateral para ser jogado ao sangue, ficando assim, retida dentro da luz tubular. Como o sédio é bastante
osmdtico, atrai agua para o compartimento tubular, aumentando a diurese e diminuindo a volemia e o débito cardiaco.

Em resumo, a farmacodinamica e agao anti-hipertensiva da acetazolamida baseia-se nos seguintes pontos:

v' Perda renal de potassio;

v" Inibe a reabsorgdo de NaHCO; no tabulo proximal;

v" Inibe a anidrase carbbnica (metaloenzima de zinco): a ACIV (fixada a
membrana) e a ACII (no citoplasma). Essas enzimas também sao encontradas
no olho, mucosa gastrica e SNC.

OBS’: Na clinica médica, a Acetazolamida nio é muito empregada como diurético por
apresentar um efeito farmacolégico fraco. Contudo, o uso deste farmaco é importante
para o tratamento do glaucoma. O glaucoma é caracterizado por um aumento da
pressao intra-ocular do humor aquoso na camara anterior do olho. No olho, existe um
grupo celular chamado de células do corpo ciliar que captam bicarbonato do sangue
(captagao que s6 é possivel por intermédio da anidrase carbdnica) para seu citoplasma
e utilizam este ion para sintetizar o humor aquoso, mantendo uma pressdo normal na
camara anterior em torno de 4 a 5 mmHg. Este humor aquoso produzido escorre ao
longo da pupila e deve ser continuamente renovado, sendo ele drenado por um canal
de saida (para o canal de Schlemm e finalmente para o sistema venoso). Portanto, o
liquido & produzido na caAmara posterior, passa através da pupila até a camara anterior
e, a seqguir, drena através dos canais de saida. Conhecendo tais mecanismos, podemos
diferenciar dois tipos de glaucoma:

e Glaucoma de angulo fechado: causa episédios subitos de aumento de pressao, geralmente em um olho. Nos
individuos com esta doenga, o espago existente entre a cérnea e a iris, onde o liquido é drenado para fora do
olho, & mais estreito que o normal. Qualquer coisa que provoque a dilatagdo pupilar (p.ex., iluminagdo ténue,
colirios que dilatam a pupila antes de um exame oftalmolégico ou certos medicamentos orais ou injetaveis) pode
acarretar uma interrupcado da drenagem pela iris. Quando a drenagem do liquido é obstruida, a pressao
intraocular aumenta subitamente.

e Glaucoma de angulo aberto: o liquido drena muito lentamente da camara anterior. A pressdao aumenta
gradualmente, quase sempre em ambos os olhos, causando lesdo do nervo 6ptico e uma perda da visédo lenta e
progressiva.

O uso da acetazolamida para o tratamento do glaucoma se justifica na inibicdo da anidrase carbénica que produziria
meios de facilitar a difusdo do bicarbonato do sangue para o citoplasma das células do corpo ciliar. Inibir esta enzima
significa inibir a producao do liquido, diminuindo a pressdao no compartimento anterior do olho.

Diuréticos de alca.

A alca de Henle apresenta praticamente duas porgdes: uma parte delgada (que reabsorve agua e nao reabsorve
sais) e outra espessa (que é impermeavel a agua e reabsorve cerca de 35% de NaCl). Na porgcado delgada, temos a agao
de diuréticos osmoticos como o manitol, que impede a reabsorgdo de agua, deixando a urina mais diluida. J& no
componente espesso, é possivel observar acao da furosemida (Lasix®).

A furosemida é um diurético muito potente, capaz de produzir uma diurese intensa. Isto significa dizer que néo se
pode tratar um paciente cronicamente com este tipo de medicamento, sob pena de levar o individuo a um quadro de
desidratagdo intensa. E indicado apenas para tratar crises hipertensivas. Para entender o mecanismo de acdo da
furosemida, devemos lembrar que o segmento espesso da alga é responsavel por realizar 35% da reabsorgao de sédio
filtrado pelos rins.
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Assim como os demais, estes diuréticos aumentam a excrecdo de sodio para produzir natriurese que,
concomitantemente, aumenta a diurese.

Observe que, na figura ao lado, a membrana luminal das MEMBRANA
células da alga apresenta uma proteina (C4, na figura, local de FALATERM
acdo da furosemida) que realiza o simporte de Na*, K" e dois

ions cloreto (CI'), ao mesmo tempo. Um contrabalango elétrico 4
entre esses ions que entram na célula demonstra que esta - Jhat
proteina realiza um transporte eletricamente neutro. O sédio, e <
uma vez no citosol da célula tubular, sera langado a corrente Luz @ EPE
sanguinea por meio da bomba de Na*K*-ATPase.
O cloreto, por sua vez, pode passar para 0 sangue por Diurdticos de alga, e - "
meio de canais abertos na membrana basolateral assim como lm"““m'l ;f .
pode ser transportado via simporte, junto ao potassio ]
intracelular. e — @
Observe que, ainda na figura ao lado, as concentragdes = - ? X
de K" intracelular sobem, uma vez que ele é trazido tanto da luz FOMULA OCLUDENS : o -
do tubulo como do sangue (quando realiza o sentido contrario i " i a :

do sodio pela agdo da bomba Na'/K*-ATPase). Isto favorece o - e
fenémeno chamado coeficiente retrégrado do potassio, de modo -

que o potassio tenha a tendéncia de voltar para a luz do tubulo o

devido a presenga de canais para este ions na membrana

luminal. A saida do potassio em direcao a luz do tubulo renal

gera um potencial positivo na alga de Henle.

Quando o potencial positivo do potassio da alga de Henle é gerado, outros ions positivos como o Mg2+ e Ca®
(n&o mostrados na figura), sofrem uma repulséo e séo obrigados a passar pelo espago paracelular por meio da zonula
occludens. E desta forma, portanto, que a reabsorgcao de calcio e magnésio € feita pelas células da alga: através da
criagcao do potencial positivo da alga apds o fenémeno do coeficiente retrogrado do potassio.

A furosemida age em nivel da proteina transportadora de Cy, a responsavel por realizar o simporte de Na* junto
ao K e a dois ions CI'. Inibindo esta proteina, a furosemida inibe a passagem do sédio para dentro da célula e este ion
passa a se acumular na luz do tdbulo juntamente com agua, que aumenta a diluigdo da urina. Contudo, durante a agéao
da furosemida, o simporte realizado pela C; fica totalmente prejudicado, impedindo a entrada de K no citoplasma
celular. Com isso, seus niveis intracelulares caem consideravelmente, o que impede a geragao do coeficiente retrégrado
do potassio assim como a geragao do potencial positivo da alga. Deste modo, enfim, a reabsorgao de Calcio e Magnésio
(que é dependente deste potencial) é prejudicada.

0BS?: Portanto, o uso de furosemida, de modo indireto, prejudica a reabsorgédo de calcio em nivel tubular. Isto significa
que, em pacientes que necessitam de uma manutencdo da reabsorgdo fisiolégica de célcio, como em casos de
osteoporose, em que uma quantidade minima excretada ja € prejudicial ao paciente, a furosemida é totalmente contra-
indicada, sob pena de agravar a deficiéncia de célcio nesses pacientes quando administrada.

Tiazidicos (diuréticos do tubo contorcido distal).

O tdbulo contorcido distal € responsavel por ERREAA
reabsorver NaCl (10%), mas € impermeavel a agua. As BASOUATERAL
tiazidas (como a hidroclorotiazida), que agem neste nivel,
inibem a reabsorgdo de NaCl para o sangue, aumentando a
natriurese e o volume da urina. Fioas

L, hpOEmOOs Ma* Ma*

A proteina transportadora presente na membrana PRI
luminal das células do tdbulo contorcido distal (também Na” =
representadas por C; na figura), diferentemente daquelas e \-)
encontradas na alga, realiza o simporte de um ion CI e um
Na®, um transporte eletricamente neutro. Quando o sédio o &
chega ao citoplasma, é langcado a corrente sanguinea por m
meio de uma bomba Na'/K'-ATPase em troca de um
potassio. Este, por sua vez, auxilia na reabsorgao do cloreto, - @
que se faz por dois meios: por meio de simporte junto ao K* x & ] .
(mediado pela proteina C, da figura) ou diretamente, por zawuws cccrunens o &
meio de canais para o cloro.

Os tiazidicos inibem a proteina transportadora da
membrana luminal, fazendo com que o sédio se acumule
cada vez mais na luz tubular, exercendo a sua agao diurética.

SANGUE

ko

¢
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Diuréticos que poupam potassio (diuréticos do tubulo coletor).

No tdbulo coletor, observamos farmacos que vao agir de maneira distinta, como os diuréticos poupadores de
potassio. Diferentemente das demais células renais, as células do tubulo coletor ndo apresentam bombas
transportadoras na membrana luminal, apenas canais: de agua (que, estimulados pelo horménio ADH, estimulam a
reabsorgdo de agua), de sédio (que, estimulados pela aldosterona, aumentam a reabsorgédo de sédio para as células) e
de potassio (que, estimulados pelas concentragdes de potassio no citoplasma e pelo potencial negativo tubular gerado
com a reabsorcao de sddio para as células, secretam este ion para a luz tubular). Intracelularmente, a reabsorgao de
sédio ainda é feita pela bomba Na'"/K"-ATPase.

E importante saber que no tdbulo ety Nt 3%
. ~ BASCLATERAL
coletor, ocorre a maior parte da secregao de < o %
potassio nos rins. Este mecanismo depende _L_I;'f.’_-',"'-“

da acdo da aldosterona: esta € responsavel
por aumentar os canais de sédio e estimular a
sua reabsorgcdo que, em elevadas
concentragbes citoplasmaticas, € langado na
corrente sanguinea em troca do potassio, o
qual, por sua vez, passara a se acumular no
citoplasma e sera langado a luz tubular por
intermédio de um canal iénico. O aumento dos
canais de sodio pela aldosterona é pertinente

a acao desta mineralocorticoide: ao estimular 3 = eE e = g -3
seus receptores nucleares, ela estimula a INTERSTICID r:ﬂ,_\“"
produgdo de fatores de transcricdo, como ¢ @
proteinas que codificam a producdo desses
canais de sodio.

Tomando conhecimento  desses
mecanismos, passaremos a estudar agora os
principais farmacos que agem em nivel dos Na® 0,1-2%
canais de sodio dos tubulos coletores: o 01-2%

v A espironolactona compete pelos receptores da aldosterona, funcionando como um antagonista desses
receptores. Ocorre, portanto, uma diminuigdo da produgdo dos canais de sédio, fazendo com que este ion se
acumule na luz tubular. O acumulo de sédio na luz tubular, embora na presenga de canais de agua, realiza um
aumento da diurese. A espirononolactona é considerado um poupador de potassio pois, se 0 sédio ndo entra, o
potassio também néo sai. Isso porque, se o sédio ndo entrar na célula, ndo sera gerado o potencial negativo na
luz tubular que atrai o potassio intracelular, poupando e diminuido a secrec¢ao de potassio.

v" A amilorida e o triantereno sdo drogas bloqueadoras diretas do canal de sédio. Sua agdo faz com que o sédio
ndao entre na célula, passando a se acumular na luz tubular para aumentar a diurese. Por mecanismo
semelhante ao anterior, estas drogas também séo classificadas como poupadoras de potassio.

Diuréticos osmoticos.

Os diuréticos osmoticos (manitol, isossorbida e glicerina) sdo compostos caracterizados pela grande
quantidade de hidroxilas (OH) em suas moléculas. Este carater as torna substancias extremamente polares (hidrofilicos)
que, quando presentes em segmentos permeaveis a agua, ndo conseguirdo atravessar membranas celulares.

Elas atuam no tubo proximal e alga de Henle, funcionando como soluto ndo reabsorviveis. Quando elas estao
presentes na luz do tubulo proximal, por exemplo, que é um segmento permeavel a agua, ficam acumulados na luz
tubular e, por interagdo quimica, atraem agua para sua estrutura, aumentando, assim, os niveis de agua na luz tubular.
Por este simples mecanismo de acao, os diuréticos osméticos promovem o aumento da diurese.

0OBS®: O manitol pode ser utilizado ainda para tratar edemas intracranianos secundarios a traumas, responsaveis por
causar hipertensdo craniana. Quando a droga passar pelos vasos que irrigam o edema, passa a atrair este volume
liquido e diminuir a colegao de sangue.

TERAPEUTICA DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Para a tomada da decisédo terapéutica é necessaria a confirmagao diagndstica, seguindo-se a estratificacao de
risco, que levara em conta, além dos valores de pressdo arterial, a presenca de fatores de risco cardiovasculares, as
lesbes em o6rgaos-alvo e as doengas cardiovasculares e, finalmente, a meta minima de valores da pressao arterial, que
devera ser atingida com o tratamento.

A estratificacao do risco individual do paciente hipertenso é avaliada a partir do risco cardiovascular
adicional de acordo com os niveis da pressao arterial e a presenca de fatores de risco, lesdes de érgdos-alvo e doenga
cardiovascular. A interacao entre estes parametros esta estabelecida na seguinte tabela:
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Estratificago do risco individual do paciente hipertenso: risco cardiovascular adicional de acordo com os niveis da pressao arterial e a
presenca de fatores de risco, lesdes de drgaos-alvo e doenga cardiovascular

Condicdes clinicas associadas (ex.: Doenca cardiovascular)

Fatores de risco Frassao artenal
Normal Limitrofe Hipertensao Hipertensao Hipertensao
estagio 1 astagio 2 estagio 3
Sem fator de risco Sem risco adicional Risco baixo Risco medio Risco alto
1 a 2 fatores de nsco Risco baixo Risco baixo Risco médio Risco medio
3 ou mais fatores de risco ou leso de drgaos-alvo ou diabetes melito Risco médio Risco alto Risco alto Risco alto

A estratégia terapéutica devera ser individualizada de acordo com a estratificagdo de risco e a meta do nivel de
pressao arterial a ser alcangado, de acordo com a seguinte tabela:

Metas de valores da pressao arterial a serem obtidas com o tratamento

*Hipertensos estagio 1 & 2 com risco cardiovascular baixo e médio
*Hipertensos & limitrofes com risco cardiovascular alto
*Hipertensos e limitrofes com risco cardiovascular muito alto

*Hipertensos nefropatas com proteindna = 1,0 g/l

< 140/30 mmHg
< 130/85 mmHg
< 130/80 mmHg
< 125/75 mmHg

Se o pacients tolerar, recomenda-se atingir com o tratamento valores de prassao arterial menores que o2 indicados coma metas

minimas, alcangando, se possivel, 0s niveis da pressao arterial considerada dtma (< 120/80 mmHg).

Preconizam-se mudangas dos habitos alimentares
e do estilo de vida (tratamento ndo-medicamentoso) para

todos os pacientes, independentemente do risco
cardiovascular.

Para emprego isolado do tratamento néo-
medicamentoso, ou associado ao tratamento

medicamentoso como estratégia terapéutica, deve-se
considerar a meta da pressao arterial a ser atingida, que
em geral é determinada pelo grau de risco cardiovascular.
A tabela ao lado aponta a estratégia de
tratamento da hipertensdo arterial mais provavel de
acordo com a estratificagdo do risco cardiovascular.

TRATAMENTO NAO-MEDICAMENTOSO

Decisao terapéutica da hipertensao arterial segundo
o risco cardiovascular

Categoria de risco Estratégia

Sem risco adicional Tratamento nao-medicamentoso isolado

Tratamento nao-medicamentoso isolado por até 6
meses. Se nao atingir a meta, associar tratamento
medicamentoso

Risco adicional baixo

Risco adicional madio Tratamento nao-medicamentoso + medicamentoso

Risco adicional alto Tratamento nao-medicamentoso + madicamentoso

Risco adicional muto alto  Tratamento nao-medicamentoso + medicamentoso

A adogéo de um estilo saudavel de vida é fundamental no tratamento de hipertensos, particularmente quando ha
sindrome metabdlica. Os principais fatores ambientais modificaveis da hipertenséo arterial séo os habitos alimentares
inadequados, principalmente ingestdo excessiva de sal e baixo consumo de vegetais, sedentarismo, obesidade e
consumo exagerado de alcool, podendo-se obter redugcdo da pressao arterial e diminuicdo do risco cardiovascular

controlando esses fatores.

As principais formas de tratamento ndo-medicamentoso sé&o:

Controle de peso

AN

Reducgéo do consumo de sal.
Moderagao no consumo de alcool.
Exercicios fisicos.

Abandono do tabagismo.

Controle do estresse psicossocial.

AN NN NN

Padrao alimentar saudavel, livre de so6dio, com suplementagéo de potassio, calcio e magnésio.
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O objetivo primordial do

tratamento da hipertens&o arterial € a et

redugdo da morbidade e da Mova avallagio efou encaminhamento
mortalidade cardiovasculares. Assim, ol

os anti-hipertensivos devem ndo sé adicionar uma terceira ou quarta droga

reduzir a pressdao arterial, mas — -

também os eventos cardiovasculares ARACHOTEE LRt can gumﬂﬂ o b etk Congiderar

fatais e ndo-fatais. substiluir a segunda droga dt;:lml:;
Para alguns pacientes, o =

8
tratamento ndo farmacoldgico deve Adicionar uma segunda droga de classe diferanie continuar as

ser escolhido primeiro. Entretanto, em [ o o abon:lagms.
alguns casos, & necessario adicionar SUMILE =28 o TSI S SISL P SR Sees o famacoldgicas
o tratamento farmacolégico. Contudo,

outros pacientes podem necessitar de

tratamento farmacoldgico no inicio.

Nesses ’cgsos, o trqtgmento nao Fipsiigio da 3500 Controla do peso
farmacolégico pode ser iniciado com o Abordagens ndo larmacoldgica

uso de diuréticos, [B-bloqueadores, |Restricio de dlcool

bloqueadores dos canais de calcio ou

inibidores de ECA.

Entretanto, como a hipertensdo é uma doencga crdnica e incuravel, os receptores para essas drogas podem ser
dessensibilizados devido ao uso crénico das mesmas. O profissional deve, portanto, seguir uma das seguintes
alternativas: (1) aumentar a dose da primeira droga, adicionar uma segunda droga de classe diferente ou substituir por
outra droga anti-hipertensiva. A partir dai, deve-se iniciar um rodizio das drogas para evitar a perda da afinidade dos
receptores.

Fluxograma para o tratamento da hipertensao arterial

Monoterapia Associacao de anti-hipertensivos
Estagio |
Diurético Classes distintas em baixas doses,
Betablogueador principalmente para estagios 2 e 3
Inibidor da ECA

Blogueadores dos canais de célcio
Bloqueadores do receptor AT,

Resposta inadequada ou efeitos adversos

Adicionar o segundo Aumentar a dose da Adicionar o tercairo

Aumentar a dose Substituir a monoterapia S . - Trocar a associagao o :
ant-hipartensivo associagao anti-hipertensivo

Resposta inadequada

Adicionar outros anti-hipertensivos

E necessario, portanto, acompanhar o paciente continuamente. Se necessario, deve-se adicionar uma terceira
droga de classe diferente ou substituir a segunda droga. Apds uma nova avaliagdo, pode ser necessario ainda uma
quarta droga. Todos esses passos devem ser seguidos no intuito de adequar o paciente a um tratamento mais eficaz e
seguro a sua saude.

Droga anti-hipertensiva ideal.
A escolha do anti-hipertensivo ideal deve atender as seguintes caracteristicas:
v Ser eficaz por via oral.
v' Ser bem tolerado.
v' Permitir a administracdo em menor nimero possivel de tomadas, com preferéncia para dose Unica diaria.
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v' Ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para cada situagao clinica, podendo ser aumentadas
gradativamente, pois quanto maior a dose, maiores serdo as probabilidades de efeitos adversos.

v" Nao ser obtido por meio de manipulacio, pela inexisténcia de informacdes adequadas de controle de qualidade,
bioequivaléncia e/ou de interagdo quimica dos compostos. Deste modo, evita-se erros de padrdo. A excegao se
faz para aqueles pacientes polimedicados, que podem, por ventura de um descuido, errar a frequéncia de
administragdo de um dos farmacos.

v' Ser considerado em associagdo para os pacientes com hipertensdo em estagios 2 e 3 que, na maioria das

vezes, nao respondem a monoterapia.

v' Ser utilizado por um periodo minimo de 4 semanas, salvo em situagdes especiais, para aumento de dose,
substituicdo da monoterapia ou mudanga das associagdes em uso.

Medicamentos Pnsologla (ma) Nimero de
Tnmadasfdla

Resumo das principais DAH e posologias.

Medicamentos

Diuréticos
Trazidicos
Clortabdona
Hadrocloroteanda
Indfapamida
Indapamida SH***
Alga
Bumetamida
Furnsamada
Firatanida
Poupadores de potissio
Amilorida®
Espironotactona
Triantereno ™

Medicamentos

Bloqueadores dos canais de calcio

Fenilalguiaminas
Verapamil Retard ***
Benzotiazepinas
Diltiazem AP SR ou CD***
Didrapindinas
Anlodipino
Felodipino
|sradipino
Lacidipino
Nifedipino Oros***
Nifedipino Retard***
Nisoldipino
Nitrendipino
Lercamidipino

Manidipino

Posologia (mg) Mamero de

m m Tomadas./dia

125
125
2a
1.5

i
]

CLd

12

10
100
100

1-2
12

1-2
1

120

180

25

25

20
20

10
10
10

480

480

20
20

60
40
40
40
30
20

Inibidores adrenérgicos
Agéo central
Alfametildopa
Clonidina
Guanabenzo
Moxonidina
Rilmenidina

Reserpina™

500
02
1
02
1

0.1
nsologla (

1.500 23
06 23
12 23
06 1

2 1

0.25

Medicamentos Nimero de
Tnmadasfdla

Inibidores adrenérgicos
Alfablogueadores
Doxazosina
Prazosina
Prazosina XL ***

Terazosina

16 1
20 2-3
8 1
20

Medicamentos Posologia (mg) Nimero de
e e R

Inibidores adrenérgicos
FBetablogueadores
Atenolol
Bisoprolol
Matoprolol/Metoprolol (ZOK)***
Nadolol
Propranolol**/Propranalol (LA)***
Pindolol

40/80

10

100 12
10 1-2
200 1-2
120 1

2401160 2-31-2

40 2

Medicamentos Nimero de
Tnmadasn’dla

Inibidores adrenérgicos
Alfablogueadores e betablogueadores

Carvadilol

125

] 1-2
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Medicamentos Pnsologla (ma) Nimero de Medicamentos Posologia (mg) Nimero de
Tnmadasjdia mm Tomadas/dia

Inibidores da ECA Bloqueadores do receptor AT,
Benazepril 5 20 1 Candesartana 8 16 1
Captopril 25 150 2-3 Irbersartana 150 300 1
Cilazapril 25 5 1 Losartana 25 100 1
Delapril 15 10 12 Olmesartana 20 40 1
Enalapri 5 a0 12 Telmisartana 40 80 1
il 10 2 1 Valsartana 80 160 !
Perindopril 4 8 1 Tnmadas,i’dla
Quinapril 10 20 I Vasodilatadores de acao direta
Ramipril 25 10 ! Hidralazina 50 200 23
Trandolapril z 4 1 Minoxidil 25 80 23
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MED RESUMOS 2013 M
NETTO, Arlindo Ugulino. RESUMOS
FARMACOLOGI A |

INSULINA E HIPOGLICEMIANTES ORAIS
(Professora Katy Lisias)

Os hipoglicemiantes orais sdo medicamentos que, por diferentes formas, dependendo de sua classe,
provocam diminuigdo da glicemia plasmatica (nivel de aglcar do sangue). Sao largamente utilizados no tratamento do
Diabetes Tipo 2. Permitem seu controle e evitam complicagdes inerentes a doenca.

A insulina é o horménio responsavel pela redugdo da glicemia, promovendo o ingresso de glicose nas
células. Esta é também essencial no consumo de carboidratos, na sintese de proteinase no armazenamento
de lipidios (gorduras). Sua forma sintética é imprescindivel no tratamento da Diabetes Tipo 1, ou mesmo na Tipo 2,
quando esta é resistente a hipoglicemiantes orais.

FisioLOGIA PANCREATICA E CONTROLE HORMONAL DA GLICEMIA

O pancreas é uma glandula longa com 15-25
cm que se localiza no abddéme. Sendo uma das -
glandulas retroperitoneais, ele guarda relagdo com
algumas estruturas desta cavidade, localizado-se
posteriormente ao estbmago e mantendo estrita relagao
com o duodeno. O pancreas, como sabemos, a partir
de seu mecanismo fisiolégico no que diz respeito as
suas secregbes, pode ser dividido em pancreas
exodcrino e pancreas endocrino:

e Pancreas exocrino: é assim classificado por
produzir substancias que serdo langadas na luz

Acinos panciiticos
=7 (endcrin)

lihatas de Langelhans

do trato digestivo, como o suco pancreatico, tendberine)
que contém ions bicarbonato (liberado por

intermédio da secretina) e enzimas digestivas Células alfa
(tais como amilase pancreatica, ftripsina, Células heta

quimotripsina, etc; liberadas por intermédio da
colecistoquinase ou CCK).

e Pancreas enddcrino: é assim classificado por produzir substancias hormonais que serdo langadas na corrente
sanguinea. E esta classificacdo do pancreas que interessa para o nosso estudo. O pancreas endécrino é
composto de aglomeragdes de células especiais denominadas ilhotas de Langerhans. A destruigdo crbnica
destas células esta relacionada ao aparecimento da diabetes. Em resumo, existem quatro tipos de células nas
ilhotas de Langerhans. Elas sao relativamentes dificeis de se distinguir ao usar técnicas normais para corar o
tecido, mas elas podem ser classificadas de acordo com sua secregdo, como podemos observar na seguinte

tabela:
Nome das células Produto % das células da ilhota Funcao
Células beta Insulina e Amilina 50-80% Reduz a taxa de aglcar no sangue
Células alfa Glucagon 15-20% Aumenta a taxa de agucar no sangue
Células gama (D) Somatostatina 3-10% Inibe o pancreas enddécrino
Células F (PP) Polipeptideo pancreatico 1% Inibe o pancreas exécrino

CONTROLE HORMONAL DA GLICEMIA

Os niveis de glicose no sangue sdo constantemente controlados por sistemas glicorreguladores que envolvem
as llhotas de Langerhans (as quais liberam insulina e glucagon) e receptores do hipotalamo (que respondem a uma
concentragao baixa de glicose liberando epinefrina e horménio de crescimento).

Desta maneira, o controle hormonal da glicose no sangue se da por meio dos seguintes hormonios:

e Insulina: é considerado um horménio hipoglicemiante, pois aumenta a expressdo de transportadores de
glicose, promovendo a captacdo deste em nivel tecidual, diminuindo gradativamente a taxa de glicose
sanguinea. Por sua importancia no que diz respeito a fisiopatologia e tratamento da DM, este hormdnio sera
melhor detalhado em tépicos subsequentes.

e Glucagon: considerado um hormoénio hiperglicemiante por, justamente, inibir a utilizacdo da glicose para
obtencgao de energia.
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e Hormonios hiperglicemiantes: sio também chamados de horménios contra-reguladores por agirem de
forma paraddxica a regulagdo da glicemia. S&o eles: epinefrina (catecolaminas), horménio de crescimento
(somatotropina) e o cortisol.

INSULINA
A insulina é produzida nos humanos e em outros mamiferos dentro das células-beta

das ilhotas de Langerhans, no pancreas. Ela é sintetizada a partir da molécula precursora Pre-Proinsulina

denominada como pré-proinsulina, que é convertida em pré-insulina. Esta sofre a acdo de |
enzimas proteoliticas conhecidas como pré-horménio convertases (PC1 e PC2), o que resulta Pro-insulina
na formacao da insulina propriamente dita e do peptideo-C. / \

A insulina ativa tem 51 aminoacidos e € um polipetideo. Ela é formada por duas ,
cadeias de polipeptideos ligadas por duas pontes dissulfidicas: a cadeia A consiste de 21, e a Insulina  Peptideo-C
cadeia B, de 30 aminoacidos.

A parte restante da molécula de proinsulina € chamada de peptideo C. Este polipeptideo é liberado no sangue
em quantidades iguais as da insulina e de maneira concomitante (e por esta razdo, também pode ser dosado no sangue
como forma de avaliar a reserva pancredtica de insulina; ver OBS').

OBS': Como as insulinas exdgenas nio contém peptideo C, o nivel plasmatico deste peptideo é um bom indicador de
produgcédo endogena de insulina: como veremos mais adiante, no DM tipo 1, o peptideo C apresentara baixas taxas
sanguineas, enquanto que, no DM tipo 2, podera se apresentar em niveis normais ou altos. Recentemente, descobriu-se
que esse peptideo C também possui atividade bioldgica, que esta aparentemente restrita a um efeito na camada
muscular das artérias.

Acao da Insulina.
A insulina pode ser classificada como um horménio anabodlico, pois tende a estocar a glicose. Portanto, de um
modo geral, podemos destacar as seguintes fungdes da insulina:
v' Estimular a captacdo da glicose pelo tecido muscular, onde a glicose é armazenada na forma de glicogénio
muscular.
v" Aumentar a captagdo da glicose sanguinea pelas células hepaticas, onde é convertida em glicose 6-fosfato pela
glicoquinase.
v' Ativar a glicogénio-sintetase, de modo que a glicose 6-fosfato seja convertida em glicogénio e armazenada no
figado.
v'Inativar a glicogénio fosforilase (enzima que decompde o glicogénio hepatico em glicose).
v Promove a conversdo do excesso de glicose em &cidos graxos que sdo armazenados no tecido adiposo na
forma de acidos graxos livres e glicerol.

De um modo mais especifico, no que diz respeito a agdo da insulina em nivel tecidual, temos:
¢ No figado:
v" Promove o estoque de glicose como glicogénio
v' Aumenta a sintese de triglicerideos
v" Inibe a glicogendlise e inibe a gliconeogénese (formacdo de glicose a partir de outros substratos),
justificando seu efeito hipoglicémico.

e No musculo esquelético e no tecido adiposo (dependem de insulina):
v' Ainsulina aumenta o nimero de transportadores de glicose na membrana celular (GLUT-4), aumentado
deste modo a captacao de glicose.
v" Aumento da sintese do glicogénio muscular.
v' Aumenta a sintese proteica.

e No tecido Adiposo:
v" Aumenta o estoque de Triglicerideos (estimula a lipase lipoproteica e inibe a lipase intracelular)
v' Transporte de glicose para dentro da célula

DEFINICAO DE DIABETES MELLITUS (DM)

Como ja foi definido na introdugao deste capitulo, a DM é considerada como um grupo de doengas metabdlicas
cuja caracteristica principal € a hiperglicemia. De um modo geral, a DM tem varias etiologias; contudo, é basicamente
resultante de dois mecanismos: deficiente secregéo de insulina e/ou resisténcia periférica a agdo da insulina.

Os principais tipos de DM, como veremos detalhadamente mais adiante, sdo o DM tipo 1 e o DM tipo 2 (além de
outros tipos que também devem ser considerados). Em resumos, temos que:
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v O DM tipo 1 caracteriza-se por uma deficiéncia absoluta da secrecdo de insulina. Seu tratamento consiste no
uso de insulina exégena.

v O DM tipo 2 pode ser caracterizado por deficiéncia da secre¢do da insulina associada a resisténcia periférica a
acao da mesma. Geralmente, o que prevalece é a resisténcia a agdo da insulina, fazendo com que os pacientes,
além da hiperglicemia, apresentem hiperinsulinemia. Seu tratamento, inicialmente, consiste no uso de
hipoglicemiantes orais, que reduzem a resisténcia.

COMPLICACOES DA DM

A necessidade eminente de conseguir um diagndstico precoce e instituir o tratamento da DM o mais rapido
possivel aos pacientes acometidos por esta doenca se faz importante devido as complicagbes associadas a
hiperglicemia cronica, causando, principalmente, alteragées em nivel vascular.

Podemos destacar complicagdes agudas e complicagdes cronicas.

e Complicacoes agudas e Complicacoes cronicas:
v Cetoacidose diabética (mais comum no DM v" Retinopatia
tipo 1) v" Nefropatia
v' Estado Hiperosmolar Ndo Cetético (mais v" Neuropatia
comum no DM tipo 2) v Aterosclerose, IAM, AVC, Gangrena.

SINTOMAS DA DIABETES MELLITUS

50% dos pacientes com DM tipo 2 séo assintomaticos. Quando se manifestam, os principais sintomas séo:
Polifagia;

Polidria (aumento do volume urinario) e polaciuria (aumento da frequéncia urinaria);
Lesdes de dificil cicatrizagdo nas extremidades inferiores;

Perda de peso no DM tipo 1 ou tipo 2 descontrolado;

Ganho de peso no DM tipo 2;

Desanimo, fraqueza, fadiga;

Infecgbes frequentes;

Polidipsia (sede excessiva);

Alteracgbes visuais (visao turva).
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HIPOGLICEMIANTES ORAIS
De um modo geral, podemos contar com as seguintes classes de drogas para o tratamento da DM:
secretagogos de insulina (sulfonilureias e glinidas) e sensibilizadores a ag¢ao da insulina (glitazonas e metformina).

SULFONILUREIAS

As sulfonilureias sdo as drogas mais antigas utilizadas para o tratamento da DM. Elas atuam diretamente na
célula B do pancreas (em nivel dos canais de potassio ATP-dependetes), aumentando tanto a producao basal de insulina
quanto apds as refeicoes. A

Estes farmacos se ligam a receptores especificos r—
associados a canais de K' na membrana da célula B & Invsulin
pancreatica. Esta ligacdo inibe a saida de ions K" para fora
da célula, promovendo despolarizagdo da célula e
propiciando a abertura dos canais de Ca"" e seu influxo. O
aumento da concentracdo de Ca’" intracelular favorece a
secrecado hormonal a partir de granulos de insulina que sao
expulsos da célula para a corrente sanguinea; Também
aumenta a concentragdo de receptores de insulina na
superficie das células, aumentando a sensibilidade a
insulina.

Estes farmacos ndo estimulam a sintese de
insulina, apenas promovem sua liberacdo pelo pancreas.
Além disso, para sua agdo, as células B pancreaticas '"“'ij’“
devem estar presentes no organismo, sendo ineficazes em \] ,%%;
pacientes pancreactomizados.

Os principais representantes s&o:

Hypaglycemia

v' Glipizida (Minidiab®); aatneot-funcon CEo1Id
v' Glibenclamida (Daonil®);

v' Glimeperida (Amaryl®);

v' Glicazida (Diamicron®);

v" Clorpropamida (Diabinese®).

Droga Dose Pico de acdo Duracao Metabolitos Excrecao
Clorpropamida 125-500 mg 2-4 h 24-62 h ativos Renal
Glibenclamida  2,5-20 mg 4h 12-24 h inativos Renal/fecal (50/50)
Glicazida MR 30-120 mg 6h 24h inativos Renal
Glimepirida 1-8 mg 2-3h 24 h inativos Renal/fecal (60/40)

Destes representantes, a Clorpropamida esta praticamente em desuso, devido ao seu tempo de duragdo muito
prolongado, apresentando um risco de hipoglicemia muito elevado. As sulfonilureias mais utilizadas sao as de 22 geragéo
(Glibenclamida) e as de ultima geragéo (Glicazida e Glimepirida).

As principais caracteristicas das sulfonilureias sao:

e Poténcia: as sulfonilureias, em doses eficazes, sdo capazes de reduzir a Glicemia de jejum para até 60-70 mg/dI

e a hemoglobina glicosilada em até 1,5-2,0%.

o Fatores preditivos de boa resposta: alguns aspectos relacionados ao paciente garantem uma boa resposta as
sulfonilureias, estando relacionadas, principalmente, com a fungdo pancreatica do individuo. Pacientes com
diabetes a mais de 10 anos, com fungéo renal comprometida, ndo apresentardo vantagem alguma ao fazer uso
de sulfonilureias. Os fatores de boa resposta as sulfonilureias séo:

Diagnéstico recente de DM

Hiperglicemia de jejum moderada (<220 mg/dl)

Boa fungao da célula

Auséncia de anticorpos anti-insulina e anti-GAD, marcadores de DM tipo 1.

ANENENEN

o Efeitos colaterais: os mais comuns sdo ganho de peso e reagdes cutaneas e gastrointestinais. Porém, o mais
grave seria representado pela hipoglicemia.

e Contraindicagdes:

Diabetes tipo 1

Gravidez

Cirurgias de grande porte

Infecgbes severas

Predisposicao a hipoglicemias severas

SNENENENEN
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MEGLITINIDAS (GLINIDAS)

As glinidas, assim como as sulfonilureias, sdo drogas secretagogos de insulina, mas sdo menos utilizadas na
pratica médica. As principais representantes do grupo sdo Repaglinida (Posprand® e Novonorm®) e Nateglinida
(Starform® e Starlix®).

Quanto ao seu mecanismo de agdo, as glinidas ligam-se a canais de potassio e estimulam a secregdo de
insulina, assim como as sulfonilureias. Contudo, diferentemente destas, as glinidas ligam-se e desligam-se mais
rapidamente aos canais de potassio, o que garante um rapido inicio de acédo e alta capacidade de desligamento.
Portanto, as glinidas servem como drogas secretoras de insulina para serem administradas no momento das refei¢oes.
Deste modo, o individuo que faz uso deste medicamento alcanga um rapido pico de insulina que, com pouco tempo,
volta a normalidade, garantindo um melhor controle de glicemias pés-prandiais.

O fato de as glinidas promoverem o controle apenas da glicemia pds-prandial (apds a refeigéo) fez com que tais
medicamentos deixassem de ser utilizados na clinica médica, visto que a glicemia de jejum era muito pouco afetada.

As principais caracteristicas das glinidas sao:

o Efeitos colaterais: hipoglicemia, rinite, sinusite, ganho de peso, cefaleia, diarreia.

e Contra-indicagdes: disfungdes hepatica e renal, gravidez e amamentagao.

e Doses:
o Repaglinida: 0,5-4mg; metabolizagdo hepatica
o Nateglinida: 60-120 mg; excregéo renal

ACARBOSE

A Acarbose (Aglucose® e Glucobay®) atua, exclusivamente, na inibicdo das a-glicosidases intestinais, o que
diminui a digestao dos oligossacarideos e a sua conversdo em monossacarideos. Desta forma, a absorgéo da glicose é
reduzida.

Sabendo que a Acarbose age no momento da digestdo, conclui-se que seu uso se faz apds a refeigao,
apresentando um bom efeito contra a hiperglicemia pos-prandial (principalmente em pacientes idosos), mas com
modesto efeito na glicemia de jejum. Além do controle da glicemia pds-prandial, a Acarbose é indicada nos casos em
que ha tolerancia alterada a glicose.

Sabe-se que a hiperglicemia de jejum que acomete o paciente com DM esta relacionada com a secregao
hepatica de glicose por meio da gliconeogénese. Como as Glinidas e a Acarbose ndo agem em nivel hepatico, elas
pouco exercem sobre a glicemia de jejum. Portanto, a o uso da Acarbose esta restrito para aqueles individuos que
apresentam glicemia de jejum razoavel e que apresentam uma boa resposta ao MEV, mas que continuam apresentando
glicemia pés-prandial elevada.

As caracteristicas gerais da Acarbose s&o:

o Efeitos colaterais: disturbios gastrointestinais.

e Contraindicagdes: transtornos digestivos, gravidez, lactagéo, insuficiéncia renal e hepatica.

METFORMINA

A Metformina (Cloridrato de Metformina®, Diaformin®, Dimefor®, Glucoformin®, etc.) € uma biguandina,
caracterizada por ser uma droga sensibilizadora de insulina, agindo também em nivel hepatico. Seus principais
mecanismos de agdo podem ser resumidos a:

o Diminui a resisténcia hepatica a insulina, promovendo a inibicdo da gliconeogénese por meio do bloqueio da
PEPCK e da cadeia respiratéria. No hepatdcito, a metformina promove ainda o estimulo da via de transdugéo do
sinal de insulina e promove a diminuicdo do ATP intracelular.

e Aumento da captagédo periférica de glicose.

Agindo em nivel hepatico e bloqueando a gliconeogénese, fica clara a agdo da Meformina sobre a glicemia de
jejum. Afora isso, como efeito secundario, ela promove o aumento da captagdo muscular de glicose.
Além do efeito sobre o sistema hepatico e sobre a glicemia, a Metformina apresenta outras caracteristicas que
s6 trazem beneficios para o paciente diabético, tais como:
v' Atua no metabolismo lipidico: promove a diminuigédo da lipdlise; aumento da esterificagdo de AGL; aumento da
oxidagao em figado e tecido muscular.
v' Outras agdes: melhora da hemostasia; diminuigdo do PAI-1; diminuigcdo da agregacéo plaquetaria; aumento da
producédo de éxido nitrico.

A Meformina é excretada por via renal, mas sem metabolizagdo. Por esta razdo, antes de iniciar o uso desta
droga, devemos garantir que o paciente tenha sua fungéo renal preservada. Dai a importancia de se avaliar a dosagem
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de ureia e creatinina: uma creatinina de 1,4 para mulheres e 1,5 para os homens s&o fatores que contra-indicam o uso
de Metformina nestes pacientes.

OBS': O uso de Metformina para idosos sempre deve ser bem avaliado. Sabe-se que os idosos apresentam uma
degradagéo fisiolégica da massa muscular. Sabendo que a creatinina é formada a partir da creatina muscular, nota-se
que os valores de creatinina sérica nos idosos podem nao refletir muito bem a funcdo renal. Tais pacientes,
normalmente, podem apresentar creatinina mais baixa, mesmo com a fungéo renal preservada. Para os idosos, portanto,
devemos optar pela avaliagdo do clearance de creatinina, e ndo apenas pela creatinina e ureia sérica.

Podemos destacar os seguintes pontos da Meformina:

e Efeitos colaterais: redugdo absorgdo cianocobalamina, efeitos gastrointestinais (mais comuns), reagbes
cutaneas, hepatoxicidade, acidose latica. A acidose latica, embora seja bastante rara, é o efeito colateral mais
indesejado. Sua fisiopatologia ainda n&o esta bem descrita. Individuos que apresentem predisposicdo a acidose
por outras doengas (por exemplo, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia cardiaca, sepse, etc.), devem evitar a
Metformina.

e Contraindicagbes: disfungdo renal, doengas hepaticas cronicas, DPOC, ICC, alcoolismo, amamentagao. O uso
de Metformina na gestagdo ainda ndo é completamente liberado; contudo, estudos recentes mostraram que
este medicamento ndo apresenta potencial teratogénico.

De um modo geral, a Metformina é a droga de escolha para o inicio do tratamento da diabetes pois, além de
todos os seus efeitos benéficos, ela ndo induz ganho de peso e ndo induz insuficiéncia cardiaca.

TIAZOLIDINEDIONAS (GLITAZONAS)

As Glitazonas, assim como a metformina, atuam como sensibilizadores insulinicos (contudo, elas agem
preferencialmente em nivel periférico, enquanto a metformina tem o figado como seu principal sitio de agéo). Os dois
principais representantes da classe das Glitazonas sdo a Rosiglitazona (Avandia®) e a Pioglitazona, que apresentam
metabolizacdo hepatica.

Embora possa agir no tecido muscular, o principal sitio de agdo das Glitazonas é o tecido adiposo. Elas
promovem uma conversao da gordura visceral (gordura ruim) em gordura subcutanea (gordura boa), sendo esta menos
maléfica sob o ponto de vista metabdlico. Fazendo isso, tem-se a diminuigdo dos fatores liberados pelo tecido adiposo
que determinam a resisténcia a insulina (como o TNF-a e a resistina). De forma secundaria, promovem uma maior
sensibilidade hepética a insulina e estimula a captagéo de glicose em nivel muscular.

Em resumo, temos como principais mecanismos de acao das glitazonas:
Atuacao como sensibilizadores insulinicos
Ligacao a receptores PPAR-y
Principal sitio de acédo no tecido adiposo, promovendo aumento da adiponectina e reducao de TNF a e resistina
Maior sensibilidade hepatica a insulina (contudo, a agéo periférica € mais marcante)
Estimulo a captacdo de glicose em musculos esqueléticos
Outros efeitos
» Reduz colesterol total, TG e LDL pequenas e densas
= Diminuigdo do PAI-1 (marcador de coagulagao)
= Melhora da presséao arterial
= Reducgdo de marcadores inflamatdérios

AN N N NN

e Efeitos colaterais: infecgbes do trato respiratorio superior, cefaleia, edema, anemia e ganho de peso,
hepatotoxicidade. Podem induzir a insuficiéncia cardiaca.
e Contraindicagdes: hepatopatias, alcoolismo, ICC (classe Il e IV).

Devido ao fato de poder trazer riscos cardiovasculares, as Glitazonas estdo em segundo plano quando
comparadas a Metformina. Contudo, preconiza-se o uso das Glitazonas naqueles pacientes que ndo toleram a
Metformina.

INCRETINOMIMETICOS

As incretinas representam a classe de antidiabéticos orais mais recentemente estudada. A principal agéo dos
incretinomiméticos é o aumento da atividade do peptideo Glucagon-like (GLP).

O GLP é um hormdnio secretado pelo intestino (principalmente em ileo terminal e célon) em resposta a presenca
de alimento. Quando liberado, ele promove o retardo do esvaziamento gastrico (garantindo uma sensacéo de saciedade
precoce), diminui a secregdo de glucagon, aumenta a sensibilidade insulina, aumenta proliferagdo e diminui apoptose
células B. Além disso, é rapidamente degradado pela DPP IV.
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Conclui-se, pois, que o GLP é um hormoénio antidiabético essencial para o organismo. De fato, provou-se que
pacientes com diabetes ndo apresentam uma boa secregédo do GLP.

Os incretinomiméticos séo, portanto, drogas que, de uma forma ou de outra, aumentam a atividade de GLP. O
principal incretinomimético é o Exenatide (Vytorin® e Byetta®), um agonista da GLP. Este tem a grande vantagem de
ser administrado por via oral e, além disso, induzindo menos nauseas e ganho de peso.

Do ponto de vista bioquimico, os incretinomiméticos apresentam estrutura semelhante a da GLP, mas
apresentam meia-vida maior que a dos outros antidiabéticos por apresentarem resisténcia a agdo da DPP IV. Os
incretinomiméticos apresentam agdes glicorregulatérias semelhantes ao GLP, podendo-se fazer uso combinado com
metformina ou sulfonilureia. Seus efeitos colaterais incluem: interferéncia na absorcdo de outros medicamentos e, como
principal efeito colateral, a nausea.

INIBIDORES DPP- IV

Os inibidores da DPP 1V (Sitagliptina, Vildagliptina e Saxagliptina, todos via oral) s&o medicamentos que se ligam
a enzima DPP-1V, impedindo a degradagdo do GLP enddgeno. Com isso, espera-se que os inibidores de DPP IV
promovam todos os efeitos do GLP, tais como: retardar o esvaziamento gastrico, aumentar a secregédo de insulina,
diminuir a secregdo de glucagon.

Existentes em diversos sitios de agdo (células epiteliais, endoteliais e linfécitos T) e varios outros substratos:
substancia P, neuropeptideo Y, GLP 2, enterostatina, entre outros. Pode ser utilizado em monoterapia ou terapia
combinada com metformina ou glitazonas, com menor efeito sobre ganho de peso e retardo no esvaziamento gastrico.

INSULINOTERAPIA

O uso de insulina para paciente diabético tipo 1 é praticamente obrigatério, visto que o uso de antidiabéticos
orais é ineficaz nestes pacientes, partindo do pressuposto que, quando a DM tipo 1 se manifesta em um individuo, este
ja apresenta um comprometimento de, pelo menos, 90% de suas células  pancredticas (principal sitio de acdo dos
medicamentos antidiabéticos orais). O DM tipo 1 &, portanto, um quadro emergencial, que exige a insulinizagdo imediata
do paciente.

Para pacientes com DM tipo 2, segundo o algoritmo previamente visto, a insulinoterapia deve ser tentada em
caso de fracasso da terapia com antidiabéticos orais, o que geralmente ocorre com cerca de 10 anos de tratamento.
Contudo, alguns pacientes podem demonstrar a necessidade eminente de fazer uso de Insulina logo no inicio do
tratamento, e ndo como ultima escolha.

Portanto, a indicacdo para o uso de insulina no diabetes melito recém diagnosticado deve seguir as
caracteristicas clinicas do paciente: doentes que chegam com histérico de perda de peso significativa, polidria
acentuada, polidipsia, polifagia, etc. Se desde o diagnéstico o paciente ja se queixa de tais sinfomas, significa dizer que
aquele achado de glicemia elevada nao foi ao acaso, mas ja reflete um caso de diabetes descompensado, de modo que
o paciente ja seja dependente de insulina. Esta indicagdo segue a teoria da glicotoxicidade (ver OBS18), visto que os
hipoglicemiantes orais séo ineficazes para valores glicémicos acima de 270 mg/dI.

0OBS?: Normalmente, para que a glicose estimule a secrecdo de insulina em nivel pancreatico, ela precisa ser
internalizada por meio dos GLUT. Contudo, na vigéncia de glicemias muito elevadas, ocorre uma dessensibilizagdo dos
receptores de glicose e os transportadores tornam-se indisponiveis na membrana, o que dificulta a liberagédo de insulina,
caracterizando a glicotoxicidade e explicando o fato de que pacientes com DM tipo 2, se nado tratados adequadamente,
podem necessitar da utilizacdo de insulina exdgena. Na instalacdo deste quadro, o uso de hipoglicemiantes orais é
ineficaz.

Objetivos da Insulinoterapia.

A insulinoterapia, de uma forma geral, tem a finalidade de realizar uma reposigao fisioldgica de insulina, isto
€, manter os niveis de insulina o mais préximo possivel do normal constantemente. Para isso, devemos “imitar”, ao pé da
letra, a fisiologia pancreatica.

Sabe-se que o pancreas, fisiologicamente, apresenta uma secregéo basal e constante de insulina que, apos as
refeicdes, € suplementada com picos adicionais pos-prandiais. Portanto, a insulinoterapia deve obedecer ao seguinte
esquema:

v' Secregao basal de 1 U.l. (unidades internacionais) por hora.
v'  Secregao prandial de 1 Ul a cada 12 g de carboidrato e 0,3-0,5 U para cada 100 kcal de proteina e gordura.

Indicagc6es e formas de uso.
As principais indicagdes e formas de uso da insulina sdo resumidas nos seguintes tépicos:

v' Pacientes diabéticos tipo 2 com glicemias muito elevadas (ja ao diagnéstico) devem fazer uso de insulina, com
dose inicial de 0,4 U/kg 50/50 (isto é, metade pela manha e metade a noite) e aumentos de 2-3 Ul/dia. Podemos
suspender o uso apos controle em 2-3 semanas, até que haja a recuperagao da secrec¢do de insulina, e seguir
com manutencao do controle em longo prazo com dieta e hipoglicemiantes orais.
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v' Devemos associar insulina a antidiabéticos orais em casos de glicemia persistentemente maior que 160
mg/dl com HbA1C insatisfatéria com uso de doses maximas de antidiabéticos orais. Devemos utilizar dose Unica
de NPH, Glargina ou Levemir ao deitar, 0,1 — 0,2 Ul/kg, com ajustes a cada 3 dias de acordo com glicemia de
jejum.

v" A insulinoterapia plena pode ser utilizada em casos de glicemia de jejum < 120, mas com glicemia poés-prandial
> 180. Este é o tipico caso de pacientes com glicemia de jejum normal, mas que apresentam HbA1C alterada, o
que pode ser provada por estas hiperglicemias péds-prandiais. Neste momento, é prudente optar por
insulinoterapia em doses matinais e noturnas, além de suspender sulfoniluréias e, em alguns casos, manter
sensibilizadores (como a Metformina). Além destas medidas, devemos adicionar insulinas de agao rapida ou
ultra-rapida nas principais refeigoes. ;

] :}._,g@w eSS0,
Tipos de insulina. G} i B, o

A insulina é o horménio responsavel pela reducado da glicemia, o5
ao promover o ingresso de glicose nas células. Esta é tambem essencial :
no consumo de carboidratos, na sintese de proteinas e no
armazenamento de lipidios (gorduras).

A insulina é composta por duas cadeias: a cadeia a e a cadeia B.
Quando produzida, é co-secretada juntamente ao peptideo C (que é
liberado no sangue em concentragdes iguais aos da insulina, como
vimos anteriormente).

Comercialmente, temos as seguintes apresentagdes de insulina:

v" Frascos com 10 ml (= 1000 Ul), que séo utilizados com seringas;

v" Refis com 3 ml (=300 Ul), utilizados com canetas.

OBS™": Nota-se que, cada 1 ml, contém 100 unidades de insulina (U.l.). A seringa para injegdo subcutanea tem a
capacidade de 1 ml (100 unidades, portanto).

O armazenamento dos compartimentos de insulina deve ser criterioso. Os frascos fechados devem ser mantidos
na geladeira (2 a 4°C). Os frascos abertos, isto é, que estdo em uso, ndo devem, obrigatoriamente, permanecer na
geladeira, mas guardados em ambiente fresco, com temperatura amena, podendo durar até 30 dias nesta situacdo. O
refil, armazenado na caneta, também n&o necessita ser guardado na geladeira. O transporte da insulina pode ser feito
normalmente, contanto que os recipientes ndo sejam expostos ao sol.

Importante saber que as diferentes formas comerciais de insulina apresentam diferengas quanto ao inicio e
duragdo de agdo, o que nos garante a possibilidade de manipular e repor a insulina o mais proximo do fisiologico
possivel. De uma forma geral, temos:

Inicio (min) Pico 9(h) Duracao (h)

Ultrarrapida

e Lispro (Humalog®) <15 0,5-1,5 4-6

e Aspart (Novorapid®) <15 05-15 4-6

e Glulisina (Apidra®) 10-15 0,5-1,0 4-5
Rapida (insulina regular)

e Humulin® 30 -60 2-3 6-10
Intermediaria

e NPH (Humulin N®) 120 - 180 5-7 13-16
Prolongada

¢ Glargina (Lantus®) 120-180 Sempico Mais de 30

o Detemir (Levemir®) 120-180 Sempico Mais de 24

De um modo geral, temos:

¢ Insulinas ultrarrapidas (Lispro, Asparte e Glulisina): apresentam, em média, 15 minutos para inicio de agao,
com pico em torno de 1 hora, podendo agir por até 6 horas. E esta modalidade de insulina que deve ser
administrada antes das refeigdes principais do paciente (café, almoco e jantar), em torno de 15 minutos antes de
se alimentar. Comparando com a fisiologia pancreatica, elas seriam responsaveis pelo pico de insulina pés-
prandial.
A produgdo dos analogos de agdo prolongada foi garantida pela
troca da prolina da cadeia B por um acido aspartico. Essa inverséo
de aminoacidos fez com que a molécula fosse mais rapidamente
absorvida, apresentasse um inicio de acdo mais rapido e duragao
mais curta. Sabendo que este tipo de insulina tem absorgao 2x mais
rapida e eliminacédo em metade do tempo, podemos optar por seu
uso antes das refei¢cdes e seus efeitos nos periodos poés-prandiais,
reduzindo o risco de hiperglicemia tardia.

0 2 4 & & 1012 14 16 18 20 22 24 26 23
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Insulinas rapidas (também chamadas de insulinas regulares): com inicio de agdo entre 30 — 60 minutos,
durando de 6 a 10 horas. Também pode ser utilizada como insulina pré-prandial, mas com a desvantagem de ter
que ser administrada cerca de 30 minutos antes das refeigdes. Além disso, como seu efeito chega a atingir 10
horas de duragéo (que corresponde a um tempo maior do que o intervalo entre o almogo e o jantar), quando o
paciente for fazer uso da dose antes do jantar, ele pode ser acometido por hipoglicemia.

A insulina regular foi a primeira a ser utilizada. Sua molécula foi modificada com a adigéo de zinco, promovendo
a formagdo de hexameros, o que facilita sua deposi¢do no tecido celular subcutaneo (garantindo um tempo de
acdo mais duradouro).

Sua aplicacao deve evitar atraso na corregéo da hiperglicemia pés prandial. Contudo, como ja foi mencionado,
pode haver hipoglicemia tardia (pois ela tem uma duragéo de agdo muito longa).

Insulinas intermediarias: sdo as mais utilizadas (apesar de um refil ndo adequado) por serem fornecidas pelo
Governo Federal. A insulina NPH — principal representante — tem um inicio de agdo de 2 a 3 horas, podendo
durar até 16 horas. Sera utilizada, portanto, como insulina basal.

A insulina NPH foi desenvolvida em 1946 a partir da adicdo de 0 1 4 & & W 1 W 16 W X0 1 M
protamina a insulina regular. Isso Ihe garantiu um inicio de agdo um

pouco mais tardio (1-3 horas), com pico de agéo de 5-7 horas e duragéo

entre 13 e 16 horas. Isso a tornou bastante utilizavel.

Pode apresentar riscos de hipoglicemias no pico e escapes apos 10-14

horas. Além de poder causar hipoglicemia, por ter um tempo de acéo

limitado a 16 horas, o paciente pode correr o risco de passar 8 horas de

seu dia sem insulina. Isso faz com que este tipo de insulina ainda nao

preencha um perfil favoravel.

Insulinas de acao prolongada (Glargina e Detemir): tem um inicio de agado por volta de 2 a 3 horas, mas com a
vantagem de nao apresentar pico de agcdo, mas permanecerem em platd e agirem por mais de 24 a 30 horas.
Seriam, portanto, as apresentacgdes ideais para a manutengéo de insulina basal.

No que diz respeito a insulina de agéo prolongada, temos a Glargina (formada a partir da troca do aminoéacido 21
pela asparagina e adigéo de 2 argininas na posi¢éo 30, o que causou uma mudanca no ponto isoelétrico e pH
levando a precipitagdo em meio neutro, com liberagéo lenta) e a Detemir (cuja modificagdo estrutural garante
sua ligacao ligacao a AG alifatico propiciando ligacdo com albumina com liberagéo gradual em nivel tecidual). A
grande vantagem destas insulinas € a diminuigdo expressiva no risco de hipoglicemia (pois ndo fazem pico) e
d&o uma boa cobertura ao longo do periodo de 24 horas.

Novolog, Humailog

'

Reqgular

bl

Lanlus, Levermnir

Relative Plasma Insulin Level

6 2 & 6 § 10 ¥ 4 16 38 20 22 24
Hours after injection

Esquemas de insulinizacao.

Tratamento convencional: consiste em 2 aplicagbes diarias de insulina NPH (a mais utilizada, por ser fornecida
pelo Governo Federal). Podemos fazer uso de uma dose de 0,3-0,4 Ul de insulina/kg de peso, sendo 60-70%
da dose pela manha (7 horas) e o restante (30-40%) a noite (21h). Este esquema é passivel de ajustes, a
depender do controle glicémico por meio da HbA1C e da medida da glicemia domiciliar (para maiores
informagdes sobre o ajuste, veja OBS?°). Em resumo, podemos langar mao do seguinte esquema:
v" Insulina NPH, dose 70/30: 2/3 pela manh3; 1/3 antes de dormir + Insulina regular pré-prandial. A
insulina, durante o almocgo, é liberada durante o pico da NPH.
v" Como esquema inicial, podemos prescrever: Insulina NPH 100 U.l./ml (OBS: cada ampola tem 3 ml)
= Aplicar 12 unidades antes do café da manh3;
= Aplicar 6 unidades antes de dormir.
Multiplas doses de insulina
v Insulina basal
v Insulina ultrarrapida pré-prandial
v' Mais fisiolégico
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Esquema mais adequado: por mimetizarem o funcionamento pancreatico de forma mais fiel, o0 melhor esquema
de tratamento caracteriza-se pelo uso de uma insulina de agéo prolongada pela manha (como a Glargina, que
funcionara como insulina basal) associada a “bolus” pré-prandiais de insulina ultra-rapida (Lispro, por exemplo).
Controles e ajustes por glicemia capilar a cada 3-7dias, avaliando a glicemia pré-prandial (imediatamente antes
da refeigdo) e pds-prandiais (em torno de 2 horas apds cada refeigéo).
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MED RESUMOS 2013 M
NETTO, Arlindo Ugulino. RESUMOS
FARMACOLOGI A I

VISAO GERAL DOS FARMACOS COM ACAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E PERIFERICO
(Professora Edilene Bega)

O sistema nervoso (SN) é um aparelho uUnico do ponto de vista funcional: o sistema nervoso e o sistema
endécrino controlam as fungdes do corpo praticamente sozinhos. Didaticamente, podemos dividir o SN de duas formas:
v" Do ponto de vista anatdomico, podemos dividir o
sistema nervoso em duas grandes partes: o
sistema nervoso central (S.N.C.) e o sistema
nervoso periférico (S.N.P.). O primeiro retine as |~ : -
estruturas situadas dentro do cranio (encéfalo) e |me=w= (o
da coluna vertebral (medula espinal), enquanto o e
segundo reune as estruturas distribuidas pelo
organismo (nervos, plexos e ganglios periféricos). e
v Ja do ponto de vista funcional, o sistema |« ]
nervoso deve ser dividido em sistema nervoso a0 . _
somatico (S.N.S.) e sistema nervoso VO === Nervos || Mervos TSI
autondomico (S.N.A.), de modo que o primeiro |« smss= ] BTy “Taferente) || (eferente) {eferente)
estd relacionado com fungbes submetidas a T Sensoriais || Autondmicos | | Somaticos |
comandos conscientes (sejam motores ou |77 E S
sensitivos, estando relacionado com receptores | il
sensitivos e com musculos estriados esqueléticos) @l o \
e 0 segundo, por sua vez, esta relacionado com a 'S|m‘;aallcu_ Parassimpatico Entérico
inervacado inconsciente de glandulas, musculo e j
cardiaco e musculo liso.

. | Sisterma Nervoso

_ | Sistema Nervoso Sistema
Pariféarico Mervoso Central

=

e

Portanto, o sistema nervoso periférico, bem como os componentes dos sistemas nervosos somatico e
autondmico, apresentam as fibras nervosas ou nervos como importantes componentes. Funcionalmente, podemos
classificar os nervos da seguinte maneira:

¢ Nervos aferentes (sensoriais): responsaveis pela transmisséo da informagéo da periferia para o SNC.

¢ Nervos eferentes somaticos (motores): transportam informagdes do SNC para os musculos esqueléticos de
maneira voluntaria e direta.

¢ Nervos eferentes autonémicos: compreendem, coletivamente, ao sistema nervoso autondémico (SNA). Sédo
conhecidos como agentes executores pois, através deles, o SNC exerce o controle da maior parte dos sistemas
corporais de maneira interrompida.

Entretanto, devemos tomar nota que o sistema nervoso auténomo nao é independente do restante do sistema
nervoso central; ao contrario: o SNA é interligado e controlado pelo SNC por estruturas como o hipotalamo (que
coordena varios centros endécrinos e viscerais para garantir a homeostasia), sistema limbico (relacionado com estimulos
emocionais) e com a formagéo reticular (conjunto de fibras que ligam estes centros viscerais encefalicos aos centros
viscerais medulares). O sistema nervoso autébnomo €&, portanto, a parte do sistema nervoso que esta relacionada ao
controle da vida vegetativa, ou seja, que controla fungdes como a respiracdo, circulagdo do sangue, controle de
temperatura e digestdo. Boa parte dos farmacos estudados neste capitulo se relaciona com estes componentes.

O sistema nervoso somatico (“soma” = parede corporal), por sua vez, é constituido por estruturas controlam
acdes voluntarias, como a contracdo de um musculo estriado esquelético, ou modalidades sensitivas elementares e
facilmente interpretadas (conduzidas por fibras aferentes somaticas, levando estimulos relacionados com tato, pressao,
dor, temperatura, etc.). Os farmacos com agéo neste componente do sistema nervoso séo praticamente representados
pelos relaxantes musculares, cujo uso pode ser Util tanto para a clinica médica (como em patologias que cursam com
contragdo muscular patolégica) como na area cirurgica (partindo-se do pressuposto que o préprio tdnus basal muscular
possa ser improprio para a realizagado de certos procedimentos).

Boa parte dos farmacos que atuam no sistema nervoso também funciona em nivel central (partindo-se do
pressuposto que os sistemas nervosos autdnomo e somatico apresentam importantes componentes dentro do SNC,
alguns farmacos podem atuar em nivel central para obter resultados farmacolégicos periféricos). Entretanto, as principais
classes farmacologicas que agem em nivel central e tratam de afecgbes que acometem, principalmente, o SNC (como a
doenga de Parkinson, a depressao e a esquizofrenia, além de outras classes relacionadas ao SN, como os opiaceos, os
anticonvulsivantes e anestésicos gerais) serdo vistas em capitulos especificos.
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CONSIDERACOES SOBRE 0 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O sistema nervoso autdbnomo (SNA), também conhecido como visceral ou da vida vegetativa, é responsavel por
coordenar a inervagao das estruturas viscerais, sendo ele muito importante para a integracdo da atividade das visceras
no sentido da manutengédo da homeostase.

O componente aferente deste sistema é responsavel por conduzir impulsos nervosos originados em receptores
viscerais (visceroceptores) a areas especificas do sistema nervoso central. O componente eferente leva impulsos de
certos centros até as estruturas viscerais, terminando, pois, em musculos lisos, musculo cardiaco ou glandulas. Por
definicdo neuroanatémica, denomina-se sistema nervoso autbnomo apenas o componente eferente deste sistema
visceral, que se divide em simpatico e parassimpatico. O principal objetivo deste tépico é, pois, apontar as principais
caracteristicas das vias eferentes do SNA.

GENERALIDADES SOBRE O SNA

O sistema nervoso autbnomo esta relacionado com o controle das fungbes corporais, pois € o responsavel pelas
respostas reflexas de natureza automatica e controla a musculatura lisa, a musculatura cardiaca e as glandulas
exodcrinas. Desta maneira, é ele quem realiza o controle da pressao arterial, aumento da frequéncia respiratéria, os
movimentos peristélticos, a secre¢do de determinadas substancias, etc.

Apesar de ser denominado como sistema nervoso autbnomo, ele ndo é independente do restante do sistema
nervoso: na verdade, ele é interligado ao hipotdlamo e a formacao reticular, centros que coordenam respostas
comportamentais e viscerais para garantir a homeostasia do organismo.

A organizagédo estrutural do ramo

eferente do SNA difere daquela do sistema T . i
nervoso somatico, visto que as fibras
eferentes somaticas se originam dos ysziceg _‘} — -
corpos celulares localizados no sistema S an
nervoso central (SNC) e inervam o musculo roseca
estriado sem sinapses interpostas. Em et
contraste, o componente eferente do SNA é I TN e
representado, basicamente, por dois 9.4 fc ‘31'.’““"“"“ A -;,:./__)
neurénios, em que neurdnios pré- b _ 4 \ - "=
glanglionares, que surgem de corpos = Mo /
celulares no eixo cerebroe§pinhal, fazclam = _—
sinapses com neurénios pos- Nk m.mull/l/:j\\ M)
gangloinares, que se originam em TS . : = Ml
ganglios auténomos fora do SNC. Desta ot T o
forma, podemos resumir que a unidade : S Pl
funcional do SNA se resume nos dois \ p NIIE—V
neurbnios principais de suas vias eferentes: | e N Eptneiias
v" O primeiro neurénio (chamado de ~T [ J rerpnctries
pré-ganglionar) tem seu corpo o [ |
celular localizado no cérebro ou na | -
medula espinal. Seu axénio deixa o =
SNC para fazer sinapse com o 2° . o ey o
neurénio localizado em ganglios =~ Meramimedties o [ C Ny ‘-Q
nervosos autonémicos. esaeraly 3 | W, .
v' O segundo neurbnio (chamado de \“__ﬂ_/
pés-ganglionar) tem seu corpo — - — e
celular localizado em géanglios fora e 3
do SNC. Seus ax6nios alcangam o T
6rgéo visceral. o s i g
” o

DIVISAO DO SNA E DIFERENCAS ENTRE O SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E PARASSIMPATICO

Como ja foi mostrado antes, o SNA apresenta dois componentes: a divisdo simpatica e a divisdo parassimpatica.
Ambas as partes coordenam os aspectos fisiolégicos que ocorrem continuamente no dia-a-dia do ser humano,
adaptando-o as mais adversas situagdes que ocorrem no meio.

Embora sejam duas partes de um mesmo sistema, os componentes simpatico e parassimpatico diferem em
muitos pontos, sejam eles anatdémicos, bioquimicos ou funcionais. Basicamente, o SNA simpatico medeia reacdes de
luta e estresse, enquanto que o SNA parassimpatico medeia reacdes de repouso e digestao.

Em resumo, falemos agora das principais diferengas entre estes dois componentes, ressaltando:

v Diferengas anatdémicas;
v Diferengas bioquimicas ou farmacoldgicas;
v Diferengas funcionais ou fisiolégicas.

113


http://pt.wikipedia.org/wiki/Comportamento_respondente
http://pt.wikipedia.org/wiki/Musculatura_lisa
http://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_card%C3%ADaco
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A2ndulas_ex%C3%B3crinas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Press%C3%A3o_arterial
http://pt.wikipedia.org/wiki/Movimento_perist%C3%A1ltico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Excre%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Homeostasia

Arlindo

L
SNA Parassimpatico
(Cranio-sacral)

SNP
Kb

SNA Simpatico
(Térace-lombar)

Ach ®

Ach /Gl

SNA Parassimpatico
(Cranio-sacral)

L

Ganglio Autonomico

BERE:

SUDORIPARA

Ach ORGAO EFETOR

Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

\.:__// Ach ORGAO EFETOR
Ganglios Paravertebrais
Ach () na {@)ORGAD EFETOR
Ach (0} na (B)OrRGAO EFETOR
CELULAS CROMAFINS
Ach @d& {MEDULA DA ADRENAL}

{20%) NA + [80%) ADRENALINA )

Agfo Sistémica - "Luta ou fuga”

SNC (Simp ou PSimp) E 1}’.‘.‘\“‘ Legenda SNA Simpatico SNA Parassimpatico
k2 gy P 1. Corpo do neurdnio pré-ganglionar Toracico ou segmento lombar | Cranio ou medula sacral
o b 2. Axdnio do neurdnio pré-ganglionar Axdnio curto Axdnio longo
(*) 3. Transmissor ganglionar Acetilcolina Acetilcolina
5 i 4. Receptor ganglionar Micotinico Nicotinico
\2/ O] 5. Axonio do neurdnio pos-ganglionar Axdnio longo Axdnio curto
- 6. Transmissor (juncdo neuroefetora) Noradrenalina Acetilcolina
7. Receptor da juncdo neuroefetora a ou p adrenérgicos Muscarinicos

Diferencas anatomicas.

Do ponto de vista anatomico, as duas divisbes do sistema nervoso autdbnomo podem ser diferenciadas

observando-se a localizagdo dos seus neurdnios pré-ganglionares, o tamanho de cada uma de suas fibras e a
localizagdo dos neurénios pds-ganglionares.

Posicdo dos neurdnios pré-ganglionares: no sistema nervoso simpatico, os neurénios pré-ganglionares
localizam-se no corno lateral da medula toracica e lombar alta (entre T1 e L2). Diz-se, pois, que o sistema
nervoso simpatico é tdéraco-lombar. No sistema nervoso parassimpatico, eles se localizam no tronco
encefalico (dentro do cranio, em nucleos eferentes viscerais gerais dos nervos cranianos: oculomotor, facial,
glossofaringeo e vago) e na medula sacral (S2, S3 e S4). Diz-se, pois, que o sistema nervoso parassimpatico
é cranio-sacral.

Posicdo dos neurdnios pos-ganglionares: no sistema nervoso simpatico, os neurdnios pés-ganglionares, ou
seja, os ganglios, localizam-se longe das visceras-alvo e proximo da coluna vertebral, formando os ganglios
paravertebrais e pré-vertebrais. No sistema nervoso parassimpatico, os neurdnios pés-ganglionares localizam-
se préximo ou dentro das visceras (como ocorre com o plexo de Meissner e o de Auerbach, situados na prépria
parede do tubo digestivo).

Tamanho das fibras pré e pés-ganglionares: em consequéncia da posicdo dos ganglios, o tamanho das fibras
pré e pés-ganglionares dos dois sistemas sao diferentes: a pré-ganglionar do SN simpatico é curta e a pos é
longa; a pré-ganglionar do SN parassimpatico € longa e a pds é curta.

Diferengas bioquimicas.

As diferengas bioquimicas sdo as mais importantes do ponto de vista farmacoldgico, pois dizem respeito a acao

das drogas em nivel do SNA: as drogas que imitam a acdo do sistema nervoso simpatico sdo denominadas

simpatomiméticas,

ao passo em que as drogas que imitam agbes do parassimpatico sdo chamadas de

parassimpatomiméticas.

114



Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

Podemos destacar as seguintes diferengas bioquimicas:

Neurotransmissores:

v" Os neurotransmissores do simpatico sdo predominantemente representados pela noradrenalina (com
afinidade significativa pelos receptores a1, a2 e B1). Note que ndo se tem fibras adrenérgicas no SNP,
apenas no SNC. Porém, as células cromafins da medula adrenal tém a capacidade de secretar adrenalina
diretamente na corrente sanguinea (e ndo em outras fibras nervosas), isso devido a presenga da enzima
fenilalanina-metil-transferase.

v' Ja o parassimpatico apresenta como neurotransmissor predominante a acetilcolina (tanto na transmisséo
ganglionar quanto na estimulagéo do 6rgéo efetor), apresentando entdo, ambas as fibras colinérgicas.

Fibras: a partir da natureza do neurotransmissor secretado, a fibra nervosa pode ser classificada
especificamente: as fibras nervosas que liberam acetilcolina sdo chamadas colinérgicas e que liberam
noradrenalina, adrenérgicas. As fibras pré-ganglionares, tanto simpaticas como parassimpaticas, e as fibras
pos-ganglionares parassimpaticas sdo colinérgicas. Contudo, a maioria das fibras pés-ganglionares do sistema
simpatico € adrenérgica. Fazem excegdo as fibras que inervam as glandulas sudoriparas e os vasos dos
musculos estriados esqueléticos que, apesar de simpaticas, sédo colinérgicas.

Receptores:

v/ O SNA simpdtico apresenta, nas fibras pods-sinapticas, receptores nicotinicos (classificados como
colinérgicos, que receptam a Ach de fibras pré-ganglionares e que também estdo presentes nas células
cromafins da medula da glandula adrenal) e, na superficie dos érgdos efetores, apresentam receptores
noradrenérgicos (que receptam noradrenalinda secretada pelas fibras pos-ganglionares do simpatico): a1
e a2; B1, B2 e B3. Embora néo haja fibras adrenérgicas no SNP, ha receptores com grande afinidade pela
adrenalina, sendo esta liberada pelas células cromafins da glandula supra-renal.

v" Os receptores do parassimpatico sdo do tipo colinérgicos: receptores nicotinicos (presentes nos ganglios)
e receptores muscarinicos (presentes predominantemente na musculatura lisa de 6rgaos efetores e nos
ganglios, tendo estes uma fungdo secundaria), dos tipos M1, M2, M3, M4 e M5. Note que também
encontramos receptores nicotinicos em musculos estriados esqueléticos, mas estes, representam 6rgéos
efetores do sistema nervoso somatico.

Diferencas fisiologicas.

De um modo geral, agora do ponto de vista fisiolégico, o sistema simpatico tem agdo antagbnica a do

parassimpatico em um determinado 6rgao: classicamente, diz-se que o SNA simpatico & responsavel por preparar o
corpo para a luta ou para fuga; ao passo em que o SNA parassimpatico faz o contrario, preparando o corpo para o
repouso. Esta afirmagéo, entretanto, ndo é valida em todos os casos. Assim, por exemplo, nas glandulas salivares, os
dois sistemas aumentam a secregdo, embora a secregdo produzida por agdo parassimpatica seja mais fluida e muito
mais abundante.

De fato, a inervacdo autbnoma é mista para a maioria dos 6rgdos, ou seja: recebem tanto um componente

simpatico como um parassimpatico que, no geral, realizam fungdes antagonistas. Entretanto, alguns 6rgdos tém
inervacao puramente simpatica, como as glandulas sudoriparas, os musculos eretores do pélo e o corpo pineal de varios
animais.

v

Em resumo, podemos destacar as seguintes diferengas funcionais:

O coragao recebe inervacdo simpatica via receptores B1, que determinam
cronotropismo e inotropismo positivo (aumento da velocidade e da forga de
contragdo), enquanto que recebe inervagdo parassimpatica via receptores M2,
a qual diminui ambos. =
Os vasos sanguineos recebem inervagéo simpatica direta via receptores a1
KE
| E
v

(que determina vasoconstricdo a partir de sua maior afinidade com a
noradrenalina) e B2 (que determina vasodilatagdo a partir de sua maior afinidade
com a adrenalina secretada pelas células cromafins da adrenal). Ha ainda a

influéncia do fator de relaxamento endotélio dependente (FRED, representado (-
pelo proprio 6xido nitrico). f’_@m
Os brénquios s6 recebem inervagéo direta parassimpatica (receptores M), cuja | |
acgao realiza broncoespasmo (redugéo da luz da arvore respiratoria); porém, os l ]
bronquios apresentam receptores adrenérgicos (B2, com afinidade adrenérgica e
maior que noradrenérgica) em sua musculatura lisa que, captando adrenalina via """S‘Q'E:I',‘_ﬁw'”“"’ "“"‘":r';:','f,f‘l”"“'

corrente sanguinea, determina efeito broncodilatador.

Os rins recebem uma inervagdo Unica e simpatica, através de estimulo por receptores B3, importante na
liberagédo da renina para a conversao do angiotensinogénio em angiotensina | (no sistema renina-angiotensina).
Em nivel do trato gastrintestinal, de um modo geral, o sistema nervoso simpatico inibe a motilidade (promovendo
menor esvaziamento gastrico e menor peristaltismo) por meio de receptores B (cuja estimulagcdo exagerada
pode causar constipacdo). J& o SN parassimpatico, por meio de receptores M1, favorece a digestéo,
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aumentando o esvaziamento gastrico e o peristaltismo intestinal (quando muito estimulado, pode causar
diarreiras).

Em nivel da bexiga, temos dois musculos (o musculo destrusor e esfincteriano da bexiga) cuja contracdo é
estimulada pelos dois sistemas: o sistema nervoso simpatico, via receptores a1, realiza a contracdo do musculo
esfincteriano da bexiga e o relaxamento do destrusor (determinando, portanto, retengdo urinaria); o sistema
nervoso parassimpatico, via receptores M, realiza a contragdo do destrusor e o relaxamento do esfincteriano
(determinando, portanto, a micgdo). No entanto, quando ha uma grande liberagdo de adrenalina (em casos de
clima luta ou fuga intensos), existe uma compensagdo automatica do ténus vagal estimulando o SN
parassimpatico, o que desencadeia a liberacao da urina.
Na pupila, assim como na bexiga, ambos os
sistemas estimulam a contragdo de musculos
justapostos, mas a contracdo de cada um exerce um
efeito diferente no didmetro da pupila: por meio da
inervagdo simpatica (oriunda de fibras pré- g.;% driane
ganglionares do géanglio cervical superior do tronco &S
simpatico) e receptores a1, ocorre a contragdo do M. RADIAL DA PUPILA L M. ESFINCETER DA PUPILA
musculo radial da pupila, resultando em midriase (aumento da pupila). A inervagéo parassimpatica (proveniente
de fibras viscerais do Il par de nervos cranianos, o N. Oculomotor), por meio da estimulagdo de receptores M,
ocorre a contragdo do musculo esfinceteriano, resultando em miose (diminuigdo da pupila).

A glandula supra-renal (adrenal) € uma excessao geral ha alguns aspectos da inervagdo autbnoma: ela recebe
apenas uma longa fibra colinérgica simpatica que faz sinapse com as células cromafins localizadas em sua
medula, uma vez que estas apresentam a mesma origem embrioldgica das fibras pds-ganglionares do SNA
simpatico, apresentando a mesma funcionalidade. As células cromafins (que sdo catecolinérgicas: secretam 20%
de noradrenalina e 80% de adrenalina), sobre estimulo simpatico e captagéo via receptores nicotinicos (N),
secretam catecolaminas diretamente na corrente sanguinea.

As glandulas salivares também recebem inervagdo dual, mas ndo antagbnicas: enquanto que o sistema
nervoso simpatico estimula a secregcdo de uma saliva mais rica em enzimas (mais mucosa), o sistema nervoso
parassimpatico estimula a secregdo de agua na mesma (saliva mais diluida).

As glandulas sudoriparas também sao excegao, pelo fato receber inervagédo simpatica exclusiva, mas ambas
as fibras sdo colinérgicas (diferentemente dos demais 6rgéos de inervagao simpatica, cuja fibra pds-sinaptica &
noradrenérgica).

SN Simpatico
(Contracédo da musculatura radiada)

SN Parassimpatico
(Contragéo da Musculatura Esfincteriana)

PUPILA

Orgios Inervagao simpatica Inervagao parassimpatica Outros
Coragio 1 - Cronotropismo e Inotropismo M2 - Cronotropismo e inotropismo
positivos (taquicardia). negativos (bradicardia).
Vasos a1 (+ NA) > Vasocontricgao Receptores muscarinicos no
B2 (+Adrenalina) > Vasodilatagdo endotélio (+ Ach) > FRED -

sanguineos

Relaxamento (vasodilatagao)

Rins

B3 = Liberagéo de Renina

Brénquios

B2 (+ Adrenalina) = broncodilatagdo

M (+Ach) = Broncoconstricgédo

Histamina >
Broncoconstricgdo

Trato gastro-

B1 (+ NE) = Inibe o esvaziamento
gastrico e motilidade intestinal

M1 - Estimula o esvaziamento
gastrico e a motilidade instestinal.

i el Estimula a produgéo de HCI
. a > Contragdo do musculo M - contragdo do musculo
Bexiga . - = L -
esfincteriano (retengao urinaria) destrusor (micgao)
. a1 > Contragdo do musculo radial da M = contragcdo do musculo esfincter
Pupila ; - -
pupila (midriase) da pupula (miose)
Glanqula Receptores Nicotinicos das células
g cromafins (+ Ach) - liberagdo de -
supra-renal

catecolaminas (20% de NA e 80% de
Adrenalina)

oBSs™: A acao dos farmacos sobre os ganglios simpaticos, no intuito de se obter uma resposta especifica, quase sempre
€ acompanhada de efeitos adversos: isso porque, como ja vimos, a localizagdo dos ganglios nervosos simpaticos faz
com que a resposta desse sistema seja mais difusa, de modo que, ao tentar se estimular o ganglio relacionado com a
inervagdo cardiaca, por exemplo, possa haver respostas indesejaveis no estdmago. E por esta razdo que o estudo dos

subtipos dos receptores torna-se cada vez mais importante, no intuito de obter respostas mais especificas.
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TIPOS DE FIBRAS NEVOSAS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E RECEPTORES
As fibras nevosas simpaticas e parasimpaticas sdo classificados de acordo com o tipo de neurotransmissor
liberado na fenda sinaptica:

Fibras adrenégicas: secretam o neurotransmissor noradrenalina (sua captacdo é feita por receptores alfa e

beta).

Fibras colinérgicas: secretam o neurotransmissor acetilcolina (sua captagdo se da por receptores

muscarinicos e nicotinicos).

Quanto aos receptores, podem ser de trés tipos:
Receptor nicotinico: receptor para fibras
colinérgicas estimulado pela nicotina, que capta
ACh. Esta presente nos receptores das fibras pés-
ganglionares tanto do SN simpatico quanto do
parassimpatico. Quanto aos 6rgaos alvo, estdo
presentes apenas no musculo estriado esquelético
(sistema nervoso somatico).

Receptor muscarinico: receptor para fibras
colinérgicas estimulado pela muscarina, que
também capta ACh. Nos 6érgdos alvo, estédo
presentes: glandula sudoripara (simpatico),
musculo liso e glandulas (parassimpatico).
Receptor adrenérgico: receptor para fibras
adrenérgicas (que secretam noradrenalina),
podendo ser de dois tipos: receptores alfa (1 e 2)
e beta (1 e 2).

NEUROTRANSMISSORES DO SNA
Ambos os sistemas, simpatico e parassimpatico, apresentam fibras pré-ganglionares colinérgicas, ou seja, que

v

v
v

liberam acetilcolina (ACh).

g P S i (s, i, e P LS 4 Ry

Micotinic ACh Muscarinic ACh
receplors receplors
Postsynaptic membrane ol * Produces parasympathelic mense
= All autanamic ganglla ﬂfﬂct! in heart, smoolh muscles,
= All neuromuscular ju nclions and gland;
= Some CNS pathways = Ge-protein-coupled receplo

plors
(receptors influence ion channels by
means of G-proteing)

Na' aren _ach MNator Calt
. Ligand-gated . ;
channels | ' it
(iom channels ! p
e are part e K*
of receptor) !
Depolarization Hyperpolarization Depolarization
(K* channals (K* channals
| opened) ,  Glosed)
Excitation “Inhibition Excitation

Produces slower Causes smooth
heart rate muscles ol the
digestive tract

conlract

A fibra p6s-ganglionar parassimpatica libera ACh (sinapses colinérgicas).
A fibra p6s-ganglionar simpatica libera noradrenalina (NE), mas algumas liberam ACh (sinapses adrenérgicas

ou colinérgicas simpaticas).

CONCEITOS FARMACOLOGICOS E TERMINOLOGIA

De um modo geral, os farmacos relacionados ao sistema nervoso autbnomo apresentam quatro sitios de agao:
receptores nervosos, canais idnicos, enzimas e moléculas transportadoras.

A RECEPTORES AbbriuEa A manio
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Alrvatikonibsgio
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Subsiralo = © _ Produciio
lalso ’ do matabdlito ancrmal
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Tais farmacos, sejam eles com agdo simpatica ou com agdo parassimpatica, recebem denominagdes

especificas, para as quais € importante determinar suas definicdes e sindnimos:

Farmacos parassimpatomiméticos (agonistas parassimpaticos = agonistas muscarinicos =
colinomiméticos): sdo substancias que apresentam atividade de estimular (agonista) uma determinada
atividade intrinseca parassimpatica. Os farmacos colinomiméticos podem atuar de trés maneiras principais: (1)
Agonistas muscarinicos: mimetizam a agao do receptor muscarinico; (2) Estimuladores ganglionares: mimetizam
os receptores nicotinicos ganglionares; (3) Inibidores colinesterase: previnem a degradagao da ACh pela AChE,
mimetizando a agédo parassimpatica.

Farmaco parassimpatolitico (antagonista ou bloqueador parassimpatico = bloqueador muscarinico =
colinolitico): sdo drogas cuja funcdo é bloquear e/ou inibir respostas do sistema nervoso auténomo
parassimpatico. Os farmacos colinomiméticos podem atuar de trés maneiras principais: (1) Antagonistas
muscarinicos: bloqueiam a acdo do receptor muscarinico; (2) Bloqueadores ganglionares: bloqueiam os
receptores nicotinicos ganglionares; (3) Bloqueadores neuromusculares: bloqueiam ACh.

Farmacos simpatomiméticos (agonistas simpaticos): sdo substancias que produzem efeitos provocados pela
estimulagao dos nervos simpdticos.

Farmaco simpatolitico (antagonista ou bloqueador simpatico): sdo farmacos cuja fungdo consiste em inibir
ou bloquear a agao do sistema nervoso simpatico. Sua maioria é representada por farmacos anti-hipertensivos.

FARMACOS PARASSIMPATOMIMETICOS (COLINOMIMETICOS)

Como vimos anteriormente, a acetilcolina (ACh) é um importante neurotransmissor do sistema nervoso

autébnomo. Isso porque todos os neur6nios pré-ganglionares do SNA e os neurbnios pos-ganglionares do SNA
parassimpatico sao colinérgicos.

Os farmacos que funcionam baseando-se no mecanismo de agédo da acetilcolina o fazem em nivel sinaptico. A

acetilcolina é sintetizada nos terminais axonais pela Acetil-transferase da Colina a partir da Colina e do Acetil-CoA.
Depois de liberada na fenda sinaptica e interagido com seus receptores (nicotinicos e muscarinicos), ela deve ser

removida. A remogado deste neurotransmissor da fenda sinaptica é efetuada pela Acetilcolinesterase (AChE), uma
enzima que a degrada em Acetato e Colina (esta é reabsorvida pela membrana pré-sinaptica).
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Sintese do transmissor

Armazenamento

Liberagédo por um potencial de agéao

Interacdo do transmissor com os receptores na célula efetora (alteragdo-resposta)
Remogcao rapida do transmissor da vizinhanga dos receptores.

Recuperacao da célula efetora ao estado inicial.
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O neurotransmissor tanto da fibra pré-ganglionar como da poés-ganglionar do sistema nervoso autdnomo
parassimpatico é a acetilcolina; entretanto, seus receptores podem ser nicotinicos ou muscarinicos, que diferem em

muitos pontos.

Receptores nicotinicos

Receptores muscarinicos

Localizagéo: Localizag&o:
v" Nn - Ganglio autbnomo; medula da adrenal v' M1 > Ganglio autbnomo (fungdo secundaria); tecido
v" Nm - Placa terminal; jungdo neuromuscular (somatica) gastrico

v' M2 - Msculo cardiaco
v' M3 - Msculo liso; glandulas
v M4, M5 > SNC

Sao ionotroépicos: funcionam por abertura rapida do canal iénico.

(& & o)

ag

Sao metabotropicos e acoplados a proteina G:

iremanic G-proden

Os receptores nicotinicos, tanto os musculares como os neuronais,
sdo canais idnicos regulados por ligantes como a acetilcolina e a
nicotina. Dependendo de sua localizagdo, estes receptores se
diferem farmacologicamente. O receptor muscular € uma estrutura
pentamérica constituido por quatro subunidades distintas (o, o, B, &
e v). Os receptores neuronais sdo diversos e complexos em suas
estruturas, podendo ser constituidos por até oito subunidades
distintas, porém o significado funcional desta diversidade
permanece incerto.

Estao descritos pelo menos 5 tipos de receptores, de M1 a
M5. A agdo que exercem depende da sua localizagdo, assim
como do tipo de proteina G a que estdo acoplados:
e M1, 3 e 5: Acoplados a Fosfolipase C (Na célula
muscular lisa e glandular). Aumento da atividade da
PLC, que degrada fosfolipidos da membrana
aumentando a concentragdo citoplasmatica de
trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O
IP3 leva a libertagdo para o citoplasma do calcio
(Ca*) induzindo a contracdo. O segundo mensageiro é
(0] |P3.
o M2 e 4: Acoplados a Adenilato ou Guanilato Ciclase. O
segundo mensageiro é o AMPc.

OBSZ: Agonistas muscarinicos também atuam via receptores M3 nas ||
células endoteliais que revestem os vasos sanguineos. Quando o agonista
ativa estes receptores, as células endoteliais liberam em seguida o 6xido
nitrico (NO) no musculo liso vascular, causando assim o relaxamento
(vasodilatagédo). A importancia fisiologica dos receptores muscarinicos nas
células endoteliais ainda ndo & muito compreendida. Portanto, com a acao
de mimetizacdo de receptores muscarinicos, ha a formacdo de FRED, |

aumentando a luz dos vasos sanguineos.

CLASSIFICAGAO DOS COLINOMIMETICOS

NITRIC OXIDE MEDIATED VASODILATION

closa veans
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Os farmacos parassimpatomiméticos ou colinomiméticos sdo drogas que produzem respostas de o6rgaos
terminais semelhantes as produzidas pelo estimulo do nervo parassimpatico. Pertencem ao grupo de substancias
conhecidas como colinérgicas, pois atuam de forma direta ou indireta nos locais dos receptores colinérgicos para

produzir suas respostas.

e Colinomiméticos de acao direta: a droga age sobre um receptor colinérgico, funcionando como um agonista

do proprio receptor. Os principais representantes sao:

o Esteres da colina: Betanecol, Carbacol, Metacolina.
o Alcaloides: Pilocarpina, Muscarina, Oxotremorine, Nicotina.
e Colinomiméticos de acao indireta: nido agem sobre um colinoceptor, mas em qualquer etapa reacdo do
mecanismo de transdugdo do sinal ou do proprio metabolismo da acetilcolina (como os inibidores da

colinesterase). Os principais representantes sao:
o Carbamatos: Neostigmina, Fisostigmina.
o Organofosfatos: Isoflurofato, Ecotiofato.
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Vejamos o uso terapéutico das drogas agonistas derivadas dos ésteres de colina:

Acéao no TGl e Urinario.
Betanecol (Urecholine®; Liberan®): utilizado para tratar retengéo urinaria no pds-operatorio e/ou neurogénica e
atua ainda como estimulador da motilidade gastrointestinal (via oral ou SC).

v" A bexiga, quando sofre acdo do SN simpatico ndo contrabalanceada pelo SN parassimpatico, apresenta

contragdo do musculo esfincteriano, o que explica a reteng¢ao urinaria. Ao se administrar uma droga com
acao parassimpatomimeética, esta estimula a contracdo do musculo detrusor da bexiga por meio da
interagdo com receptores M, facilitando a micgao.

Efeitos colaterais: aumento da motilidade do TGI (cdlicas), broncoespasmo, bradicardia.

Na necessidade de administrar drogas colinomiméticas para pacientes asmaticos, devemos realizar um
acompanhamento adequado, uma vez que os mesmos receptores muscarinicos que realizam contragao
do detrusor na bexiga também estdo presentes na musculatura lisa dos brénquios, podendo causar
broncoconstricgdo. Em caso de broncoconstriccdo induzida por estes farmacos, a adrenalina seria a
medida mais eficaz, mas ndo o mais indicado, pelo fato de ela agir em outros érgdos de maneira nao-
especifica. O mais correto a se fazer é langar mado de farmacos agonistas (2-especificos, como a
Xantina, Teofilina e o Fenoterol (utilizados nas “bombinhas” dos asmaticos).

Acao odontolégica.

Cevimelina (Evoxac®): funciona como sialogogo, combatendo a xerostomia (“boca seca”). Um agonista
muscarinico apresenta propriedades sialogogas, pois as glandulas salivares recebem inervagcdo dupla, com
efeito cinético (somatdrio). A agdo parassimpatica estimula a produgdo de agua pela saliva, hidratando mais a
cavidade oral.

Oftalmologia.

Cloreto de Acetilcolina (Miochol®): com efeito local, realiza uma miose rapida por contragdo parassimpatica do
musculo esfincter da pupila.

Carbacol (Isopto Cachol®): ndo é bem absorvido no trato gastrointestinal nem pode atravessar a barreira
hemato-encefalica. No geral, se administra por via topica ocular ou por meio de uma injegéo intra-ocular. O
carbacol ndo é metabolizado pela enzima acetilcolinesterase, seus efeitos no organismo duram entre 4 e 6 horas
se administrado por via tépica e 24 horas se administrado por via intra-ocular.

v

O carbacol é um parassimpatomimético que estimula tanto os receptores muscarinicos como o
nicotinicos. Na administragéo ocular tdpica e intra-ocular, seus principais efeitos sdo a miose (importante
para algumas cirurgicas oftalmoldgicas) e um aumento do fluxo do humor aquoso (auxiliando no
tratamento do glaucoma).

O glaucoma é resultado, de um modo geral, de um aumento da pressao do globo ocular, que pode ser
causado por uma produgdo exacerbada do humor aquoso (glaucoma de angulo aberto) ou por uma
drenagem inadequada do mesmo (glaucoma de angulo fechado). Indica-se agonistas muscarinicos para
o tratamento de glaucoma de angulo fechado pois, ao contrair a musculatura ciliar, ha um relaxamento
dos ligamentos do cristalino, acomodando os mesmos e favorecendo uma melhor drenagem do humor
aquoso. E por isso que um antagonista muscarinico pode interferir em cirurgias de glaucoma de angulo
fechado.

O uso do carbacol, assim como os dos ademais agonistas muscarinicos, esta contra-indicados em
pacientes com asma, insuficiéncia coronaria, Ulceras pépticas e incontinéncia urinaria. A agao
parassimpatomimética deste farmaco podera exacerbar os sintomas destes transtornos.

Diagnosticos laboratoriais.
Metacolina: instrumento de diagnéstico para algumas situagdes, tais como:

v

v
v
v

Disautonomia

Envenenamento pelo alcaloide Beladona

Teste de reatividade das vias aéreas em individuos asmaticos
OBS: E resistente a acdo da colinesterase.
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Contra-indicacoes.
v' Hipertireoidismo: causa arritmia.
v' Asma: aumenta a reatividade das vias aéreas.
v Insuficiéncia coronariana: aumenta queda da resisténcia periférica devido a estimulagdo da produgdo de NO
(FRED), relaxando a musculatura dos vasos.
v Ulcera péptica: aumenta a atividade TGI (via M1) e secregéo de acidos cloridricos.
v" Obstrugdo mecanica da bexiga ou TGI: pois forga o esvaziamento.

Toxidade dos ésteres da colina.
Os principais sinais de toxicidade por ésteres de colina sao:

v" Rash cutéaneo; v Miose;
v' Sudorese (diaforese), pois a inervagdo das v Cefaleia;
glandulas sudoriparas é uma excegédo do sistema v Salivagéo;
simpatico, por ser estimulada por neurénios v' Broncoespasmo;
colinérgicos; v' Lacrimejamento;
v' Cdlicas abdominais (aumento do peristaltismo); v' Hipotensdo (queda da resisténcia periférica pela
v' Contragdes da bexiga; liberagdo de FRED);
v' Espasmos na acomodagcéo visual, v' Bradicardia.

COLINOMIMETICOS DE ACAO DIRETA (SINTETICOS) - ALCALOIDES COLINERGICOS
¢ Muscarina: € um alcaloide extraido de alguns fungos capaz de promover miose.

¢ Nicotina: é uma substancia alcaloide basica, liquida e de cor amarela, que constitui o principio ativo do tabaco.
A nicotina age sobre os receptores nicotinicos de acetilcolina. Em pequenas quantidades, estimula-os, o que
causa uma liberacdo de adrenalina e prazer. Em grandes quantidades, bloqueia-os, sendo esta a causa da sua
toxicidade e eficacia como insecticida. A nicoticina € metabolizada e convertida em nitrosaminos, substancias
que podem alterar a estruturas de bases nitrogenadas do DNA, causando uma falha de transcrigao, levando a
possibilidade de desenvolvimento do cancer.

¢ Pilocarpina (Isopto Carpine®; Pilocan®): é um alcaloide extraido das folhas
da planta jaborandi (Pilocarpus microphyllus), uma espécie vegetal disponivel
somente no Brasil. E um potente agonista muscarinico hidrolisado lentamente,
sem efeitos nicotinicos. Serve como antidoto contra envenenamentos por
Atropina (derivado da Belladonna) a ser administrada via intravenosa sob
auxilio médico especializado — lembrando que a atropina é um bloqueador
muscarinico, tendo, portanto, uma acéo contraria a da pilocarpina.

v O principal uso da Pilocarpina ¢ como colirio para glaucoma. Por isso, em se
tratando de uma substancia agonista muscarinica, deve-se ter cuidados
redobrados para pacientes com hipersensibilidade bronquica (asmaticos) que
fazem uso desse tipo de colirio, uma vez que, estimulando receptores
muscarinicos, pode-se desencadear um efeito broncoespasmogénico.

v" A Pilocarpina € uma droga sialogoga (por funcionar como um agonista
muscarinico), combatendo a xerostomia (“boca seca”). Deve ser administrada
5 mg, 3 vezes/dia imediatamente apds as refeigdes (indicagéo radioterapia em
pacientes vitimas de tumores malignos de cabega e pescoco).

v Efeitos colaterais: Contracdo da iris, diminuindo visdo periférica e percepcdo de claridade; Bradicardia e
vasodilatagdo, queda da pressao arterial; Aumento da sudorese; Aumento na frequéncia urinaria.

v' Contra-indicagdes: Asma de dificil controle; Hipersensibilidade a pilocarpina; Portadores de doengas oftdlmicas nas
quais a miose seja indesejavel.

0BS®: Beladona (Atropa belladonna) é um vegetal com pequenas sementes cujas bagas s&do extremamente toéxicas, de
onde se extraem a Atropina, importante bloqueador muscarinico (parassimpatolitico). Os sinais de intoxicagdo por
atropina sdo: pupilas dilatadas, sede, dificuldades de degluticdo, ardor na garganta, alucinagbes, convulsdes. Usa-se
também Atropina como coadjuvante quando se faz anestesias gerais para evitar paradas cardiorrespiratérias. Isso
porque as anestesias gerais tém forte tendéncia de estimular efeitos muscarinicos (parassimpaticos), realizando
broncoespasmo, bradicardia e aumento de secregées. Com isso, o bloqueio muscarinico feito pela atropina vem como
um efeito protetor a agao bradicardica das anestesias.

OBS*: Em casos de intoxicagao por atropina (em que ocorre bloqueio generalizado dos receptores muscarinicos), faz-se
uso de Pilocarpina, cujo efeito é contrario, no intuito de mimetizar os receptores previamente bloqueados pela Atropina.
Porém, a afinidade de ligagdo do receptor M com a pilocarpina ou com a atropina se da a partir da diferengca de
concentragdo entre ambos, sendo a preferéncia desviada para quem estiver em maior concentragao.
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COLINOMIMETICOS DE AGAO INDIRETA — CARBAMATOS \

e Neostigmina (Normastig®): € um parassimpaticomimético de acdo indireta N’g (@]
inibindo reversivelmente a enzima Acetilcolinesterase. Foi sintetizada pela - \ £
primeia vez em 1931 por Aeschlimann e Reinert. >_N

o Mecanismo de acdo: a Neostigmina se liga ao sitio anidnico da (@] \

acetilcolinesterase. A droga se liga ao sitio da enzima impedindo a
quebra de acetilcolina e consequentemente aumentando a concentragao
desta. Neostigmina

o Farmacologia: por interferir na degradagdo de acetilcolina, a neostigmina estimula indiretamente os
receptores nicotinicos e muscarinicos. Diferente da Fisostigmina, a neostigmina possui um nitrogénio
quartenario e, portanto, € mais polar, e ndo consegue chegar ao Sistema Nervoso Central, e o efeito nos
musculos esqueléticos é maior que o da Fisostigmina. A Neostigmina possui curta duracédo de agao
(normalmente de 30 minutos a 2 horas).

o Usos clinicos: é usada para aumentar o ténus muscular em pacientes portadores de miastenia gravis e
rotineiramente, na recuperagao pos-anestésica para reverter o efeito dos bloqueadores musculares nao-
despolarizantes, como Rocurénio e Vecurbnio. Seu uso na pods-anestesia € acompanhado com a
administragdo conjunta de Atropina, para reverter os efeitos da estimulagdo do sistema nervoso
parassimpatico causado pelo agonismo dos receptores muscarinicos. Pode ser usada para a retengcao
urindria, causada pela anestesia geral. Outras indicagdes para o uso incluem a Sindrome de Olgivie, na
qual ha uma pseudo-obstrucéo critica do célon. A neostigmina pode causar bradicardia que pode ser
revertida com o uso de atropina ou glicopirrolato.

o Fisostigmina: também conhecida como Eserina, é um
parassimpaticomimético de acdo indireta pela acdo da inibicdo da
acetilcolinesterase. Foi sintetizado em 1935 pelos quimicos Percy Lavon Julian
e Josef Pikl.

o Mecanismo de acgdo: age inibindo o metabolismo de acetilcolina,
inibindo a acetilcolinesterase estimulando os receptores nicotinicos e
muscarinicos.

o Usos clinicos: é indicada para o tratamento de miastenia gravis, glaucoma, esvaziamento gastrico lento,
etc. Por ser uma amina terciaria, ela pode atravessar a barreira hemato-encefalica e pode ser usada
para o tratamento de sobredoses de medicamentos como atropina, escopolamina e outras drogas
anticolinérgicas.

o Efeitos colaterais: incluem a depressé@o e uma overdose pode acarretar na sindrome colinérgica.

Fisostigmina

COLINOMIMETICOS DE AGAO INDIRETA — ORGANOFOSFATOS OU ORGANOFOSFORADOS

Os Organofosforados s@o compostos organicos que contém fésforo como parte da molécula. Eles séo
amplamente utilizados em agropecuaria como insecticidas, herbicidas e reguladores do crescimento das plantas, na
guerra quimica e como agentes terapéuticos.

Os pesticidas organofosforados reagem com as enzimas que possuem residuos do aminoacido serina (enzimas
de serina) no sitio ativo, entre elas a acetilcolinesterase, que decompde a acetilcolina apds a transmissédo do impulso
nervoso de um neurénio a outro.

Ao ser decomposta, a acetilcolinesterase ndo pode mais decompor a acetilcolina, que se acumula nos
receptores sinapticos, impedindo as transmissdes nervosas. Em mamiferos, estes efeitos caracterizam-se principalmente
por lacrimejamento, salivacdo, sudorese, diarreia, tremores e disturbios cardiorrespiratorios. Estes ultimos sao
decorrentes de broncoconstricdo, aumento das secrecdes brénquicas e bradicardia, bem como de depresséo do sistema
nervoso central, sendo as principais causas de morbidade e mortalidade por tais produtos.

OBS®: Os Organofosforados (populares “chumbinhos”, presentes nos venenos de rato) agem, portanto, como
parassimpatomiméticos de agao indireta (pois ndo agem sobre receptores muscarinicos, mas sobre enzimas do
metabolismo da acetilcolina), cuja agdo se da pela inibigdo da acetilcolinesterase, sendo eles, portanto, classificados
como iIAChE, aumentando, desse modo, as concentragcdes de ACh nas fendas sinapticas. Os sinais do envenenamento
por organofosforados sao: bradicardia, incontinéncia fecal e urinaria, broncoespasmo, sudorese excessiva, miose. Ha,
com isso, um mimestismo de receptores muscarinicos por ACh endégena.

0OBS*: O verdadeiro antidoto utilizado para intoxicagdo por organofosforado chama-se Pralidoxima, que quebra a
ligagdo dos organofosforado com a AChE. Porém, este efeito se da de uma maneira muito lenta. Por isso, ndo se pode
deixar de administrar a Atropina nesses casos, pois o paciente pode nao resistir aos efeitos dos organofosforados e vir a
obito. Portanto, a primeira conduta a ser tomada diante de uma intoxicagdo por Organofosforados ¢, de fato, a
administragdo de Atropina, para que o efeito se dé de maneira mais eficaz.
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FARMACOS PARASSIMPATOLITICOS

Como vimos anteriormente, os parassimpatoliticos — cujo principal
representante é a Atropina — s&do substdncias que bloqueiam a acéo
parassimpatica no organismo e, de um modo indireto, mimetizam a agéo simpatica,
promovendo, como resultados finais, efeitos simpaticos: midriase, taquicardia,
vasoconstricgao, etc.

A Atropina (Tonaton®) é um alcaloide, encontrado na planta Atropa
belladonna e outras de sua familia, que interfere na agdo da acetilcolina no
organismo. Ela funciona como um antagonista muscarinico, que age nas
terminacdes nervosas parassimpaticas, inibido-as.

A Atropa belladona (ou erva-moura mortal) fornece principalmente o
alcaloide Atropina (dl-hiosciamina). O mesmo alcaloide é encontrado na Datura
stramonium, conhecida como estraménio ou figueira-do-inferno, pilrito, ou ainda
magéa-do-diabo. A atropina é formada por ésteres organicos pela combinagéo de
um acido aromatico (acido trépico) e bases organicas complexas formando tropina
(tropanol).

Fuars BNIL—diraps billsdenss | Dondty mightatecal | From Sk
n

PROPRIEDADES DA ATROPINA Bl Tewmarcias <ad e S

No coragdo, a atropina atua bloqueando o efeito do nédulo sinoatrial, o que aumenta a condugéo através do
nodulo atrioventricular e, consequentemente, o batimento cardiaco. No estdmago e intestino, pode ser usado como
agente antiespasmodico para os disturbios gastrintestinais e tratamento da ulcera péptica, reduzindo ainda sua fungao
secretdria. Em doses minimas, a atropina inibe a atividade das glandulas sudoriparas e a pele torna-se seca e quente.

A transpiragéo pode ser inibida a ponto de aumentar a temperatura corpoérea, porém este efeito € notavel apenas
depois da utilizagcdo de doses altas, ou sob temperaturas ambientes elevadas. Nos lactentes e nas criancas, doses
moderadas dos pode causar febre atropinica.

FARMACOCINETICA

Tem absorgéo veloz no trato gastrintestinal. Ela também chega a circulagdo quando for aplicada topicamente na
mucosa do corpo. A absorcdo pela pele integra € pequena, embora seja eficiente na regido retroauricular (atras da
orelha). O metabolismo hepatico é responsavel pela eliminagdo de aproximadamente 50% da dose, enquanto o restante
é eliminado inalterado na urina. A atropina é absorvida rapidamente pelo trato gastrintestinal. Tem meia-vida de cerca de
2 horas. A atropina tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria

ACAO FARMACOLOGICA DA ATROPINA

A atropina é um antagonista competitivo das a¢des da acetilcolina e outros agonistas muscarinicos. Ela compete
com estes agonistas por um local de ligagdo comum no receptor muscarinico. Como o antagonismo da atropina é
competitivo, ele pode ser anulado se a concentracdo da Acetilcolina ou de agonistas colinérgicos nos locais receptores
do érgéo efetor for aumentada suficientemente. Todos os receptores muscarinicos (M1 a M5) sédo passiveis de serem
bloqueados pela acao da atropina: os existentes nas glandulas exécrinas, musculos liso e cardiaco, ganglios autbnomos
e neurénios intramurais.

A atropina quase ndo produz efeitos detectaveis no SNC nas doses usadas na pratica clinica. Em doses
terapéuticas (0,5 a 1,0 mg), a atropina causa apenas excitagédo vagal suave em consequéncia da estimulagdo da medula
e centros cerebrais superiores.

Com doses toxicas da atropina, a excitagdo central torna-se mais acentuada, produzindo agitagéo, irritabilidade,
desorientacdo, alucinagdes ou delirio. Com doses ainda maiores, a estimulagdo pode ser seguida de depressdo
resultando em colapso circulatério e insuficiéncia respiratoria depois de um periodo de paralisia e coma.

O efeito principal da Atropina no coragéo é alterar a frequéncia cardiaca. Embora a resposta predominante seja
taquicardia, a frequéncia cardiaca, muitas vezes, diminui transitoriamente com as doses clinicas médias (0,4 a 0,6 mg).
Em doses clinicas, a atropina reverte totalmente a vasodilatagdo periférica e redugao subita da pressao arterial causadas
pelos ésteres da colina (Betanecol, Carbacol). Por outro lado, quando administrada isoladamente, seu efeito nos vasos
sanguineos e pressao arterial ndo € acentuado nem constante.

A atropina inibe as secregbes nasais, orais, faringeas e brénquicas e, dessa forma, resseca as mucosas das vias
respiratérias. Essa agédo é especialmente pronunciada se as secregbes forem excessivas e constitui-se na base para a
utilizacdo da Atropina como medicamento pré-anestésico.

INDICAGCOES DA ATROPINA

v' Parassimpaticolitico; v' Midriatico na dilatagdo da pupila;

v" Antiespasmadico; v Antidoto da eserina, pilocarpina, morfina,
v Anti-secretor; carbamato, arecolina, organofosforados,
v"Intoxicagdo por inseticidas (organofosforados); cloroférmio, adubos quimicos e inseticidas;

v Dilatador dos brénquios no colapso respiratorio; v' Contaminagdo por gases neurotéxicos, como o
v" Edema pulmonar; Sarin, VX e Soman.
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CONTRAINDICACOES

v Glaucoma; v' Cardiopatia chagasica;

v lleo paralitico; v'  Pacientes sensiveis a qualquer alcaloide ou
v' Estenose pildrica; barbiturico;

v" Hipertrofia prostatica; v Gestantes.

v' Coronariopatias;

EFEITOS ADVERSOS
Como qualquer bloqueador colinérgico causa:

v' Secura de labios (xerostomia) v' Tremores
v' Constipagdo instestinal v' Fadiga
v" Alucinagées v" Fotofobia

FARMACOS SIMPATOMIMETICOS

Os farmacos simpatomiméticos sdo, em outras palavras, agonistas simpaticos (a e  agonistas), acentuando a
acao deste componente do sistema nervoso autdnomo. Seus possiveis sitios de agdo sdo os proprios adrenoceptores
receptores (a e B), se forem de agéo direta, mas podendo ser classificados de outras formas:

e Agonistas de acao direta: atuam diretamente nos receptores alfa ou beta. A seletividade do farmaco pelos
subtipos dos receptores se da de maneira relativa: dependendo da concentracdo da droga administrada e da
sensibilidade do individuo que recebe a administragdo. Porém, com relagéo a tipos de receptor (se € a ou ), o
efeito diferenciador é quase que absoluto e especifico.

e Agonistas de acao indireta: provocam a liberacdo de noradrenalina, interferindo no processo de sintese da
noradrenalina. A inibicao da recaptacédo neuronal da noradrenalina também é um modo de acéo indireta.

e Agonistas de acao mista: realizam ambas as agbes (Ex: Efedrina).

CLASSIFICAGAO DOS SIMPATOMIMETICOS
Os agonistas adrenérgicos podem ser classificados em dois grupos:

e Catecolaminas: apresentam, em sua constituigdo CATECOLAMIMAS ENDOGENAS
quimica, um anel catecol (anel benzeno ligado a g
duas hidroxilas). Suas principais caracteristicas = . & /\,r“
sdo: alta poténcia para estimular receptores alfa e I il l | T | —~
beta; inativacdo rapida; pequena penetracdo no W TaC1 W T AL, %‘:*/
SNC. Por terem uma configuragdo espacial muito tq 4
semelhante as catecolaminas enddgenas, estes s o o
farmacos podem sofrer agdo das enzimas  Tissina DOPA ——
biotransformadoras das catecolaminas: catecol o- " i
metiltransferase (COMT) e monoaminooxidase S f,' -
(MAO). _/ﬂ+ | e |

e Nao-catecolaminas: n3o apresentam o anel gres R greon
catecol. Tém como principais caracteristicas: meia- " L
vida mais longa (por ter menor afinidade pelas mriE i e il

enzimas biotransformadoras); maior acesso ao
SNC. Ex: Fenilefrina, Efedrina e Anfetaminas.

INTERFERENCIA FARMACODINAMICA NA BIOQUIMICA DAS SINAPSES

A fenda sinaptica (seja ela em nivel central ou ganglionar periférica) é repleta de proteinas que servem como
sitios especificos de agao farmacodinamica. Vejamos agora um exemplo de como se da a sintese do neurotransmissor
noradrenalina (NA) ou noraepinefrina (NE) em nivel neuronal e a sua interagdo com alguns farmacos.

Como sabemos, a NA é oriunda da transformagdo do aminoacido tirosina (a tirosina é formada, ainda em nivel
sanguineo, a partir da fenilalanina, por meio da enzima fenilalanina hidroxilase — F.H.). Essa tirosina é captada por meio
de receptores de membrana especifico de fibras noradrenérgicas para dentro da fibra pré-sinaptica. Nesse momento, ela
é convertida em DOPA, por meio da acdo da tirosina hidroxilase (T.H.). Esta é a etapa limitante da velocidade da
produgdo de NA, ou seja, a enzima tirosina hidroxilase é estimulada ou inibida pela concetragdo do produto final.

A DOPA (que ainda ndo funciona como neurotransmissor, mas € precursor da melanina) é descarboxilada pela
DOPA-descarboxilase (D.D.), convertendo-se em dopamina (esta, se fosse no caso de uma fibra dopaminérgica, seria
empacotada em vesiculas e exorcitada). Por acdo da dopamina hidroxilase (D.H.), a dopamina é convertida em
noradrenalina, a qual é langada na fenda sinaptica por meio de exorcitose (em um processo totalmente dependente de
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Ca2+) para interagir com receptores adrenérgicos poés-sinapticos (para realizar o seu efeito bioldgico) bem como com
receptores pré-sinapticos (para realizar um contrabalango, estimulando ou inibindo a sua sintese, sendo eles: a2 ou (32).
Em todo o processo previamente descrito, ha sitios de agdo de drogas que podem interferir negativa ou positivamente:

Fanilalanins

Tirosina Fonillalanina

- Tarauina
a .

l__' el gil tic oging
DHOPA

FIe

DOPA
Tirauina e Tiresing
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v" A tirosina hidroxilase (T.H.) é estimulada ou inibida deacordo com a concentragao final do produto da cascata da
reacéo, sendo portanto a reacdo limitante da velocidade na producédo de NA. Ela é inibibida com o aumento da
concentragdo da Metiltirosina, funcionando como um anti-hipertensivo (e bastante popular, com o nome
comercial de Alfametildopa, um anti-hipertensivo bastante utilizado para gestantes), uma vez que reduz a
liberacdo de NA na fenda sinaptica, diminuindo inclusive a vasoconstricgdo periférica e o débito cardiaco. Com
essa interagdo, ha a apenas a producdo de um falso neurotransmissor: a metil-noradrenalina — que apresenta
efeitos biolégicos bem mais reduzidos que a NA.

v A liberagdo da NA pela fibra pré-sinaptica se da por meio de vesiculas. Para que essas vesiculas sejam
transportadas pelo citoplasma e liberadas pela membrana, deve haver uma interacdo do citoesqueleto dessa
célula nervosa com o Ca®". Este ion é, portanto, fundamental para a liberagdo de NA. Inibindo as concentragbes
de calcio na fibra pré-sinaptica, tem-se a reducdo da NA na jungéo neuro-efetora.

v Além das enzimas de sintese, também existem aquelas que degradam a NA ou seus intermediarios: em nivel
neuronal, mais precisamente na membrana externa da mitocondria, econtramos a enzima monoaminooxidase
(MAO); em nivel extra-neuronal, encontramos a enzima catecol o-metiltransferase (COMT), que realiza a
degradacgdo da NA apds esta ser exorcitada.

v" Ha uma série de mecanismos que controlam os niveis de NA da fenda sinaptica: (1) a COMT degrada a NA na
fenda, diminuindo a sua concentragéo e, portanto, a sua acao efetora; (2) take-1: recaptacao neuronal da NA; (3)
take-2: recaptagdo tecidual da NA; (4) modulagdo enzimatica por meio dos receptores a2 e 2 da fibra pré-
sinaptica; entre outros mecanismos. E de extrema importancia, portanto, a modulagdo da NA por meio dos
receptores adrenérgicos do subtipo 2 na fibra pré-sinaptica: altas concentragcdes de NA estimulam a expresséo
do receptor a2, que realiza um controle negativo sobre a producédo de NA; ja o NA em baixas concentracdes tem
maior afinidade por B2, que estimula positivamente a producéo de NA. A Clonidina, que também age como anti-
hipertensivo, € um agonista a2, baixando a pressao arterial: ela estimula os receptores a2 pré-sinapticos, os
quais modulam negativamente a liberagdo de NA na fenda sinaptica e, consequentemente, inibindo a agdo da
NA nos receptores que aumentariam a pressao arterial: vasoconstricgdo, taquicardia, etc.

v' As Anfetaminas (protétipos dos “Arribites”) e a Efedrina sdo farmacos que aumentam a concentragdo de NA na
fenda por meio de uma competicdo na recaptacdo da NA nos seus receptores de take-1. Os receptores tem uma
maior afinidade pela anfetamina, fazendo com que a NA aumente de concentragdo na fenda: em nivel do SNC,
esse aumento na concentragdo estimula o estado de vigilia (impedindo o sono); em nivel periférico, ha uma
exarcebagédo do efeito simpatico visceral.

v A Cocaina e a Guanitidina tem um efeito similar ao dos farmacos pré-citados, mas com um outro mecanismo
de acao: estes bloqueiam o transportador da NA sem competir com ela.

v" Os inibidores da monoamina oxidase (iMAO) sdo uma classe de farmacos que atuam bloqueando a agdo da
enzima monoamina oxidase, sendo utilizados no tratamento da depressdo. Os farmacos inibidores da MAO
inibem a enzima monoamina oxidase (MAO), responsavel por metabolizar monoaminas como a noradrenalina,
dopamina e serotonina, aumentando assim a concentracdo sinaptica destas e condicionando maior excitagéo
dos neurbnios que possuem receptores para estes mediadores. A Clorgilina age inibindo a MAO, aumentando a
concentragao das catecolaminas.
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OBS®: Os inibidores de MAO (iMAO), ou seja, inibidores da degradagdo das catecolaminas, sio exemplos de drogas
classificadas como simpatomiméticas de agao indireta.

RECEPTORES ADRENERGICOS
As catecolaminas endégenas e seus receptores sédo as seguintes:
¢ Noradrenalina: afinidade por receptores a1, a2 e 1 (tendo mais afinidade por receptores a)
e Adrenalina: afinidade por a1, 31 e a2* (tendo maior afinidade por receptores f3)
 Dopamina: afinidade por receptores dopaminérgicos e ainda receptoresa e 3 (a > D > B)
e Dobutamina: é uma amina utilizada em casos de choque, atuando sobre receptores (31, realizando uma
taquicardia. Ndo tem, portanto, agdo vasopressora (sem causar isquemias renais, por exemplo).

Baseando-se na acéo desses receptores, tem-se que a noradrenalina € mais vasopressora que a adrenalina,
pois estimula, ao mesmo tempo, a vasoconstricgdo (por receptores a1) e a taquicardia (por receptores 1) do coragao.
Ja a adrenalina, mesmo estimulando receptores 1 (realizando uma taquicardia) e alguns receptores a1 (realizando
certa vasoconstriccdo), ela ainda estimula receptores B2 de alguns segmentos de vasos sanguineos, diminuindo e
contrabalanceando a pressdo arterial. Isso porque existe um predominio muito grande de receptores B2 (para
adrenalina) nos vasos que irrigam a musculatura esquelética, o que explica que os estimulos simpaticos aumentam a luz
dos vasos para que os musculos trabalhem o maximo possivel em aerobiose.

OBS®: Nos casos de choques anafilaticos por hipersensibilidade, em que a pressio arterial se encontra
continuamente diminuida por vasodilatagdo, broncoespasmo e aumento da secregdo, faz-se uso de Adrenalina
subcutanea ou endovenosa (ndo se faz necessario, neste primeiro momento, utilizar reposicdo de volume com soro
fisiolégico pois a volemia esta, relativamente, mantida). O uso de Adrenalina nesses casos (com prioridade sobre
noradrenalina, que é mais vasopressora e, teoricamente, teria um efeito mais eficaz) é explicitado pelo fato de esta
catecolamina realizar uma certa vasoconstriccdo e, simultaneamente, realiza broncodilatacdo por meio da estimulagao
de receptores B2 nos brénquios pulmonares (enquanto que a noradrenalina ndo atuaria nos bronquios). Por este motivo,
diz-se também que a adrenalina é o antagonista fisiolégico da histamina (que realiza broncoespasmos atuando
sobre receptores histaminicos especificos), sem ser necessario competir por receptores com ela, pois a adrenalina
realiza a agdo antagonica fazendo uso de seus proprios receptores adrenérgicos.

OBS”: Em casos de emergéncias com broncoespasmos agudos (como em casos de hipersensibilidade imediata), ndo se
deve fazer uso de anti-histaminicos, mas sim de adrenalina. Isso porque, fazendo uso dessa catecolamina, a sua agao
se dara de maneira bem mais rapida e eficaz uma vez que seus receptores estaréo teoricamente livres para interagir. Ja
fazendo uso de anti-histaminicos, estes teriam que competir ainda com a histamina (que ja fora liberada em grandes
concentragdes) para s6 entao aliviar o efeito broncoespasmogénico.

oBs®: A congestédo nasal € um quadro resultado de um pequeno edema em nivel da mucosa nasal, em que ha um certo
extravasamento de liquido pelos capilares (em geral, dilatados) e uma obstrugdo mecanica pela prépria mucosa e por
muco produzido por esta. Essa vasodilatacdo geralmente é causada por histamina liberada em processos alérgicos.
Agonistas a sdo os principais utilizados para descongestdo nasal imediata por realizarem uma vasoconstriccdo nesses
vasos, diminuindo a sua permeabilidade. No entanto, sempre havera uma congestao logo apds o efeito deste agonista
devido a um “efeito rebote”. O mais indicado, para modo crénico, é o uso de solugéo fisiolégica para hidratar a secregéo
que gera a obstrugdo nasal. A Efedrina, por sua vez, € um tipo de descongestionante nasal contra-indicado
principalmente para atletas profissionais (sendo avaliado, inclusive, nos exames anti-dopings): isso porque ela ndo atua
especificamente apenas sobre agonistas a, mas atua de modo indireto no SNC, competindo pela recaptacdo da
noradrenalina na fenda sinaptica, causando um efeito hiperestimulatério, melhorando a performance do individuo.

AGONISTAS SIMPATICOS DE AGAO DIRETA
e Adrenalina (Epinefrina): € um horménio derivado da modificacdo de um OH

aminoacido aromatico (tirosina), secretado pelas células cromafins das
glandulas supra-renais, assim chamadas por estarem acima dos rins. Em HO
momentos de estresse, o sistema nervoso simpatico estimula os receptores
nicotinicos das células cromafins da medula da glandula supra-renal, cuja
secregdo, composta em 80% por adrenalina, é langcada na corrente N
sanguinea, preparando o organismo para grandes esforgos fisicos: HO g
estimula os batimentos cardiacos, eleva a presséao arterial, relaxa certos
musculos e contrai outros. Interagem tanto com receptores alfa como beta: em doses baixas, os efeitos beta
predominam; em doses altas, os efeitos alfa sdo mais potentes. Interage, pois, tanto os receptores B1-
adrenérgico (cardiaco) e B2-adrenérgico (pulmonar). A adrenalina também tem como efeitos terapéuticos a
broncodilatagéo, o controle da frequéncia cardiaca e da pressao arterial.
Como as principais agbes da adrenalina correlacionando com seus sitios de agdo, temos:
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o Sistema cardiovascular: por estimulagdo dos receptores 1, realiza inotropismo e cronotropismo cardiaco
positivo, estimulando ainda uma diminuigdo do fluxo renal. Tem, portanto, o aumento da presséao arterial
como efeito global.

o Aparelho respiratdrio: por meio da estimulagdo de receptores 2, causa broncodilatagdo. Apresenta, pois,
como efeito global, o alivio da dispneia e o aumento do volume de ar inspirado e expirado, preparando o
corpo para um metabolismo mais acelerado.

o Agéo hiperglicemiante: apresenta esta acdo, por meio de um efeito 82, estimulando a glicogendlise hepatica
e o aumento da liberagdo de glucagon (este importante por ativar também a via neoglicogénica) pelo
pancreas. Essas duas agdes combinadas geram um efeito hiperglicemiante.

o Lipdlise: por meio de efeito B, ha o metabolismo do tecido adiposo. Isso gera, como efeito global, o aumento
de acidos graxos e glicerol no sangue.

o Usos terapéuticos:

v" Broncoespasmo: como 0 que ocorre na crise asmatica grave e choque anafilatico (causado por
quadros de hipersensibilidade imediata). Nesse tipo de choque, a adrenalina é a droga de escolha,
pois age como antagonista fisiolégico da histamina (fisiolégico pois ndo competem pelo mesmo
receptor, mas sdo antagonistas agindo em receptores diferentes).

v" Glaucoma de angulo aberto (causado por uma produgdo excessiva de humor aquoso): reduz a
produgdo de humor aquoso — constricdo dos vasos do corpo ciliar. Quando se trata de uma obstrugao
do canal de Schillinn e ndo de uma excessiva produgéo, faz-se uso, como ja foi visto, de agonistas
muscarinicos (como a Pilocarpina) e de anti-AChE (como a Fisostigmina, que ¢é um
parassimpatomimético altamente lipossoluvel), que realizam a contragdo do musculo ciliar e o
consequente relaxamento dos ligamentos tensores do cristalino, favorecendo uma melhore drenagem
do humor aquoso.

v Com anestésicos: vasoconstricao local.

o Efeitos adversos: disturbios do SNC, hemorragia, arritmias cardiacas e edema pulmonar

o Interagdes:

v" Com hipertireoidismo, o uso de adrenalina culmina em agdes cardiovasculares aumentadas. Isso
porque os horménios T3 e T4 aumentam a expressao de receptores 1 no coragdo, tornando-o mais
reativo com a adrenalina e, portanto, facilitando a taquicardia.

v" Somando o efeito da adrenalina com a cocaina (que inibe a recaptacdo das catecolaminas na fenda
sinaptica) ha uma geracao de efeitos cardiovasculares exagerados.

Noradrenalina: Tem funcdo de aumentar a resisténcia periférica, com efeito sobre receptores a1. Nao interage
com receptores $2. Era menos utilizada no tratamento do choque; atualmente, tem-se reintroduzido seu uso no
procedimento contra esta emergéncia circulatéria.

A noradrenalina (norepinefrina) em infusdo continua deve ser usada nos casos de choque com hipotenséo
persistente, mesmo apds uma adequada ressuscitagdo volumétrica, sobretudo quando persiste hipotensdo (PAM
< 60 mmHg) mas o débito cardiaco é normal (IC acima de 4 a 4,5 L/minuto/mz), nao requerendo o suporte
inotrépico.

Alguns autores defendem que, nos casos graves de choque, sobretudo no choque séptico com evolugao rapida,
a noradrenalina deve ser usada como primeira escolha mesmo que ndo se tenha a monitorizagdo do débito
cardiaco, mas nao ha consenso sobre a superioridade da noradrenalina/adrenalina sobre a dopamina em dose
alta.

Dopamina: € um neurotransmissor, precursor natural da adrenalina e da noradrenalina. A dopamina esta
associada a doenga de Parkinson (decorrente da escassez deste neurotransmissor na via dopaminérgica nigro-
estriatal) e a Esquizofrenia (decorrente de um desbalango entre o excesso de dopamina na via dopaminérgica
mesolimbica e sua escassez na via mesocortical). Tem agéo sobre receptores a, 3 e dopaminérgicos (estes dois
Ultimos justificam o seu uso em choques). Como as principais agées da dopamina correlacionando com seus
sitios de agao, temos:
o Sistema Cardiovascular: inotropico e cronotrépico positivo;
o Sistema Renal: aumento do fluxo sanguineo renal (indicado por este motivo para pacientes com
insuficiéncia renal em quadro de choque) estimulando receptores dopaminérgicos.
Na realidade, estudos atuais mostram que a Dopamina somente é indicada se a pressdo arterial média estiver
muito baixa (PAM < 60 mmHg). A dopamina é util no choque em trés niveis:
o Dose alta (10 a 20 microgramas/kg/min): tem efeito pressor, sustentando a presséo arterial nos casos de choque grave
e descompensado. E alfa-agonista.
o Dose intermediaria (5 a 10 microgramas/kg/min): a droga tem efeitos inotropicos semelhantes a dobutamina. Aumenta o
débito cardiaco no choque cardiogénico ou séptico leve a moderado. E beta e alfa-agonista.
o Dose alta (2 a 5 microgramas/kg/min): melhora a perfus&o renal e a diurese (efeito dopaminérgico, com vasodilatagao
esplancnica e aumento do fluxo renal em 50%). Entretanto, na pratica, a fungéo renal sofre pouca melhora com a
utilizacdo de dopamina nesta dose.
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o Dobutamina: tem agdo apenas sobre receptores 31, aumentando o débito com discreta aumento da frequéncia
cardiaca e um grande efeito inotréopico. Nao interfere na vascularizagao renal. Pode desenvolver tolerancia com
0 uso prolongado.
Na pratica clinica, é indicada quando a disfungéo miocardica € a causa primaria do choque (o chamado choque
cardiogénico). Também é usada em estados de baixo débito cardiaco, como miocardite, miocardiopatia e infarto
do miocardio. Caso a PA esteja adequado, pode ser combinada com vasodilatador para reduzir a pés-carga.

0BS®: Em individuos com insuficiéncia renal por choque hipovolémico (insuficiéncia pré-renal), ndo é indicado o uso de
adrenalina. Indica-se, nesses casos, além da reposi¢ao volémica, o uso de dopamina (esta ndo é vasopressora e realiza
uma vasodilatagdo em nivel renal por estimulagdo de receptores dopaminérgicos, melhorando a perfusdo renal), uma
vez que a adrenalina exerce uma vasoconstricdo muito exagerada, prejudicando na irrigagdo renal. A dobutamina é
indicada para casos de reanimacao cardiaca, pois s6 age em receptores 1.

0oBS™: Na hierarquia do uso de drogas para o choque, temos: adrenalina (com uso mais complexo e generalizado
devido a sua interagcdo com seus receptores) > noradrenalina (agdo de taquicardia e vasopressao) > dopamina (embora
aja em receptores a e B dos vasos, ndo apresenta uma vasopressao renal por interagir em receptores dopaminérgicos
desses vasos) > dobutamina (agdo apenas no aumento da forga de contragdo cardiaca).

o Fenilefrina: é um agonista a1 e a2, utilizado para aumento da pressdo arterial para hipotensos e
congestionamento nasal (por meio da vasoconstricdo). Pode elevar a pressao arterial periférica por poder agir
nesses receptores al. Na clinica, pode ser utilizada como agente midriatico, descongestionante nasal e agente
cardiotdnico.

o Isoproterenol: é um agonista B inespecifico (ndo tem preferéncia especifica por 1 ou B2). Era bastante
utilizado, como agonista B2, para tratar a hipersensilidade brénquica realizando broncodilatagdo. Porém, ao
mesmo tempo, realiza taquicardia estimulando receptores B1 cardiacos. Por este motivo, entrou em desuso,
sendo substituido por drogas agonistas B2 especificas. Apresenta efeitos adversos similares aos da adrenalina.

e Salbutamol (Aerocort®; Aerojet®; Asmaliv®): é um agonista B2 especifico, sendo ele um dos substitutos do
Isoproterenol para tratamento da crise asmatica, por realizar broncodilatagdo sem taquicardia. Porém, esta
seletividade é relativa a quantidade administrada dessa droga: grandes concentragcbes em individuos
hipersensiveis, pode haver estimulacdo 1. O Salbutamol e a Ritodrina funcionam ainda como relaxantes
uterinos, muito utilizado nos casos de parto prematuro para se adiar em cerca de 48h este parto (tempo
necessario para se administrar corticoides na méae e assim, a produgao de surfactantes pelos pulmdes do bebé).

o Fenoterol (Berotec®; Duovent®): € um agonista do receptor beta-2 adrenérgico de agao curta a prolongada, e
deve ser o simpatomimético de escolha para tratamento da asma em associagédo ao corticoide inalatério, sendo
comumente utilizado na forma de bombinha com espacgador ou nebulizagdo (10 gotas diluidas em 3 a 5 ml de
soro fisiologico para adulto). Geralmente, também ¢ associado ao Brometo de Ipratrépio (anti-colinérgico), 20
gotas.

O Fenoterol €&, portanto, um farmaco utilizado pela medicina como antiasmatico devido ao seu efeito
broncodilator, em associacdo a corticoides e Brometo de Ipratrépio, principalmente para crise asmatica e para
tratamento prolongado da asma leve a moderada.

o Formoterol (Alenia®; Foradil®): trata-se de um agonista (2-adrenérgico de agdo prolongada, agindo na
musculatura lisa brénquica, e produzindo broncodilatagdo. O efeito broncodilatador € manifestado rapidamente
(1 a 3 minutos) apds a inalagao do farmaco. A duragdo média do efeito de uma Unica dose é de 12 horas. Apos a
inalagédo, o Formoterol é absorvido rapidamente, e cerca de 50% do farmaco liga-se a proteinas plasmaticas. O
metabolismo é realizado principalmente no figado e a eliminagéo é feita por via renal; apenas cerca de 6 a 10%
do farmaco séo eliminados sem metabolizacdo.

Indicagbes: asma brénquica; Doenga pulmonar obstrutiva crénica; Bronquites: espasmddica, asmatica, alérgica.
Reagbes adversas: as mais frequentes sdo cefaleia, palpitagbes, tremores, agitagdo. cansaco, disturbios do
sono, taquicardia e cdibras musculares. Mais ocasionalmente registraram-se exantema, urticaria e
broncoespasmo.

Precaugdes: administrar com cuidado a pacientes com tirotoxicose, cardiopatia isquémica; insuficiéncia cardiaca
severa. Do mesmo modo, devem aumentar-se os controles de glicemia nos pacientes diabéticos que se
encontrem sob tratamento com formoterol. Deve-se realizar cuidadoso controle dos niveis séricos de potassio,
pois pode causar hipocalemia severa.

Contra-indicagdes: Hipersensibilidade ao farmaco; Arritmias cardiacas severas; Insuficiéncia cardiaca grave.
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AGONISTAS SIMPATICOS DE AGAO INDIRETA

¢ Anfetaminas: sdo estimulantes centrais e periféricos que exercem uma liberagao NH
de catecolaminas pré-armazenadas, funcionando, assim como substancias 2
simpatomiméticas de acgéo indireta (pois ndo agem diretamente sobre o receptor,
mas provocam a mesma resposta simpatica, por liberarem catecolaminas na fenda
sinaptica). Comercialmente, s&o utilizadas nas formulas dos “Arrebites”,
responsaveis por aumentar o estado de vigilia (muito embora desencadeiem “efeito Anfetamina
rebote”, causando sono de forma abrupta).

o Metilfenidato (Ritalina®): é uma substancia quimica utilizada como farmaco, estimulante leve do sistema
nervoso central com mecanismo de agado ainda ndo bem elucidado, estruturalmente relacionado com as
anfetaminas. E usada para tratamento medicamentoso dos casos de transtorno do déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH), narcolepsia e hipersonia idiopatica do sistema nervoso central (SNC). E utilizada por
muitos estudantes de maneira indiscriminada para potencializar a capacidade de assimilacdo e diminuir a
necessidade de sono. E um potente inibidor da recaptagdo da dopamina e da noradrenalina. Bloqueia a captura
das catecolaminas pelas terminac¢des das células nervosas pré-ganglionares; impede que sejam removidas do
espaco sinaptico.

AGONISTAS SIMPATICOS DE ACAO MISTA

o Efedrina (Marax®; Revenil®; Rinisone®): tem agdo em alfa e beta receptores e na
liberacdo da noradrenalina armazenada em terminais nervosos. Tem uma acgéo, OH
portanto, simpatomimética, promovendo taquicardia, vasoconstricgdo (atuando em '
receptores a) e/ou vasodilatagéo (atuando em receptores B), retencdo do conteudo
gastrico, retencao da urina, etc. CH3
A efedrina € uma amina simpatomatica similar aos derivados sintéticos da ‘
anfetamina, muito utilizada em medicamentos para emagrecer, pois ao acelerar o CH3
metabolismo, ela promove maior mobilizagdo gordura; porém, causa uma forte

dependéncia (taquifilaxia: rapida diminuigdo do seu efeito em doses consecutivas), Eleding
o que fez a droga ser proibida para estes fins.
OBS"': Resumo complementar acerca dos agonistas simpaticos de acao direta e indireta:
Drogas Receptor Uso terapéutico
Adrenalina a1, a2, B1 e B2 | Asma, glaucoma, choque anafilatico, anestésicos gerais
Noradrenalina al, a2, B1 Tratamento do choque
Isoproterol B1ep2 Broncodilatador e estimulante cardiaco
Dopamina 1 Tratamento do choque e ICC
Fenilefrina alea2 Taquicardia supraventricular
Clonidina a2 Hipertensao
Metaproterenol B2 > 1 Broncoespamos
Tebutalina e Ritodrina B2 e B1 Broncoespamo e parto prematuro
Salbuterol, Fenoterol, Formoterol 2 Tratamento da asma (em associacdo a CE e Bl)
Anfetamina a, Be CNS Estimulante
Efedrina a, Be CNS Asma, descongestionante nasal

FARMACOS SIMPATOLITICOS

Sao medicamentos que bloqueiam a agéo do sistema nervoso simpatico. Sdo0 comumente empregados como
anti-hipertensivos uma vez que, em verdade, agem como antagonistas do sistema nervoso simpatico, bloqueando
receptores a (diminuindo assim a vasoconstricgdo) e 8 (diminuindo assim a estimulagédo do coragao).

De uma forma geral, deve-se utilizar com parciménia estes medicamentos quando se trata de individuos com
hiperreatividade brénquica (asmaticos), pois bloqueando receptores B de sua musculatura lisa brénquica, favorece-se
entdo um broncoespasmo pela agdo nao-contrabalanceada dos receptores muscarinicos.

O mecanismo de agéao hipertensiva dos simpatoliticos n&o se restringe ao bloqueio 2 do coragdo: ao se inibir
receptores 3 nos rins, inibe-se intensamente o sistema renina-angiotensina, principal regulador da pressdo arterial
responsavel por evitar uma hipotensdo. Lembrando que este sistema resulta na formagdo da angiotensina Il, forte
vasoconstrictora e estimuladora para a secrecdo de aldosterona (este estimula a reabsorgdo de Na' aumentando a
volemia). Por isso, os bloqueadores {3 sdo considerados os mais efetivos na diminuigdo da pressao arterial.

INIBIDORES ADRENERGICOS DE AGAO CENTRAL
¢ Clonidina: consiste em um inibidor adrenérgico de agdo central, pois tem agdo em receptores a2
(principalmente aqueles receptores moduladores da membrana pré-sinaptica), de modo agonista a2 pré-
sinaptico. E indicado como um anti-hipertensivo de agdo central (sem agir, portanto, sobre vasos, coragéo ou
filtragdo glomerular). Quando a clonidina se liga aos receptores a2 da membrana pré-sinaptica, ele inibe a
secregdo de noradrenalina (independente da concentragdo desta na fenda sinaptica) e, desse modo, inibe o
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fluxo simpatico em nivel central, aliviando toda a cadeia hipertensiva caracteristica do sistema nervoso
simpatico. A Dexmedetomidina € um farmaco recente que apresenta as mesmas agdes da Clonidina.

o Alfametildopa: acredita-se que o mecanismo de agéo pelo qual a metildopa exerce seu efeito anti-hipertensivo
é a estimulagédo dos receptores alfa-adrenérgicos centrais, mediante seu metabdlito, a a-metil-norepinefrina;
dessa forma, inibe a transmiss&o simpatica em diregdo ao coragao, rins e sistema vascular periférico.
Indicagdes: E utilizada para o tratamento da hipertensdo moderada a grave, incluindo a complicada com doenga
renal.

Reacgbes adversas: sonoléncia, secura na boca, cefaleia, edema de membros inferiores por retencdo de sodio e
agua, febre (associada, as vezes, com disfungdo hepatica grave) e anemia hemolitica (aparece em menos de
5% dos pacientes com teste direto de Coombs positivo).

ALFABLOQUEADORES

e Doxazosina (Carduran®; Euprostatin®): é um alfa bloqueador usado para tratar hipertensdo arterial e
hiperplasia prostatica benigna (no sentido de atuar em receptores adrenérgicos presentes na préstata e no colo
da bexiga, diminuindo a tenséo nestas regides e, ao mesmo tempo, relaxando a contracado da capsula prostética,
diminuindo a resisténcia uretral).
O principal efeito deste bloqueio é o relaxamento do tdnus do musculo liso vascular (vasodilatagdo), o que
diminui a resisténcia vascular periférica, levando a uma diminuigdo da pressdo sanguinea. Tem como principais
efeitos laterais a possibilidade de surgir hipotensdo postural, sincope, sonoléncia, cansacgo, palpitagbes e
cefaleias.

BETABLOQUEADORES

e Atenolol (Angipress®): por ser um blogqueador beta-adrenérgico, ele age seletivamente no coragéo, diminuindo
o ritmo cardiaco e a forga de contragéo cardiaca, consequentemente reduz-se a pressao sistélica e a diastodlica e
o trabalho cardiaco, diminuindo também o consumo de oxigénio. Com estas acdes, deve-se indicar este
medicamento para hipertenséo arterial sistémica, angina pectoris e arritmia cardiaca.

e Propranolol: é um beta-bloqueador n&o-seletivo com agéo anti-hipertensiva indicado para o tratamento e
prevencdo do infarto do miocardio, da angina e de arritmias cardiacas. Pode ser utilizado associado ou nao a
outros medicamentos para o tratamento da hipertensao.

BLOQUEADORES ALFA E BETA
e Carvedilol (Ictur® ou Coreg®): é considerado um dos melhores farmacos para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca podem fazer uso desta droga desde que né&o
apresentem contra-indicagdes que piorem devido aos seus efeitos adversos (0os mesmos dos demais inibidores

adrenérgicos: alfa ou beta).

BLOQUEADOR GANGLIONAR

H& também drogas que atuam em nivel ganglionar, ou seja, apresenta acdo na sinapse ganglionar que acontece
no intimo dos ganglios do sistema nervoso periférico autbnomo. Como sabemos, com excegao da Unica fibra que chega
as células cromafins da glandula supra-renal, os demais érgdos sao inervados por duas fibras que se conectam por meio
de uma transmissdo ganglionar, que interfere diretamente na qualidade da sinapse na jungdo neuro-efetora.

Nessa transmissdo, o neurotransmissor, igualmente para ambos os tipos de sistema nervoso auténomo, é
representado pela acetilcolina, assim como o receptor pds-ganglionar € o mesmo para os dois sistemas: receptores
nicotinicos.

Nao é comum o uso de drogas que agem em nivel ganglionar devido ao fato que seus efeitos ndo sao seletivos
para o sistema nervoso simpatico ou parassimpatico, pois a transmissdo ganglionar € o mesmo para ambas as
ramificagdes. O Unico uso clinico evidente é a administragdo endovenosa do Trimetafan, com um intuito de promover
uma hipotenséo regulada de minuto em minuto no objetivo de evitar hemorragias em casos de cirurgias. Seu mecanismo
de agao se da por meio do bloqueio dos canais nicotinicos:

v A partir do momento que esse bloqueador inibe a sinapse ganglionar que ativaria a fibra pés-ganglionar
adrenérgica dos vasos (que secretaria noradrenalina e faria uma vasopresséo), obtém-se um primeiro efeito de
queda de presséo arterial.

v'  Diz-se que esse efeito de hipotensdo por meio da administragdo de um bloqueador ganglionar é mais expresso
nos vasos, uma vez que o coragao apresenta uma inervacao dual e o papel do bloqueador seria apenas uma
neutralizagédo da agao dos dois sistemas no musculo cardiaco.

v' Em nivel renal, também poderia se pensar no fato do bloqueio dos génglios das fibras pds-sinapticas que inerva
os rins, haveria uma inibicdo da liberacdo de renina, a qual deixaria de gerar angiotensina Il, substancia
vasopressora responsavel por aumentar a presséo arterial e estimular a secregdo da aldosterona (que retém
agua e sodio no sangue). Porém esse efeito na inibigdo da renina € um efeito mais demorado, mas pode ser
somado como um mecanismo de a¢do dos bloqueadores ganglionares.
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FARMACOS coM ACAO NO SISTEMA NERVOSo MoTOR

As fibras que inervam os musculos estriados esqueléticos partem diretamente do sistema nervoso central, sem
ser necessaria sinapses em géanglios (como ocorre no sistema nervoso autdnomo). Bioquimicamente, essas fibras sao
classificadas como colinérgicas, pois liberam como neurotransmissor a acetilcolina (ACh) na placa neuro-motora (onde
os receptores sdo nicotinicos), o que desencadeara uma resposta muscular.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO
yb
Neurdnios ) ¢ ¢ N
molores S L SEgEs=— | - = =
inferiores ) --./
Mdsculo
esquelético

A contragdo muscular é desencadeada por uma descarga de acetilcolina na placa motora, por meio da
estimulagao de receptores nicotinicos. Como sabemos, esses receptores sao canais idbnicos que permitem a entrada de
sédio e potassio, gerando uma despolarizagdo da membrana, o que desencadeia uma abertura dos canais de célcio,
favorecendo a entrada deste ion, fundamental para a mudanga conformacional dos filamentos de actina e miosina,
responsaveis pela contragao.

O uso desses medicamentos pode ser Util, por exemplo, no caso de cirurgias onde o préprio tdnus basal
muscular seja improprio para a realizagdo de certos procedimentos. Nestes casos, o relaxamento pode representar um
objetivo clinico-terapéutico, coadjuvante para a determinada técnica a ser realizada. Para tanto, como principais drogas
que agem no sistema nervoso motor, temos: relaxantes neuromusculares nao-depolarizantes e relaxantes
musculares despolarizantes. Estes dois grupos se diferem bem tanto quanto as suas caracteristicas de mecanismo de
acao, reversao, de tempo de agao e de indicagao.

RELAXANTES MUSCULARES NAO-DESPOLARIZANTES (RELAXANTES TIPO 2)

Os relaxantes musculares nao-despolarizantes, como a sua prépria classificagdo sugere, ttm como mecanismo de agéo o
bloqueio de receptores nicotinicos (antagonistas nicotinicos ou colinoliticos de acao direta), impedindo a agao da fibra muscular
antes mesmo que esta se despolarize.

Quando a ACh ¢ liberada na fenda da jungéo neuro-muscular (JNM), sua agéo fisioldgica seria estimular o receptor nicotinico
e este, por sua vez, realizar uma despolarizagdo por meio de trocas iénicas. O relaxante muscular nao-despolarizante age competindo
com a ACh por uma ligagdo no receptor nicotinico e o fator determinante da preferéncia nesta competicao seria a concentragdo do
ligante: o que tiver em maior concentragdo, interage com o receptor nicotinico. Como qualquer antagonista, o bloqueador tem
afinidade pelo receptor nicotinico, mas ndo desencadeia uma atividade intrinseca, impedindo, assim, a abertura do canal nicotinico, a
troca ibnica e a consequente contragdo muscular, causando um relaxamento muscular. A agéo desses relaxantes se da em uma fase
apenas, diferentemente do outro grupo de relaxantes.

O relaxamento obtido por farmacos relaxantes musculares ndo-despolarizantes apresenta as seguintes caracteristicas:
relaxamento flacido, reversivel (por meio do uso de anti-AChE, que é um colinomimético indireto) e competitivo (onde a
concentragdo do ligante favorecera a interagao). Isso significa que, ao término de um procedimento onde foi necessario o uso deste
tipo de relaxamento, por exemplo, pode-se reverter este quadro uma vez que o relaxamento se da de maneira competitiva. Para
favorecer entdo a agao da acetilcolina, faz-se necessario aumentar a sua concentragao nessa JNM, usando para isso anit-AChE.

O prototipo dos relaxantes neuromusclaes nao-despolarizantes é a d-tubocurarina (Curares), que era vastamente utilizado
por indios na América do Sul na ponta de suas flechas como veneno para paralisar sua caga, matando-a por paralisia respiratoria.
Sabidamente, reconheciam que esta substancia nio é absorvida pelo intestino e, portanto, nio trazia prejuizos para os mesmos. Por
isso, sdo administradas por vias parenterais. Além disso, ndo atravessam a barreira placentaria nem a barreira hematoencefélica.

Curares '{neer;;p\c;ig: Biotransformacao Consideracoes

Entrou em desuso por que bloqueava os receptores nicotinicos da placa e
Tubocurarina | 30 minutos Hepatica dos ganglios, resultando efeitos muito complexos. Esse bloqueio mutuo
resultava em uma liberagdo de histamina, o que gerava efeitos
boncoconstrictores graves.

Amenizou o efeito do bloqueio mutuo dos receptores nicotinicos e da

Vicuronio 15 minutos Hepatica consequente liberagao de histamina.

Nao apresenta efeito de bloqueio ganglionar, mas exerce bloqueio
Galamina 15 minutos Renal muscarinico, determinando taquicardia. Esse efeito € amenizado por meio
do uso de atropina (blogueador muscarinico).

Nao apresenta efeito de bloqueio ganglionar, mas exerce bloqueio
Pancurénio 60 minutos Renal muscarinico, determinando taquicardia. Esse efeito € amenizado por meio
do uso de atropina (bloqueador muscarinico).

Utilizado em casos de pacientes onde o relaxamento muscular prolongado
Atracurio 10 minutos | Espontanea no plasma | ndo é adequado, uma vez que seu tempo de meia vida € curto. E indicado
(cascata de Roffman) procedimentos onde seu uso € necessario (como intubagdes) para
pacientes com problemas renais ou hepaticos.
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RELAXANTES MUSCULARES DESPOLARIZANTES (RELAXANTES TIPO 1)
Diferenciam-se dos relaxantes ndo-despolarizantes devido ao seu mecanismo de agéo, que é dividido em duas
fases distintas:

e 12 Fase: fase colinomimética. A droga, inicialmente, age despolarizando o receptor, cria uma pequena
contragado (suave), mas causa uma dessensibilizagdo desses receptores nicotinicos, impedindo o transito de
fons.

e 22 Fase: fase colinolitica. Nessa fase, ha o efeito relaxante ou colinolitico, causando o relaxamento espastico.

Além dessas diferengas, estes relaxantes apresentam as seguintes caracteristicas: relaxamento espastico,
ndo-competitivo e irreversivel (isso porque um anti-AChE acentua o relaxamento, pois estes relaxantes sao nao-
competitivos uma vez que o receptor esta dessensibilizado).

A droga de escolha para tal mecanismo de acdo é a succinilcolina, cujo tempo de meia vida dura de 3 a 5
minutos (podendo se prolongar em casos especificos), sofrendo biotransformagao plasmatica (por meio da pseudo-
colinesterase).

ANTI-COLINESTERASICOS (ANTI-AChE) — ANTIDOTOS DE REVERSAO
Como j& vimos anteriormente, estes farmacos sdo classificados como parassimpatomiméticos de agao
indireta (quanto a sua agao autonémica) ou colinomiméticos indireto (quanto a sua agao motora), pois estimulam a
acao parassimpatica sem estimular seus receptores, mas sim, neste caso, inibindo a enzima anti-colinestarese
(responsavel por quebrar acetilcolina). Uma vez inibida esta enzima, termos um efeito mimetizador do parassimpatico
(onde este neurotransmissor é mais prevalente).
Os representantes mais comuns dessa classe de farmacos sdo: Neostigmina, Piridostigmina e Fisostigmina.
Os dois primeiros tém uma acao mais voltada para o SNP, sem atravessar a barreira hematoencefalica, com efeito de
média duracdo. A Fisostigmina, por sua vez, atravessa a barreira e pode agir em nivel do SNC. Porém, relata-se que a
fisostigmina tem uma agdo mais acentuada na neuro-efetora autonémica quando comparada a neostigmina e
pridostigmina, agindo diretamente nas enzimas AChE presentes nesta regido do sistema nervoso autbnomo. As outras
tém duas tem uma agado mais voltada na jungcdo neuromuscular (na placa motora) do sistema nervoso motor. Isso
acontece porque existe algumas diferencas entre as enzimas da placa motora e da placa neuro-efetora autonémica,
diferenciando-as quanto a afinidade por estas enzimas.
Quanto a diferenciacdo de seus sitios de acdo, essas drogas sdo indicadas para as seguintes aplicagbes
clinicas:
¢ Neostigmina e piridostigmina: Reversao do efeito dos curares por competi¢cdo; e miastenia grave.
e Fisostigmina: glaucoma de angulo fechado, pois mimetiza os receptores muscarinicos da musculatura ciliar, o
que reduz a tensao dos ligamentos do cristalino e facilita a drenagem do humor aquoso.

0Bs": A miastenia grave € uma doenga neuromuscular autoimune que causa fraqueza e fadiga anormalmente rapida
dos musculos voluntarios. A fraqueza é causada por um defeito na placa motora, interferindo na transmissao dos
impulsos dos nervos para os musculos. A doenga raramente é fatal, mas pode ameacar a vida quando atinge os
musculos da degluticdo e da respiragdo. A miastenia grave é uma doencga auto-imune caracterizada pelo funcionamento
anormal da juncdo neuromuscular que acarreta episodios de fraqueza muscular. Na miastenia grave, o sistema imune
produz anticorpos que atacam os receptores localizados no lado muscular da jungdo neuromuscular. Os receptores
lesados sdo aqueles que recebem o sinal nervoso através da acdo da acetilcolina, uma substancia quimica que
transmite o impulso nervoso através da jungdo (um neurotransmissor).

0Bs™: O edrofénio é uma droga sem aplicagao terapéutica especifica por ter uma curta duragdo, porém, sendo
bastante utilizada para o diagnostico da miastenia grave. Quando se trata um paciente com miastemia grave fazendo
uso de anti-AChE em excesso, pode haver uma desensibilizagdo dos receptores nicotinicos da placa motora. Esse fato
pode ser confundido com os proprios sinais da miastenia. Faz-se uso de edrofonio justamente para identificar se o
relaxamento apresentado pelo paciente € causado por um agravamento da doenga ou por causa de uma
desensibilizagdo gerada por meio do uso de anti-AChE. Se for administrado edrof6nio e o paciente conseguir contrair, o
relaxamento era causado pela propria miastenia, entdo, deve-se continuar com o tratamento por anti-AChE podendo
manter o tratamento com a mesma posologia ou maior. Porém, se o relaxamento for mantido, significa que houve uma
desensibilizagdo dos receptores, sendo necessario diminuir as doses de anti-AChE.

oBs™: Como sabemos, a afinidade de qualquer ligante ao seu receptor se da de maneira relativa a sua concentragao
no sitio de agao. Portanto, a neostigmina e a piridostigmina, mesmo tendo afinidade maior pela placa motora somatica,
quando administradas em grandes quantidades, podem chegar a agir inclusive nas placas neuro-efetoras autonémicas.
Isso pode desencadear uma série de efeitos colaterais parassimpatomiméticos: bradicardia, broncoespasmo,
lacrimejamento, micgao, diarreia. Por isso que é aconselhavel o uso de atropina juntamente aos anti-AChE para evitar
efeitos indesejaveis em nivel autonémico.
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FARMACOS DE ACAO CENTRAL

Os neurofarmacos interferem no processo de sintese, armazenamento, recaptagao intraneuronal e intravesicular,
biotransformagédo e liberagdo de neurotransmissores. Podem também atuar em sitios receptores, acoplando-se e
mimetizando a agdo do neurotransmissor (agonistas) ou bloqueando-os (antagonistas).

Os capitulos subsequentes a estes abordardo temas importantes em que a Farmacologia contribui com a
Neurologia Clinica e Psiquiatria no que diz respeito ao tratamento de afecgdes neurolégicas comuns, como a Doencga de
Parkinson, a Depresséao, a Esquizofrenia e a Convulsao, além de outras importantes drogas com acao no SNC, como os
anestésicos gerais.

Cabe a nés, neste momento, sumarizar algumas drogas psicotropicas para melhor organizagcado do estudo que
sera feito nos capitulos seguintes.

Classificacao do neurofarmaco Caracteristicas

Ansioliticos e sedativos Sindnimos: hipnéticos, sedativos, tranquilizantes menores.
Definicdo: drogas que causam sono e reduzem a
ansiedade.
Ex: barbitaricos, benzodiazepinicos e etanol.

Drogas antipsicoticas Sinbnimos:  neurolépticos,  tranquilizantes  maiores,

antiesquizofrénicos.

Definicdo: drogas eficazes no alivio dos sintomas da
esquizofrenia.

Exemplos: clozapina, clorpromazina, haloperidol.

Agentes antidepressivos Sindnimos: timolépticos

Definigdo: que aliviam os sintomas depressivos.

Ex: Inibidores da monoamina oxidase e antidepressivos
triciclicos.

Estimulantes psicomotores Sinbénimo: psicoestimulantes
Definicdo: drogas que produzem vigilia e euforia
Ex: anfetamina, cocaina e cafeina.

Drogas psicomiméticas Sinénimos: alucindgenos, drogas psicodislépticas.
Definicao: drogas que causam distarbios da percepcao
(alucinagbes visuais) e do comportamento.

Ex: dimetilamida do &acido lisérgico (LSD), mescalina e
fenciclidina.

Potencializadores da cognicao Sinénimos: drogas nootrépicas

Definicdo: drogas que melhoram a memoéria e o
desempenho cognitivo

Ex: tacrina, donepezil, piracetam.

Drogas antiepilépticas Sindnimos: anticonvulsivo, anticonvulsivante, estabilizante
de humor ou antiepilético.

Definicdo: grupo de farmacos utilizados na prevengédo e
tratamento das crises convulsivas e epiléticas, neuralgias
e também no tratamento de transtornos de humor, como
transtorno bipolar e ciclotimia.

Ex: Hidantoinas (Fenitoina); Barbituricos (Fenobarbital);

Desoxibarbituricos (Primidona); Iminoestilbenos
(Carbamazepina); Succinimidas (Etosuximida); Acido
Valproico; Oxazolidinadionas (Trimetadiona);
Benzodiazepinicos (Diazepam).

Antiparkinsonianos Sinénimos: utilizados para tratamento da doenga de
Parkinson.

Ex: Anticolinérgicos (Triexifenidil, biperideno); Liberadores
de dopamina (Amantadina); Precursor dopaminérgico
(Levodopa); Inibidores periféricos da dopa-descarboxilase
(Carbidopa, benserazida); Agonistas dopaminérgicos
(Bromocriptina, pergolida); Inibidores da MAO-B
(Selegilina, cabergolida).

133




Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

MED RESUMOS 2013 M
NETTO, Arlindo Ugulino. RESUMOS
FARMACOLOGI A I

ANTIDEPRESSIVOS
(Professora Edilene Bega)

Todo ser humano apresenta periodicamente depressdo do humor; entretanto
dentro de uma resposta normal do cérebro. A depressao (também chamada de
transtorno depressivo maior) € um problema médico-psiquiatrico caracterizado por
diversos sinais e sintomas, dentre os quais dois sdo essenciais (duranto, pelo menos,
duas semanas): humor persistentemente rebaixado, apresentando-se como tristeza,
angustia ou sensagdo de vazio; ou reducao na capacidade de sentir satisfacao ou
vivenciar prazer.

A depressdo se caracteriza por continua alteragdo no humor e falta de
interesse em atividades prazerosas. Diferencia-se do comportamento de "tristeza" ou
melancolia por uma condi¢do duradoura, de origem neurolégica e com sintomas
especificos. Dentre os sintomas, destacamos os que seguem:

e Emocionas: aflicdes, apatia, pessimismo, baixa autoestima, indecisdo e perda
da motivacéo.

o Bioldgicos: perda da libido, perda do sono, perda do apetite, retardo do
pensamento e da acao.

e Sintomas da depressdo nas criangas: tristeza persistente; incapacidade de se divertir com suas atividades
favoritas; irritabilidade acentuada; queixas frequentes dores de cabega e célicas abdominais; mau desempenho
escolar; desanimo.

IMPACTO EPIDEMIOLOGICO
v' Depresséo afeta 1 em cada 5 pessoas.
v E asegunda maior causa de “anos vividos com incapacitagdo” entre todas as doengas.
v" Aumenta a taxa de mortalidade de enfermidades como diabetes, cancer, AVC, fratura do fémur e doencas
cardiacas.
v Cerca de 15% dos afetados cometem suicidio.

CLASSIFICAGAO
A depressdo pode estar presente, basicamente, em dois quadros psiquiatricos distintos: na depressao maior e
no transtorno bipolar, cujo tratamento € diferenciado. Por esta razéo, a depressao pode ser classificada de duas formas:
o Depressao unipolar ou reativa: flutuagdo do humor que ocorre em “uma Unica diregdo”, manifestando apenas
um tipo de sintomas: baixa autoestima, retracdo do humor, etc. Este quadro depressivo n&o deve ser intercalado
por quadros maniacos (que, ao contrario, exaltagdo do humor).
e Depressao bipolar ou endégena: é a depressdo que se alterna com momentos maniacos, caracterizados por
extrema auto-estima e exuberancia excessiva.

FiSIOPATOLOGIA

As primeiras hipoteses bioldgicas da fisiopatologia dos Transtornos Afetivos nasceram juntamente com o estudo
dos possiveis mecanismos de agao dos antidepressivos.

As primeiras hipdteses bioldgicas foram da deficiéncia de catecolaminas, logo seguida pela hipdteses da
deficiéncia de indolaminas. Esta hipotese postulava, em sintese, que a depresséao seria o resultado de um déficit central
de noradrenalina, e que a mania poderia dever-se a um excesso cerebral desse neurotransmissor.

Acreditava-se que a depressao estaria relacionada ao hipofuncionamento bioquimico da atividade de
neurotransmissores, notadamente da serotonina, noradrenalina e dopamina (Teoria das Monoaminas Cerebrais). E de
fato, a hipétese de hipofuncionamento dos sistemas de neurotransmissores passou a ser muito questionada depois que
alguns produtos, incluindo os antidepressivos, agiam melhorando a depressédo, concomitante ao aumento desses
neurotransmissores que produziam.

Entretanto, estas hipoteses nao explicavam a falta de eficacia imediata dos tratamentos antidepressivos, apesar
dos rapidos efeitos dos antidepressivos no aumento das concentragdes sinapticas de serotonina e de noradrenalina.

Atualmente, a ideia de que o aumento da disponibilidade de neurotransmissores melhora o quadro depressivo é
aceita, que é o que fazem os antidepressivos. Entretanto, cada vez mais, parece também verdadeira a ideia de que a
depressao nao pode ser atribuida exclusivamente ao hipofuncionamento desses neurotransmissores ou a diminui¢cao de
seus niveis no cérebro. Pode tratar-se de uma fisiopatologia multifatorial.
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CLASSIFICACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS

Baseado na teoria de monoaminas, pressupde-se que as drogas de escolha para um tratamento que minimize

esses efeitos depressivos sdo drogas que favorecam a elevagcdo das taxas da noradrenalina e da serotonina (5
hidroxitriptamina ou 5-HT).

Como agentes antidepressivos, temos:

Antidepressivos Triciclicos (ADT): foram os protétipos dos medicamentos antidepressivos unipolares. Tem
como mecanismo de acdo a inibicdo da recaptagdo neuronal dos neurotransmissores noradrenalina e
serotonina. Ex: Imipramina (Tofranil®, Imipra®, Clomipran®); Clomipramina (Anafranil®, Clo®); Amitriptilina
(Amytril®, Limbitrol®, Trisomatol®); Nortriptilina (Pamelor®).

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS): representam uma classe de farmacos utilizada no
tratamento da sindromes depressivas, ansiedade e alguns tipos de transtorno de personalidade. Eles bloqueiam
a recaptagdo de aminas pelas terminagbes nervosas através de sua competicdo pelo sitio de ligacdo das
proteinas transportadoras, priorizando e potencializando a transmissao realizada pela 5-HT (a recaptagcado de NA
ndo é insenta na administracdo destes inibidores). Ex: Citalopram (Alcytam®, Cipramil®, Citta®); Fluoxetina
(Prozac®, Daforin®, Depress®); Paroxetina (Aropax®, Arotin®, Parox®, Ponderar); Sertralina (Assert®,
Dieloftr, Zoloft®).

Inibidores da Monoamina Oxidase (iIMAO): atuam bloqueando a agdo da enzima monoamina oxidase, sendo,
desta forma, utilizados no tratamento da depressado. Os iIMAOs causam uma inibicdo que € irreversivel e nao-
seletiva, pelo que bloqueiam a agao dos dois subtipos da enzima (MAO-A: responsavel por degradar 5-HT e NA;
MAO-B: degrada, preferencialmente, a dopamina). Esta caracteristica confere-lhes uma longa duragéo de acao,
mas estd também relacionada com os seus efeitos adversos, uma vez que a inibicdo ndo-seletiva (e irreversivel)
leva a acumulacdo e consequente toxicidade de varios dos subtratos da MAO, sobretudo a serotonina. Ex:
Selegilina (Deprilan®, Jumexil®, Niar®); Moclobemida (Aurorix®); Tranilcipromida (Parnate®).
Antidepressivos Atipicos: sdo mais novos e ndo apresentam um mecanismo de agdo bem elucidado. Ex:
Bupropiona (Zyban®, Zetron®, Wellbutrin®); Maprotilina (Ludiomil®); Venlafaxina (Efexor®, Novidai®);
Mirtazapina (Remeron®).

ANTIDEPRESSVISO TRICICLIOS

Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo uma classe de farmacos usados no

tratamento sintomatico da depressdao e outros sindromes depressivos. Sao assim
denominados devido a presencga de trés aneis aromaticos em sua estrutura.

Eles bloqueiam os transportadores membranares dos neurénios pré-sinapticos que

recolhem monoaminas neurotransmissoras do exterior e, portanto, maximizam a duragao |
da sua agao nos neurdnios pds-sinapticos, ao permitir que atuem na biofase durante mais

tempo. A maioria dos triciclicos bloqueia os transportadores de noradrenalina, dopamina e

serotonina.

Os ADT séo usados no tratamento da depressao cronica ou profunda, e das fases N

depressivas na doenca bipolar. Também usados no tratamento de dor neuropatica (dor por |
disfuncao nos neurénios das vias da dor) que nao responde a opioides.

Representantes.

Os principais representantes sao:

Imipramina : protétipo dos ADT, apresentando efeito sedativo moderado. E indicada nos quadros depressivos,
sindrome do panico, transtorno obsessivo-compulsivo e pode ser usada em alguns casos de hiperatividade e
déficit de atencao. O efeito é notado apds duas a oito semanas.

Clomipramina : € um antidepressivo ftriciclico, sedativo moderado, podendo ser utilizado para disturbio
obsessivo-compulsivo e como auxiliar na dor crénica. E muito utilizado, atualmente, no tratamento do transtorno
do panico.

Amitriptilina : antidepressivo triciclico com forte efeito sedativo e antienxaqueca. Pode ser utilizado no
tratamento da depresséo, dor crbénica, enxaqueca e da neuropatia diabética dolorosa.

Nortriptilina : antidepressivo triciclico de efeito sedativo suave, podendo ser utilizado tanto na depresséao quanto
na profilaxia da enxaqueca. E importante frisar que este farmaco apresenta menos agdo colinérgica e, portanto,
€ mais indicado para os idosos.

Efeitos -Adversos.
v" Disfuncédo sexual;
v' Sedacdo;
v' Efeitos anticolinérgicos (constipagdo, boca seca, retencéo urinaria);
v Mania (ilusbes de grandiosidade e otimismo irrealista devido a uma excessiva elevagdo dos

neurotransmissores), principalmente quando utilizados para tratar depressao bipolar;
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Possibilidade de suicidio no inicio da terapia (desespero devido a continuagéo dos sintomas);

Dependéncia e sindrome de privagéo.

Super-dosagem: arritmias ventriculares (devido ao excesso de catecolaminas que podem desencadear um tonus
simpatico) e alto risco com depressores do SNC.

ANININ

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGCAO DA SEROTONINA (ISRS)

Ao invés de atuar como os ADT, bloqueando toda a receptacéo de neurotransmissores em nivel sinptico, os
ISRS atuam bloqueando especificamente a proteina receptadora de serotonina (5-HT). Por esta razéo, eles sdo menos
perigosos que os triciclicos e ndo causam efeitos secundarios autondmicos, mas sao possivelmente menos eficazes em
casos de depressédo profunda.

Representantes.
Os principais representantes desta classe sé&o:

¢ Fluoxetina: antidepressivo de terceira geragéo, inibidor seletivo da recaptagéo da serotonina, util no tratamento
da depressao associada a disturbios compulsivos, hiperfagia (compulsao alimentar) e da bulimia nervosa. Muitos
endocrinologistas utilizam esta droga para aproveitar-se de seu efeito anorexigeno. E classicamente conhecida
pelo seu nome comercial Prozac®, também conhecido como “pilula da felicidade”.

e Paroxetina: inibidor da receptagé@o da serotonina que também apresenta vida média longa, e que também pode
cursar com interagdbes medicamentosas. E atil na depressédo, no distdrbio obsessivo-compulsivo, fobias e no
transtorno do pénico. A Paroxetina pode ser associada com o Alprazolam em casos de depressao com ideacao
suicida.

e Sertralina: inibidor da receptagéo da serotonina util no tratamento da depresséao, disturbio obsessivo compulsivo
e panico. E considerado o iIMAO mais seguro, podendo ser utilizado para idosos e pacientes cardiopatas, por
apresentar menos intera¢cdes medicamentosas e por possuir vida média curta.

e Citalopram: inibidor da receptacdo da serotonina mais moderno, inclusive, que a Sertralina. O Escitalopram
(Lexapro® 10mg) € um derivado do Citalopram de eficacia ainda melhor.

Efeitos adversos.

Nauseas;

Diarreia;

Anorgasmia;

Perda de apetite;

Agitacao;

Insbnia;

Aumento no tempo de sangramento do paciente

Aumento na secrecgdo de prolactina

Dependéncia e sindrome de privagéo.

Super-dosagem: baixo risco. Pode ocorrer sindrome serotoninérgica (excesso de serotonina na fenda
sinaptica) quando em associagdo com inibidores da MAO. A triade classica das manifestagdes clinicas inclui
alteragdes do estado mental, motor e autondédmico.
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OBS": Efeito adaptativo ao ISRS:
e Tratamento inicial: autorreceptores inibitérios 5-HT1A expostos a altas concentragbes de 5-HT; Diminui¢do do
disparo neuronal e na liberagéo de 5-HT.
e Tratamento prolongado: dessensibilizagdo dos autorreceptores inibitérios 5-HT1A; aumento de liberacdo de 5-HT.

INIBIDORES DA MONOAMINO-OXIDASE
Os farmacos inibidores da MAO inibem a enzima monoamina oxidase (MAO), responsavel por metabolizar
monoaminas como a noradrenalina, dopamina e serotonina, aumentando assim a concentracdo sinaptica destas e
condicionando maior excitacdo dos neurbnios que possuem receptores para estes mediadores. Existe dois subtipos
especificos de MAO:
e MAO-A: possui como substrato essencial a noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT). Seu bloqueio é desejado
para o tratamento especifico da depressao.
¢ MAO-B: possui como substrato essencial a dopamina. Seu bloqueio é desejado para o tratamento especifico da
Doencga de Parkinson.

Os IMAO nunca s&o a droga de primeira escolha para o tratamento da depresséo, sendo aconselhavel o seu uso
em ultima insténcia, uma vez que apresentam efeitos téxicos e adversos bastante eminentes. Os iIMAOs causam uma
inibicdo que é irreversivel e ndo-seletiva, pelo que bloqueiam a agéo dos dois subtipos da enzima (MAO-A e MAO-B).
Esta caracteristica confere-lhes uma longa duragcdo de agdo, mas esta também relacionada com os seus efeitos
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adversos, uma vez que a inibigdo nao-seletiva (e irreversivel), levando ao acumulo e consequente toxicidade de varios
dos subtratos da MAO, sobretudo a serotonina. Por este motivo, € muitas vezes necessaria a instituicdo de uma dieta
alimentar especifica para reduzir o consumo de substratos da enzima, para evitar, por exemplo, a chamada reagédo do
Queijo, caracterizada por sinais e sintomas simpaticos (como hipertenséo arterial) depois da ingestdo de derivados da
tirosina.

Representantes.

¢ Fenelzina, Iproniazida,Tranilcipromina: sdo bloqueadores tanto da MAO-A como da MAO-B, ligando-se a
estas enzimas de maneira irreversivel. Estdo em desuso por apresentar efeitos colaterais mais intensos.

e Clorgilina: inibidor irreversivel da MAO-A utilizado para o tratamento da depressdo, uma vez que MAO-A tem
como substrato a NA e 5-HT.

e Moclobemida: inibidor reversivel da MAO-A. E um antidepressivo muito seguro, mas pouco efetivo.

e Seleginina: inibidor irreversivel da MAO-B, sendo assim, um antidepressivo que também pode ser utilizado para
o tratamento da doenga de Parkinson (uma vez que esta doenga esta relacionada com a deplegédo da dopamina
na via nigro-estriatal).

Efeitos colaterais.
Aumentam consideravelmente os niveis de 5-HT e NA, cujo efeito central gera euforia e excitagédo, e como efeito
periférico, uma exacerbagéo da agdo do SN simpatico.
De um modo geral, seus principais efeitos colaterais sao:
Aumento do peso corporal
Estimulagdo do SNC
Inquietacéo, insbnia
Convulsées com superdosagem
Resposta hipertensiva grave a alimentos contendo tiramina (“reagdo do queijo”), como o queijo, a soja, ervilhas,
etc., que promovem o aumento de precursores de adrenalina em nivel do SN.
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ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS

E um grupo representado por farmacos que ndo se enquadram nas propriedades dos ADT, dos iMAO ou dos
ISRS. Na realidade, eles ndo tém nenhum mecanismo de acdo comum (alguns s&do bloqueadores fracos da captagéo de
monoamina). De um modo geral, apresentam resposta terapéutica demorada como ADT e IMAO, mas com acao curta.
Apresentam efeitos colaterais indesejaveis e toxicidade aguda variaveis, porém mais fracas que dos ADT.

Os principais representantes a serem citados séo:

e Mianserina: promove o bloqueio dos receptores a2, 5-HT2 e H1, embora ndo tenha nenhum efeito sobre a
captacdo de monoamina. Seus principais efeitos adversos sdo sedacdo, convulsdes, reagdes de
hipersensibilidade; ndo apresenta efeitos da atropina ou cardiovasculares.

e Bupropiona: € um antidepressivo inibidor da recaptagdo de dopamina que pode ser utilizado como adjuvante no
tratamento do tabagismo, sendo mais seguro em superdosagens. Seus principais efeitos adversos sédo vertigem,
ansiedade e convulsdes. E utilizado principalmente quando o individuo n&o responde bem ao uso de ISRS, uma
vez que seu mecanismo de agdo esta relacionado com um receptor diferente. Tem uma vantagem por nao
interferir na libido do paciente, evitando disfungbes sexuais. Em contrapartida, estd mais associada com
aumento dos riscos de crises convulsivas.

e Venlafaxina: ¢ um inibidor fraco da captagdo de 5-HT. Promove nausea, ansiedade e disfungdo sexual
(semelhante ISRS), além de hipertensdo arterial (ocorre aumento da pressao arterial com o aumento da
dosagem deste medicamento). E considerado um potente antidepressivo, podendo ser utilizado em depressdo
refrataria, isto €, que ndo responde as outras medicagoes.

¢ Mirtazapina: é um antidepressivo noradrenérgico-serotoninérgico seletivo (realiza o bloqueio dos receptores a2-
adrenérgicos, 5-HT2 e 5-HT3), apresentando um mecanismo de agéo particular, que consiste no bloqueio de
receptores serotoninérgicos pés-sinapticos. E util em casos de depressdo ansiosa, por apresentar efeito sedativo
e regulador do sono. Além da sonoléncia, esta envolvido com o aumento do apetite e ganho de peso.

e Trazodona: supde-se que inibem a recaptagéo de 5-HT

e Maprotilina e Reboxitina: inibem a recaptagéo de NA.

VISAO GERAL DO TRATAMENTO DA DEPRESSA0 UNIPOLAR

O tratamento antidepressivo deve ser entendido de uma forma globalizada, incluindo as dimensbées biolégicas,
psicoldgicas e sociais. As intervengdes psicoterapicas podem ser de diferentes formatos, como psicoterapia de apoio,
psicodindmica breve, terapia interpessoal, terapia comportamental, terapia cognitiva comportamental de grupo, de casais
e de familia.

Os antidepressivos produzem, em média, uma melhora de 60 a 70% dos sintomas depressivos no prazo de um
més. A melhor maneira de escolher o antidepressivo seria responder a seguinte pergunta: qual o melhor antidepressivo
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pra quem? A escolha, portanto, deve ser baseada nas caracteristicas da depressao, nos efeitos colaterais, no risco de
suicidio, em outros disturbios clinicos, etc. Atualmente, duas classes mais utilizadas para tratar a depressdo sédo os
antidepressivos triciclicos (Amitriptilina, Nortriptilina, Imipramina, Clomipramina) e os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina, Citalopram).

ViISA0 GERAL DO TRATAMENTO DA DEPRESSAO BIPOLAR

O tratamento da depresséo bipolar é a parte mais desafiadora durante a abordagem terapéutica do transtorno de
humor bipolar, pois, como se sabe, os antidepressivos (principalmente os ftriciclicos) induzem a instabilidade e
alternancia rapida do humor, fazendo com que o paciente com depressao bipolar evolua para a sua fase maniaca de
forma mais rapida. De fato, € comum que pacientes com transtorno bipolar apresentem transicdo de depressdo para
mania induzida apés o inicio de um antidepressivo.

No entanto, o uso cuidadoso dessas drogas & muitas vezes necessario, pois o efeito antidepressivo da maioria
dos estabilizadores de humor é fraco demais. Podemos optar pelo uso de Paroxetina 20mg/dia . Estes farmacos, por
questdes Obvias, ndo sdo necessarios durante a fase maniaca da doenga.

0BS?% Acdo do Litio no transtorno de humor

bipolar. Os sais de litio funcionam como
estabilizadores do humor (assim como alguns Tewsma
anticonvulsivantes) e, por esta razdo, ainda
representam o tratamento de escolha para a maioria
dos casos de mania aguda e para a profilaxia de DOFA
recorréncias das fases maniaco-depressivas. O litio 5. ke eboeies

€ administrado via oral na forma de Carbonato de NE
Litio. Embora seja bastante téxico em doses séricas D epaming

elevadas (causando nauseas, vomitos e diarreias), &
uma opc¢do extremamente valida para o tratamento
da depressdo bipolar. Apresenta um mecanismo de
acdo complexo: inibicdo da liberagdo de
catecolaminas; deplegdo de Fosfatidilinositol (IP); e
redugdo da produgdo de AMPc. Portanto, o Li* é
responsavel por controlar a mania e a depressao
(bipolar), e seus niveis séricos devem ser zm AD'T = ceasfepress o i Bo
constantemente avaliados e mantidos na faixa FLES SN ©
terapéutica entre 0,6 — 1,2mEq/L durante o seu uso.

EELHE o = )

Tawod II‘J Hsdrooalide

Do piaru ik
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ANTIPSICOTICOS
(Professora Edilene Bega)

Os antipsicéticos ou neurolépticos sdo farmacos que se caracterizam por sua agao psicotrépica, com efeitos
sedativos e psicomotores. Por isso, além de se constituirem como os farmacos preferencialmente usados no tratamento
sintomatico das psicoses, principalmente a esquizofrenia, também sao utilizados como “calmantes” e em outros
disturbios psiquicos. O uso dos antipsicéticos &, hoje, conduta padréo na terapia de psicoses agudas.

DEFINICAO DE ESQUIZOFRENIA E FISIOPATOLOGIA

Durante muito tempo, transtornos que caracterizam as esquizofrenias eram considerados como apenas uma
doenga de diagnéstico isolado: esquizofrenia ou psicose. O termo esquizofrenia foi criado por Eugen Bleuler, em 1911,
que determinou que a desorganizagdo de pensamento era o principal sintoma da patologia, e o termo usado para
designar tal doenga significa: mente fendida ou dividida.

A esquizofrenia € uma das formas mais importantes de doengas psiquiatricas, afetando pessoas de todas as
idades, inclusive as jovens, se mostrando como uma condi¢do crdnica e incapacitante de etiopatogenia obscura. Assim
como ocorre com a doenga de Parkinson, ndo ha tratamento curativo, apenas efetivo, buscando diminuir a sua
sintomatologia e evolugao.

No que diz respeito a sua fisiopatologia, varias teorias foram langadas no intuito de explicar as bases da doenga.
A teoria neuroquimica, por exemplo, defende que a esquizofrenia seja causada por um aumento da dopamina em uma
das vias dopaminérgicas do cérebro (a via mesolimbica), causando, em suma, uma hiperatividade desse sistema. A
hipétese glutaminérgica, embora ainda nao elucidada, defende que ha uma reduzida expressdo do receptor NMDA (n-
metil, d-acido aspartico).

A hipotese dopaminérgica para a psicose determina, portanto, que a hiperatividade dos neurdnios
dopaminérgicos na via mesolimbica pode mediar os sintomas positivos da psicose. O objetivo terapéutico tem como
base a hipotese do antagonista do receptor dopaminérgico na acao dos antipsicéticos, de modo que, com a via
mesolimbica bloqueada, os sintomas positivos serdo combatidos.

OBS': Além da via mesolimbica, existem outras vias dopaminérgicas encefalicas importantes que também podem sofrer
influéncias medicamentosas indesejadas durante o tratamento farmacolégico da esquizofrenia. As vias dopaminérgicas
do encéfalo e os efeitos que sofrem sob agéo de bloqueadores dos receptores dopaminérgicos séo:
1. Via nigro-estriada: a utilizagcdo de bloqueadores de
receptores dopaminérgicos para evitar a psicose, pode VIAS DOPAMINERGICAS DO ENCEFALD
alcancar esta via e gerar efeitos indesejados extra-piramidais,
como o parkinsonismo farmacolégico. As reagdes extra-
piramidais ocorrem quando ha deficiéncia de dopamina e
excesso de acetilcolina na via dopaminérgica nigrostriada:
normalmente, a dopamina suprime a atividade da acetilcolina.
Uma vez bloqueada, n&do havera inibicdo da liberagdo de
ACh, gerando os efeitos extra-piramidais.
2. Via mesolimbica: a agdo de bloqueadores dos receptores
dopaminérgicos deve ocorrer nesta via, quando se quer
reduzir os efeitos dos sintomas positivos da psicose.

3. Via mesocortical: o uso de bloqueadores de receptores /
dopaminérgicos, ao afetar esta via, cria o aparecimento de ;
sintomas negativos da psicose como efeitos adversos. \ ARG Rt

4. Via tabero-infundibular: bloquear a dopamina desta via i't:‘:““ "“*:"'I
significa inibir a inibicdo da secregdo da prolactina, o que faz i e e A

com que haja a liberagdo deste hormdnio (desenvolve na
mulher as glandulas mamarias e, no homem, ginecomastia).

oBS%: O Haloperidol e a Tioridazina sdo farmacos utilizados como neurolépticos que blogqueiam os receptores
dopaminérgicos. Porém, devido ao fato da tioridazina ter também um maior efeito de bloqueio muscarinico, faz com que
ele seja mais comumente utilizado, pois, ao bloquear os receptores dopaminérgicos (atuando sobre os efeitos da
psicose) e muscarinicos (atuando sobre a captagdo da ACh, que, neste caso, desencadearia os efeitos do
parkinsonismo farmacolégico), inibe também os efeitos adversos como a reagéo extra-piramidal, sendo, portanto, uma
boa droga escolha. Em contrapartida, a Tioridazina apresenta uma vastiddo de efeitos adversos simpatomiméticos
periféricos (constipagéo, retengao urinaria, midriase, etc).
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SINTOMAS DA PSICOSE

Psicose ¢ um termo psiquiatrico genérico que se refere a um
estado mental no qual existe uma "perda de contacto com a realidade" ou a
prépria  esquizofrenia. Embora nenhum  sintoma  estritamente
patognomdnico possa ser identificado, para fins praticos, & util dividir os
sintomas de acordo com as fases da doenca, tais como:

e Caracteristicas pré-morbidas: introversdo, isolamento social,
timidez, indiferengca emocional, funcionamento social e escolar
insatisfatorio.

e Inicio dos sintomas (fase prodrémica): em geral ocorre na
adolescéncia e adulto jovem, com sintomas prodrémicos
inespecificos (perda de energia, iniciativa e interesses,
comportamento estranho, negligéncia com aparéncia e higiene
pessoal).

¢ Sintoma da fase aguda: surge o processo psicotico, com a perda
do contato com a realidade. Ocorrem delirios, alucinagdes (60-70%
destas na forma auditivas), incoeréncia e desagregagdo do
pensamento, inadequagéo afetiva, estereotipias e maneirismos.

e Sintomas da fase croénica: embotamento afetivo, discurso
empobrecido, abolicao da vontade, distraibilidade,
ensimesmamento.

OBS': Costuma-se também agrupar os sintomas da esquizofrenia em
positivos e negativos, a depender do padrdo de “atividade” destes
sintomas:

Esquizofrenia

[

¢ Sintomas positivos: sdo sintomas mais “ativos”, e estdo presentes com maior visibilidade na fase aguda da
doenga e sdo as perturbagdes mentais "muito fora" do normal, como que “acrescentadas” as fungbes

psicoldgicas do individuo. Entende-se como sintomas positivos:
Delirios;

Alucinagoes;

Distorgdes ou exageros da linguagem e da comunicacéo;
Discurso desorganizado;

Comportamento catatdnico;

Agitacéo.

AN NENE NN

¢ Sintomas negativos: sdo sintomas menos “ativos”, mas que afetam suas relagbes sociais, pois séo resultado
da perda ou diminuicdo das capacidades mentais, acompanhando a evolu¢do da doenca. Entende-se por

sintomas negativos:

Afeto embotado;

Dificuldade de relacionamento;
Passividade;

Retraimento social apético;
Dificuldade de pensamento abstrato;
Falta de espontaneidade;
Pensamento estereotipado;

Pobreza afetiva — expresséo.

SNENENE NN NENEN

TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

De uma forma geral, o tratamento das esquizofrenias pode ser socioterapico e farmacoldgico, com base no uso

de neurolépticos.

e Tratamento socioterapico: psicoterapia, terapia familiar e ocupacional.

e Tratamento farmacoldgico:
o Neurolépticos tipicos (afinidade por receptores D2)

= Diminuem sintomas positivos e previnem recaidas (80% recaem no 1° ano sem medicagéo,

apenas 20% usando antipsicoéticos).

[¢]

= Efeitos adversos: acatisia, parkinsonismo, hiperprolactinemia, discinesia tardia.
Neurolépticos atipicos (afinidade por receptores 5HT2a, H1, D4)
= S&o mais efetivos nos sintomas negativos em comparagdo aos tipicos, mas também sé&o
efetivos nos sintomas positivos.
= A Clozapina esta relacionada com agranulocitose
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Os neurolépticos, uma sub-divisédo dentro dos antipsicoticos, foram os primeiros farmacos desenvolvidos para o
tratamento de sintomas positivos da psicoses (alucinagdes e delirios). Seus efeitos adversos s&o caracterizados por um
conjunto de sintomas conhecido vulgarmente como impregangéo neuroléptica ou efeitos extrapiramidais.

Como se sabe, a superatividade das vias neuronais de dopamina (e a diminuicdo dos niveis de acetilcolina) em
nivel do sistema limbico cerebral é importante na patogenia da esquizofrenia. O receptor mais importante dessas vias &
o receptor dopaminérgico D2. Os antipsicéticos funcionam como antagonistas do receptor D2, diminuindo a sua ativagao
pela dopamina enddgena. Os efeitos de controle sobre os sintomas da esquizofrenia surgem quando 80% dos
receptores D2 estdo bloqueados pelo antagonista. Atualmente, certos neurolépticos tém a capacidade de atuar nos
receptores serotoninérgicos, acetilcolinérgico, histaminico e noradrenérgico.

NEUROLEPTICOS “TiPICOS” (CLASSICOS OU DE PRIMEIRA GERAGAO)

Os antipsicoticos de primeira geragdo sdo medicamentos que bloqueiam preferencialmente os receptores D2 da
dopamina nos sistemas dopaminérgicos mesolimbico e mesocortical (objetivos do tratamento), nigroestriatal e tubero-
infundibular (relacionados com os efeitos colaterais). Sdo eficazes para tratar alucinagdes, delirios, desagregagéo do
pensamento e agitagao psicomotora, e produzem efeitos colaterais importantes (vide abaixo).

Sao medicamentos eficazes para o tratamento de episddios psicéticos agudos ou cronicos. S&o
predominantemente eficazes para os sintomas positivos e ndo tém agao importante nos negativos. Os principais sao:

e Fenotiazinas: Clorpromazina (Amplictil®), Flufenazina, Levomepromazina (Neozine®)
e Butirofenonas: Haloperidol (Haldol®), Droperidol (Droperdal®)
e Tioxantinas: Clopentixol, Tiotixeno

Efeitos colaterais: Prolactina aumentada (pois bloqueiam os receptores dopaminérgicos da via tubero-infundibular),
Efeitos anticolinérgicos (porque bloqueiam os receptores muscarinicos, que inclusive reduz os efeitos extrapiramidais),
Sedagéo (porque bloqueiam receptores histaminérgicos), Ganho de peso, Sintomas extrapiramidais (bloqueio dos
receptores dopaminérgicos da via nigro-estriada), Reagdes de hipersensibilidade (favorece e produgdo mastocitaria de
histamina), Hipotensao (bloqueiam os receptores a-adrenérgicos).

NEUROLEPTICOS “ATIPICOS” (RECENTES OU DE SEGUNDA GERAGAO)

Os antipsicoticos atipicos sao os neurolépticos de segunda geracao, que atuam em outros sitios da dopamina e
que produzem menos efeitos parkinsonianos. Sdo medicagdes mais bem toleradas, mais eficazes para sintomas
negativos, porém, de alto custo.

Sao medicamentos que constituem a primeira opgéo para o tratamento do primeiro episddio psicético, quando ha
intolerancia aos neurolépticos tipicos ou predominancia dos sintomas negativos. Os mais indicados sdo a Risperidona e
a Olanzapina. Os principais representantes séo:

e Clozapina (Leponex®): seu uso esta mais correlacionado a agranulocitose, e quando os leucécitos caem abaixo
de 3.000, a medicagao deve ser interrompida.

e Olanzapina (Zyprexa®)

e Risperidona: bloqueia os receptores 5-HT2 da serotonina e D2 da dopamina. Efeitos colaterais: insonia,
agitacdo, ansiedade, efeitos extra-piramidais, pseudoparkinsonismo, discinesia, etc.

e Sulpirida, Remoxiprida e Pimozida: manifestam menores efeitos piramidais

e Sertindol (associado a arritmias) e Quetiapina (associado a taquicardia).

ESCOLHA DO ANTIPSICOTICO (NEUROLEPTICO)

e Problema: alto risco de distonia (homem abaixo dos 30 anos, mulher abaixo de 25 anos). Escolha:
Risperidona.

e Problema: Riscos geriatricos (muito anticolinérgico, ortostatismo, sedag&do), comprometimento cognitivo ou
delirium. Escolha: Alta poténcia (exemplo: Haloperidol) ou Risperidona. Evitar Clozapina ou Olanzapina.

e Problema: sintomas negativos predominantes ou severos. Escolha: Risperidona ou Clozapina.

o Problema: Resistente ao tratamento. Escolha: depois de potencializar o tratamento, optar por Risperidona
ou Clozapina.

e Problema: risco de convulsdes. Escolha: alta poténcia (ex: Haloperidol). Evitar Clozapina.

e Problema: obesidade. Escolha: Alta poténcia. Evitar neurolépticos de baixa poténcia. Aconselhar o
paciente a perder peso. Evitar Clozapina, Risperidona e Quetiapina.

e Problema: Arritmia cardiaca. Escolha: Alta poténcia; evitar Sertindol e Quetiapina.

e Problema: agitagdo extrema. Escolha: Alta poténcia (Haloperidol).

e Problema: aderéncia minima ao medicamento. Escolha: Decanoato de Haloperidol ou Flufenazina (depésito,
alta poténcia).
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ANTIPARKINSONIANOS
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Descrita pela primeira vez por James Parkinson em 1817, a doenca de Parkinson ou mal de Parkinson é
caracterizada por uma desordem progressiva do movimento devido a disfungdo dos neurdnios secretores de dopamina
nos ganglios da base, que controlam e ajustam a transmissdo dos comandos conscientes vindos do cortex cerebral para
o0s musculos do corpo humano. James Parkinson descreveu os seguintes sinais da doenca:

v' Tremor em repouso: primeiro sintoma que se manifesta (justamente por uma
falta de regulagdo do comando do movimento em nivel dos nucleos da
base), € um tipo de tremor que se manifesta quando o individuo nao realiza
nenhuma agdo com o membro. Porém, quando o paciente move o membro,
o tremor tende a parar, retornando quando o individuo o membro entra em
repouso novamente. E caracterizado ainda por ser um sinal precoce da
doenga, e que aumenta com o estresse.

v"  Rigidez: manifesta-se na forma de hipotonia.

v Bradicinesia/Hipocinesia: movimentos mais lentificados devido ao ténus
aumentado da musculatura. Ha uma dificuldade para iniciar os movimentos
além de uma perda dos movimentos automaticos. Reduz-se, também, a
amplitude dos movimentos.

v" Postura em Flexdo: também associado a rigidez. Inicia-se nos bragos e vai
progredindo para o tronco e membros inferiores.

v' Perda de Reflexos Posturais

v" Fenébmeno de Congelamento: ha um bloqueio motor, incapacidade
transitéria de executar movimentos ativos, apraxia da abertura das
palpebras. Os pés parecem “grudados no chao”.

CLASSIFICACAO

O parkinsonismo é entendido como uma sindrome hipocinética de diversas etiologias, sendo um dos mais
frequentes disturbios motores decorrentes de lesdo do sistema nervoso central. E valido salientar que parkinsonismo nao
é sinonimia para doencga de Parkinson. Na realidade, a doenga de Parkinson é considerada um parkinsonismo idiopatico
(ou primario), isto €, sem causa conhecida. Quando a causa da sindrome parkinsoniana é identificavel, temos um quadro
de parkinsonismo secundario (e pode ser causado por drogas, intoxicagcdes exogenas, formagdes expansivas
intracranianas, etc.).

A doenca de Parkinson, propriamente dita, & idiopatica, ou seja é uma doenca primaria de causa obscura. A
degeneragdo que ocorre na doenga de Parkinson é por muitas vezes atribuida a neurotoxinas ambientais, fatores
oxidativos, fatores genéticos ou envelhecimento cerebral. O que ocorre é uma degeneracdo e morte celular dos
neurbnios produtores de dopamina da via nigro-estriatal, ou seja, ocorre morte dos neurénios que secretam dopamina
entre a substancia negra do mesencéfalo e o corpo estriado (nucleo caudado e putdmen), sendo estes neurdnios
indispensaveis para a regulacado da motricidade.

EPIDEMIOLOGIA

Nos Estados Unidos, a prevaléncia da Doenca de Parkinson é de 160 por 100.000 pessoas, embora haja uma
tendéncia de aumento desta prevaléncia. H4 mais de um milhdo de pacientes s nesse pais. Em outros paises
desenvolvidos a incidéncia é semelhante.

Cerca de 80% dos casos de Parkinsonismo acontecem na idade média de 55 anos (20 aos 80 anos). Quando a
doenga se desenvolve em individuos menores de 20 anos, diz-se Parkinsonismo juvenil. Acomete 3 homens para cada 2
mulheres, com uma prevaléncia de 160 casos/100.000 hab. Aos 70 anos, a prevaléncia sobe para 550casos/100.000
hab.

ETIOLOGIA E PATOGENIA

A doenca de Parkinson é idiopatica. Admite-se que ha uma perda progressivas de 60% dos neurdnios secretores
de dopamina da via nigro-estriatal. Quando o diagndstico é feito através da manifestagdo dos sintomas, diz-se que ja
ouve cerca de 80% dessa degeneracao, ou seja, ja existe um grande comprometimento. O problema é que a terapéutica
que existe para minimizar os sintomas causados por esta degeneragdo ndo é suficiente para evitar a perda de outras
fibras dopaminérgicas.
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O parkinsonismo induzido por drogas (Parkinsonismo secundario farmacol6gico) se da por bloqueio dos
receptores para dopamina, como os que fazem as drogas antipsicéticas (neurolépticos tipicos, principalmente), que
bloqueiam os receptores de dopamina da via mesolimbica e, de maneira indireta, bloqueiam os receptores de dopamina
da via nigro-estriatal. Geralmente, este tipo de parkinsonismo é encerrado quando se retira a administragcdo da droga,
sem que seja necessaria a utilizacdo de drogas antiparkinsonianas.

FiSioPATOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

Na doenga de Parkinson, do ponto de vista fisiopatolégico, admite-se que ocorre uma degeneragdo dos
neurdnios secretores de dopamina da via nigro-estriatal. Atribui-se esta degeneragdo a uma agédo mais intensificada de
radicais livres, ja que o sistema anti-oxidadante n&o é tao eficaz em tais pacientes.

Como se sabe, o bom funcionamento do comando motor depende da integridade dos nucleos da base e de vias
subsidiarias que auxiliam neste comando. Uma destas vias € composta pela substéncia negra do mesencéfalo. Seus
neurbnios secretam dopamina como neurontransmissor principal. Esta dopamina deve interagir com receptores
dopaminérgicos de nucleos da base (mais especificamente, do striatum, formado pela cabega do nucleo caudado e pelo
putdmen). A agdo ativadora da dopamina sobre os receptores D1 e inibidora sobre os receptores D2 do striatum é
responsavel por um equilibrio fundamental que, ao término do circuito, resulta em uma estimulacao cortical adequada (a
partir de uma inibicdo adequada do talamo) para a produgdo do movimento via tracto cortico-espinhal.

PAEDLILA ESPINHAL

Modelo esquemitics do funclonamento normal dos nidcleos da base Modals esguamitics da fisiopatelogia da doanga de Parkinson
por lesBo da substincia negra

Na doenga de Parkinson, de forma resumida, ocorre uma diminuicdo da ativagdo dos receptores D1 e uma
ativacao dos receptores D2 (note que € um padrdo contrario ao normal, justamente devido a falta de dopamina na via
nigro-estriatal). Este detalhe desregula todo o circuito dos nucleos da base e, com isso, toda a programagdo motora:
fibras comandadas pelos receptores D1 deixam de inibir adequadamente o globo palido medial, enquanto que fibras
colinérgicas comandadas por receptores D2, de uma forma indireta (via nucleo subtalamico), acabam excitando demais
este globo palido. Como resultado disso, o globo palido medial, por ter uma natureza inibitéria, passa a exercer uma
acgao inibitéria exagerada sobre o talamo, o qual excita pouco o cértex motor e este, via tracto coértico-espinhal, estimula
pouco os neurbnios motores da medula, promovendo a bradicinesia caracteristica do parkinsonismo.

Vale salientar ainda que os receptores D2 do striatum s&o responsaveis por fibras colinérgicas que estimulam a
secregdo de GABA (neurotransmissor inibitorio) pelas fibras que, quando ativadas, inibem o globo palido lateral, o qual
seria responsavel por modular o efeito excitatério do ndcleo subtaldmico sobre o globo palido medial. Portanto, em
condi¢gdes normais, a dopamina inibe a produgdo de acetilcolina no striatum; em condigdes patologicas, com a caréncia
de dopamina, ocorre aumento da acetilcolina, o que corrobora com a inibigcdo excessiva do talamo.

Portanto, o que acontece na doenca de Parkinson é
um quadro inverso ao que acontece na psicose: nesta, a
dopamina encontra-se em elevadas concentragoes,
principalmente, na via mesolimbica, acompanhado de queda
nos niveis centrais de acetilcolina. Ja no Parkinsonismo, a

(objetivo terapéutico)

dopamina encontra-se em baixas concentragdes (no esquema Dopamina
da balanga, encontra-se “mais leve”), quando comparada aos

niveis de acetilcolina. O objetivo terapéutico, no intuito principal

de tratar os sintomas, é entédo equilibrar a “balanga DOPAMINA

x ACETILCOLINA” com o uso de agonistas dopaminérgicos, (objetivo terapéutico)

que tenham acgéo principal na via nigro-estriatal (o que nem
sempre €& possivel), aumentando a secregcdo de dopamina
nesta via no intuito de frear a secrecao de acetilcolina.

Acetilcolina
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A Mormal B. Paskuinscn’s

Disnng Do ponto de vista anatomo-patolégico, a caracteristica principal da

Doenga de Parkinson se baseia na perda de neurénios dopaminérgicos na

substancia negra. E possivel que a doenga de Parkinson seja devida a

f defeitos sutis nas enzimas envolvidas na degradacédo das proteinas alfa-

f,-" nucleina e/ou parkina (no Parkinsonismo genético o defeito é no préprio

= — Hsairiatel ——— 1 gene da alfa-nucleina ou parkina e € mais grave). Esses defeitos levariam

! a acumulacdo de inclusbes dessas proteinas ao longo da vida (sob a

forma dos corpos de Lewy visiveis ao microscépico), e traduziriam-se na

morte dos neurbnios que expressam essas proteinas (apenas o0s

¥ dopaminérgicos) ou na sua disfungéo durante a velhice. O local primordial

de degeneragdo celular no parkinsonismo € a substancia negra, pars
compacta, presente na base do mesencéfalo.

e el B/ STy | Macrosoopicgmente,.ocorre palidez da substancia negra e do
{ 'S \ locus ceruleus. Microscopicamente, ha perda de neurbnios com
.-L \ proliferacdo das células gliais. Os neur6nios afetados remanescentes

apresentam caracteristicos corpos de Lewy, inclusdes citoplasmaticas

k, &M % eosinofilicas (absorvem o corante eosina) contituidas por alfa-nucleina e

| parkina, além de outras proteinas.

FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS

O tratamento que sera abordado agora € o medicamentoso, embora haja novos tratamentos cirlrgicos e
psicoterapicos que se mostraram efetivos na redugéo e prevencao dos sintomas. Como vimos anteriormente, do ponto
de vista bioquimica, a dopamina encontra-se em baixas concentragées com relagao a acetilcolina. O objetivo terapéutico
€, entdo, equilibrar a balanga entre os dois neurotransmissores, elevando a dopamina, e reduzindo os niveis de
acetilcolina.

A terapéutica ainda ndo tem a capacidade de restaurar as fibras dopaminérgicas degeneradas. Por esta razao,
os efeitos dos medicamentos nem sempre sdo imediatos: ja que, ao se diagnosticar a doenga, ja ha uma perda
consideravel de fibras colinérgicas, uma vez que a doenga é progressiva.

Quanto aos principais farmacos utilizados para tratamento da doenca de Parkinson e suas respectivas
classificagdes quanto ao seu sitio de agao, temos:

Tyrosine

Sites of action
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e Precursores da dopamina: Levodopa (L-Dopa).
e Inibidores da dopa-descarboxilase: L-Dopa+Carbidopa (Crnomet®, Duodopa®); L-Dopa+Benserazida
(Prolopa®, HBS®).
e Bloqueadores da degradacao da dopamina:
o Blogueadores da enzima monoamino-oxidase (MAQ): Selegilina (Deprilan®, Jumexil®, Niar®).
o Bloqueadores da enzima catecol-metiltransferase (COMT): Tolcapone (Tasmar®), Entacapone
(Comtan®, Stalevo®).
e Agonistas dopaminérgicos de agdo direta: Bromocriptina (Parlodel®), Lisurida, Pergolida, Apomorfina,
Cabergolina, Ropinirol (Requip®), Pramipexol (Sifrol®).
e Bloqueadores da recaptagdo da dopamina (agonistas dopaminérgicos de acdo indireta): Amantadina
(Mantidan®).
e Anticolinérgicos (bloqueadores colinérgicos muscarinicos): Benzatropina, Biperideno (Akineton®, Cinetol),
Triexifenidil (Artane®).

DROGAS QUE AUMENTAM A ATIVIDADE DOPAMINERGICA

Levo-DOPA e inibidores da Dopa-descarboxilase.

A dopamina nao passa a barreira hemato-encefélica e, portanto, ndo pode ser administrada. Ja seu analogo
levogiro (a L-Dopa) ultrapassa essa barreira e € rapidamente descarboxilada por enzimas em dopamina. Por esta razao,
a L-Dopa é o farmaco mais utilizado no tratamento desta doencga, uma vez que esta relacionada com menos efeitos
colaterais (quando administrada de uma forma correta, ou seja, junto a inibidores da DOPA-descarboxilase). A L-Dopa é
um precursor da dopamina, sendo ela um substrato para a sintese desse neurotransmissor.

A L-Dopa, quando administrada, ao chegar no SNC, é capturada por um receptor especifico da membrana,
internalizado e, a partir da agcao da Dopa-descarboxilase, a transforma em dopamina, que é armazenada em vesiculas e
liberada na fenda sinaptica.

O grande problema da administragdo da L-Dopa em nivel periférico € que apenas uma pequena parte atravessa
a barreira hemato-encefalica (0 que ndo € suficiente para tratar os sintomas do parkinsonismo), ao passo em que a
maioria da L-Dopa administrada é convertida em catecolaminas (como a noradrenalina e adrenalina) em nivel periférico,
aumentando os efeitos indesejados no sistema nervoso autdbnomo.

Portanto, ja que a L-Dopa é administrada perifericamente,
deve-se fazer uso de um artificio que evite a conversao desta droga LEVODOPA —(&—>Tremor

. . ., Py . . LEVODOPA
nas demais catecolaminas em nivel periférico, evitando assim os (insuficiente)

efeitos adversos indesejados no SNA. Para isso, é necessario
associa-la a farmacos inibidores da Dopa-descarboxilase (como a \SNC
Carbidopa ou a Benserazida). Estes inibidores nio tem a capacidade BHC % ShP

de atravessar a barreira hemato-encefdlica (BHC) e, portanto,
prevalecem agindo apenas em nivel periférico, inibindo os efeitos
adversos da L-Dopa (e permitindo que esta seja convertida a
dopamina em nivel central). Ja4 a L-Dopa, com alta capacidade de Catecolaminas
penetrar a BHC, age, desta forma, exclusivamente em nivel central, ] NS ] éj

diminuindo seus efeitos adversos em nivel periférico e Efeitos Indesejados

potencializando sua agao contra os sintomas do parkinsonismo.

Preconiza-se que o tratamento da doenga sempre deve ser iniciado com L-Dopa. Caso nao resulte em efeitos
benéficos, faz-se associagdo com agonistas dopaminérgicos (como a Bromocriptina), um inibidor da recaptacao
(Amantadina) ou, em Ultima instancia, bloqueadores muscarinicos (sendo este utilizado como Ultima opgéo devido a
presenca de inumeros efeitos colaterais, tanto no SNC quanto no SNP). A utilizagdo deste ultimo medicamento deve ser
evitado ao maximo devido aos seus efeitos adversos ocasionais: taquicardia, constipagao, etc.

LEVODOPA LEVODOPA + iDOPA-Descarboxilase

Inibidores da MAO-B.

A monoamino-oxidase (MAQO) é a enzima que degrada as catecolaminas (como a dopamina) e a sua inibigao tem
fundamental importancia no tratamento do Parkinson. Em especial, o objetivo € inibir a MAO-B, uma vez que esta tem
uma acgao especifica para degradar a dopamina (enquanto que a MAO-A tem uma acgdo de oxidagdo sobre a
noradrenalina e 5-OH-triptamina).

A Selegina € a droga de escolha para a inibicdo da MAO-B. Quando a doenga ja esta cronicamente instalada,
néo é interessante o uso deste tipo de medicamento, pois ndo apresenta resultados efetivos.

OBS': Individuos que fazem uso de inibidores de MAO devem fazer uma dieta rigida e exclusa em alimentos que
contenham tiramina (monoamina originada da tirosina), como cervejas, vinhos, figado de galinha, queijos amarelos.
Esta tiramina, junto aos IMAO, realizam a chamada reagcdo do tipo “queijo”, em que ha um apice da acao
catecolinérgica no SNP devido a elevagao dos indices de cetecolaminas (caracterizada por graves crises hipertensivas),
uma vez que a MAO esta bloqueada, e ndo é capaz de quebrar essas catecolaminas como ocorre no individuo normal.
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Inibidores da COMT.

A Tolcapona e a Entacapona s&o inibidores da COMT (catecol-O-meteil transferase), enzima responsavel por
degradar as catecolaminas, e sua inibigdo culmina em um aumento da concentragdo de dopamina. E prudente a
utilizagdo de utilizar bloqueadores muscarinicos para aliviar o efeito excitatério da acetilcolina, produzindo intensas
reacdes adversas. Por isso, a utilizacdo dessas drogas s6 é considerada em ultima instancia.

Agonistas dopaminérgicos de acao direta.

A Bromocriptina € um agonista dopaminérgico que estimula os proprios receptores dopaminérgicos da fenda
pos-sinaptica. Desta forma, ela, e os demais agonistas dopaminérgicos, sdo drogas que estimulam diretamente os
receptores dopaminérgicos, e tém sido desenvolvidos na tentativa de superar as limita¢cdes da L-Dopa no tratamento da
doenca de Parkinson.

Bloqueadores da recaptacao da dopamina.

A Amantadina tem uma agédo dopaminérgica indireta, pois inibe o transportador na membrana pré-sinaptica que
realiza a recaptacdo da dopamina na fenda sinaptica. Desta forma, a Amantadina inibe o take 1 da dopamina, o que
aumenta os niveis deste neurotransmissor na fenda sinaptica.

Portanto, em resumo, a amantadina se liga ao receptor responsavel pelo take 1 da dopamina, inibindo a sua
recaptagdo. A atividade antiparkinsoniana da Amantadina — que € um agente viral — foi descoberta casualmente.
Contudo, perde a sua atividade antiparkinsoniana apds seis meses a um ano de uso, porém continua sendo considerada
um bom coadjuvante no tratamento da doenca de Parkinson.

DROGAS QUE REDUZEM A ATIVIDADE COLINERGICA

Os anticolinérgicos tém agdo antiaparkinsoniana conhecida ha mais de um século e constituiram, por muito
tempo, as Unicas drogas disponiveis no tratamento da doencga de Parkinson até o aparecimento da L-Dopa. O seu
mecanismo de acdo tem como base a reducdo da atividade colinérgica, contribuindo para o restabelecimento do
equilibrio acetilcolina/dopamina em nivel estriatal.

Entretanto, sdo drogas responsaveis por desencadear muitos efeitos adversos. Deve ser evitado em pacientes
idosos com Parkinson ha muito tempo instalado.

VisAo GERAL DO TRATAMENTO DA DOENGA DE PARKINSON

O curso da doencga é progressivo ao longo de 10 a 25 anos apos o surgimento dos sintomas. O agravamento
continuo dos sintomas levam a alterac¢des radicais na vida do doente e a depressédo profunda frequentemente. A doenga
ndo ¢ fatal, mas fragiliza e predispde o doente a outras patologias, como pneumonia de aspiragédo (o fraco controle
muscular leva a deglutigdo da comida para os pulmdes).

Por estas razdes, o tratamento deve ser efetivo e dividido, praticamente, em duas etapas. Os efeitos colaterais
dos farmacos antiparkinsonianos também devem ser levados em consideragao.

TRATAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON EM FASE INICIAL.
Inicialmente, se o paciente for admitido ainda na fase inicial da doenga, opta-se por nao iniciar o tratamento
utilizando L-Dopa. Podemos iniciar o tratamento associando os seguintes medicamentos:
v" Amantadina (Mantidan®).
v" Anticolinérgicos: biperideno (Akineton®); triexifenidil (Triexidyl®).
v' Selegilina (Elepril® e Deprilan®). Caso o quadro do paciente ndo seja resolvido, deve-se substitui-la por um
agonista dopaminérgico, como o pramipexol (Sifrol® ou Mirapex®). Caso ndo haja melhoras, deve-se
substituir/associar este medicamento pela L-Dopa.

O acompanhamento do paciente deve ser feito de dois em dois meses, para que os efeitos adversos sejam bem
avaliados e, se necessario, realizar as substituicdes necessarias. Se necessario, pode-se utilizar, junto a L-Dopa, outros
bloqueadores de degradagédo da dopamina, como o Tolcapone (Tasmar®) ou Entacapone (Comtan®) para diminuir a
dosagem da L-Dopa e controlar os efeitos adversos.

TRATAMENTO DA FASE AVANCADA DA DOENCA DE PARKINSON

Deve-se tratar o paciente em fase avangada de Parkinson fazendo uso direto da L-Dopa, um precursor da
dopamina que atravessa a barreira hemato-encefalica (BHE), associada a um inibidor da dopa-descarboxilase que nao
atravesse a BHE, como a Carbidopa ou a Benserazida.

De fato, atualmente, ndo existem mais formulacdes isoladas de L-Dopa, mas sim, ja associadas a tais
medicamentos: Parkidopa® e Parkeln® (Levodopa + Carbidopa); Prolopa® (Levodopa + Benserazida). Tais
associagcdes, como vimos, sdo necessarias para evitar o metabolismo sistémico da levodopa, diminuindo a necessidade
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de doses deste medicamento e os seus efeitos adversos. Por vezes, a levodopa pode ser associada a agonistas da
dopamina, como o pramipexol (Sifrol®).

OBS?: Existe uma nova formulagao que consiste em Levodopa + Carbidopa + Entacapona (Stalevo®). Esta dltima é uma
inibidora da enzima catecol-metiltransferase (COMT). Apesar de ser uma formulagdo bastante eficaz, apresenta um
preco elevado e ndo esta disponivel na rede publica. A formulagdo apresenta os seguintes efeitos adversos:

e Eventos Adversos Comuns e Desvantagens
v"Insonia, alucinagdo, confusdo e pesadelo v" Doses fixas das drogas
v' Discinesias, agravamento do parkinsonismo, v" Paciente necessita estar com as doses estaveis
vertigem, distonias e hipercinesia v' Tratamento da DP, preferencialmente nas fases
v" Mudanga da cor da urina tardias
v' Fadiga, aumento da transpiragao e queda v Prego

EFEITOS COLATERAIS DOS FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS
e Complicacoes da terapia com L-Dopa.

o Flutuagbes: se apresenta na forma de desgaste (wearing off), com deterioragéo caracteristica de final
de dose (o paciente volta a apresentar os sintomas no final do intervalo entre as dosagens). Além disso,
as flutuagdes podem se manifestar na forma de ativagdo—desativagéo (on-off) e em picos-vales.

o Discinesias: Pico de dose; Bifasicas; Distonias de desativagao (caibras).

¢ Uso de LevoDopa e Amantadina: discinesia (movimento involuntario de contorgéo); “Liga-desliga” (oscilagao
no grau de hipocinesia e rigidez).

¢ Uso de Bromocriptina: sintomas psicéticos (alucinagdes e confusdo); nauseas; hipertensdo. Os sintomas
psicéticos sdo desencadeados pela acdo agonista dopaminérgico e a psicose € justamente um excesso dessa
acao dopaminérgica na via mesolimbica.

¢ Uso de Benzatropina: sonoléncia, confusdo mental (efeito no SNC) e efeitos periféricos do bloqueio
muscarinico (semelhante aos efeitos da atropina: taquicardia, constipagdo, xerostomia, retengdo gastrica,
midriase, etc.).
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OPIACEOS (NARCOTICOS)
(Professora Edilene Bega)

Os opiaceos sdo substancias derivadas do 6pio e, portanto, estdo incluidos na
classe dos opioides (grupo de farmacos que atuam nos receptores opioides neuronais).
Eles produzem acgdes de insensibilidade a dor (analgesia) e sdo usados principalmente na
terapia da dor cronica e da dor aguda de alta intensidade. Produzem, em doses elevadas,
euforia, estados hipnéticos e dependéncia; alguns, como a morfina e heroina, sdo usados
como droga recreativa de abuso.

Os opiaceos séo alcaloides com potente agao analgésica, derivados do “épio”. Sdo
todas as drogas, naturais ou sintéticas, com agéo idéntica a morfina. A Morfina e Codeina
sdo os principais alcaloides de 6pio. O 6pio € um suco espesso que se extrai dos frutos
imaturos (capsulas) de varias espécies de papoulas soniferas (género Papaver), e que é
utilizada como narcético.

Deve-se ressaltar agora que estes opiaceos sdo diferentes dos analgésicos de
venda livre, uma vez que aqueles sao utilizados para inibir dores classificadas como leves,
moderadas e intensas, ao passo em que os segundos, ou seja, 0s analgésicos de venda
livre ndo opiacios sdo indicados para dores leves, inibindo a a cadeia da sintese das
prostaglandinas (por meio da inativagdo da cicloxigenase - COX), diminuindo o estimulo
algico da dor leve (pois as prostaglandinas ajudam no desencadear desse estimulo).

FARMACOLOGIA E MECANISMO DE ACAO

Os oipaceos atuam sobre receptores especificos em muitos locais situados dentro do SNC para alterar os
processos que afetam: percepg¢ao da dor e resposta emocional a dor, interferindo diretamente no surgimento do estimulo
algico. A morfina é o protétipo classico dos opioides.

Os opioides sdo agonistas dos receptores opioides encontrados nos neurénios de algumas zonas do cérebro,
medula espinhal e nos sistemas neuronais do intestino. Os receptores opioides sdo importantes na regulagdo normal da
sensacgdo da dor. A sua modulagédo é feita pelos opioides endégenos (fisioldégicos), como as endorfinas e as encefalinas,
que sao neurotransmissores.

Existem trés tipos de receptores opioides: mi (), delta (8) e kappa (k). Os receptores y sdo os mais significativos
na acao analgésica, mas os 0 e Kk (este, mais presente em nivel medular) partilham de algumas fung¢des. Cada tipo de
receptor é ligeiramente diferente do outro e, apesar de alguns opioides ativarem todos de forma indiscriminada, alguns ja
foram desenvolvidos a ativar apenas um subtipo. Desta forma, temos:

e Receptores p: principais receptores para a morfina, estdo envolvidos tanto na percepgao da dor quanto com o
lado emocional da dor.

e Receptores k: presentes com maior predominancia em nivel medular, recebendo toda a aferéncia algica que
neste nivel chega.

e Receptores &: estdo envolvidos com receptores inibidores dos centros da tosse, respiragéo, TGl, etc.

Os efeitos farmacologicos dos opioides podem ser Uteis ou
adversos, conforme a dose e situagdo. Cada farmaco pode @@
produzir efeitos de intensidade diferente conforme a sua
especificidade para uns ou outros receptores, e outras |
caracteristicas. Os opioides, através de seus receptores acoplados @@ | adenilciclase
a proteina G, inibem a adenilato ciclase, reduzindo assim o
conteudo intracelular de AMPc. Desse modo, ha uma diminiuigcao

Proteina GG inibidora

do Ca®* citosélico, inibindo a transmiss&o do impulso doloroso. L AMP ciclico

O grande problema é sua agao indiscriminada em varios
receptores, resultando em acdes e/ou efeitos colaterais. O Inibigio da P
receptor y é responsavel pela analgesia, mas também leva a lrm‘;‘,{lﬁ-&g;ﬁﬂ‘- | do Ca™ citosdlico

sedagédo, a depressao do sistema respiratério, do SNC.

1 .z . . f ~
OBS : A overdose por opiaceos tem como principal caracteristica uma miose tdo acentuada que se assemelha a uma
“pupila puntiforme”.
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FARMACOCINETICA

Os opiaceos apresentam uma absorgéo lenta e irregular T.G.I., sofrendo ainda metabolismo hepatico de primeira
passagem. Por possuirem pouca fixagdo a proteina plasmatica, apresentam meia-vida curta. Sdo eliminados por via
renal.

A maioria dos opioides é de vida média curta, obrigando a varias tomadas ao dia. Codeina, meperedina (utilizada
para desmame de viciados por ter uma meia-vida muito longa), morfina e propoxifeno apresentam metabdlitos ativos.

Usos cLiNicos

e Dor cronica: os opioides sdo a primeira escolha no tratamento da dor crénica pés-operativa, na dor provocada
pelo cancer intratavel e outras situagdes. E frequente ser dado ao paciente o controle de uma bomba, ativada
por um botdo, que injeta opioide de acordo com o seu desejo. O opioide mais utilizado para a dor cronica no
passado era a Morfina, mas esta vem sendo substituida pelo Fentanil, que é mais potente e de acdo mais
rapida, permitindo melhor controle e mais rapido alivio da dor.

e Dor aguda forte: como no trauma, dor de cabega (cefaleia) ou no parto. Ndo se deve utilizar Morfina em casos
de colicas biliares (que ocorre em casos de litiase biliar), pois eles podem provocar espasmos que intensificam
ainda mais a dor. Se a dor é de origem inflamatéria, & preferivel optar por anti-inflamatérios ndo esteroides, ou
opioides fracos como o Tramadol, que também sdo analgésicos eficazes nessas situagdes.

e Anestesia: como sdo sedativos, sdo por vezes, utilizados na preparagdo antes da inalagdo de anestésicos
gasosos mais potentes, sendo responsaveis por promover a analgesia intraoperatéria.

e Supressao da tosse: alguns opioides fracos como a codeina, sdo por vezes incluidos em preparagbes anti-
tussicas. Ha risco de acumulagao das secregdes com infecgéo.

o Dispneia aguda, principalmente de causa cardiaca: os opioides, particularmente a morfina, sdo eficazes
contra esta condicdo de emergéncia. Julga-se que o efeito é devido a reducdo da ansiedade com regularizagao
da respiracao e menor esforgo cardiaco.

e Diarreia: como produzem redugdo da motilidade intestinal, sdo eficazes contra a diarreia. Nao devem ser
usados na diarreia de causa infecciosa, pois podem predispor a translocagdo bacteriana. A Loperamida tem
poucos efeitos analgésicos e é preferivel.

PRINCIPAIS OPIOIDES

Os opiaceos sdo as drogas mais utilizadas em UTI, tendo como objetivo principal ocasionar efeitos sedativos e
analgésicos associados. Apesar disso, sado drogas que ndo produzem amnésia (nem anterégrada, nem retrégrada) nem
ansidlise (diminuigcdo da ansiedade), como fazem os Benzodiazepinicos (sendo necessaria a associagdo com estes
farmacos). Eventualmente, diminuem tosse e dispneia.

Sao consideradas as drogas de escolha para tratamento da dor em UTI, devido as seguintes caracteristicas:

v" Analgésicos potentes:
v' Sedacdo moderada; nenhuma ansiolise ou amnésia;
v" Redugéo da tosse e dispneia: principalmente morfina.
v'  Efeitos adversos: sedagdo excessiva, depressdo respiratéria e circulatéria, ndusea, vémitos e anorexia, ileo
paralitico, constipacao, conversdo hepatica para metabdlitos ativos que, por vezes, sdo até mais potente do que
a droga mée.
MORFINA

Ha muito tempo, a Morfina (Dimorf®, Morfenil®) é considerada a droga de escolha para sedagao e analgesia dos
pacientes internados em UTI, especialmente devido a sua boa relagédo custo-beneficio (por ser a droga mais barata).
Age em nivel dos receptores p. Por isso, a Morfina € o opiaceo mais utilizado. Além disso, podemos destacar suas
principais caracteristicas, que seguem:

v Efeito de pico atrasado (30min) em relagdo ao Fentanil (por ser 40x mais lipossolivel que a morfina, o Fentanil
tem maior facilidade de entrar no neurénio e, por isso, apresenta um tempo de agdo em torno de 4 minutos e um
efeito mais forte). Dessa forma, a quantidade de Fentanil que se administra deve ser menor do que a Morfina,
para que seja atingido um determinado efeito no paciente.

v' Simpatolise e efeitos diretos no né sinusal: a morfina tem a capacidade de diminuir a agdo do SN simpatico, e
ainda, promove efeitos diretos no n6 sinusal, provocando bradicardia.

v" Propensao a depresséo respiratoria, como toda droga opiacea,;

v' Nausea, ileo e espasmo do esfincter de Oddi: devido a esta Ultima caracteristica (isto é, levar ao espasmo do
esfincter de Oddi, que consiste na abertura da vesicula biliar), a Morfina esta contraindicada para a sedagéo de
pacientes com patologias das vias biliares.

v' Liberagao de histamina: promove, desta forma, hipotenséo e prurido.

v" Meia vida de eliminagéo de 4 horas: como foi visto, a Morfina é uma droga que tem um efeito de pico atrasado e
uma meia vida de eliminagdo relativamente longa — caracteristicas que fazem desta droga, o opiaceo ideal
quando se quer obter uma analgesia intermitente (a cada 4 a 6 horas).
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FENTANIL
O Fentanil (Durosegic®, Fentanest®) difere da morfina principalmente por ter uma alta lipossolubilidade e, por
conta disso, tem um pico mais rapido de agdo. Seu tempo de agcdo também é considerado curto, pois gira em torno de
30 a 60 minutos. Age em nivel dos receptores p. Outras caracteristicas importantes dessa droga sao:
75-100 x mais potente do que a morfina (talvez por ser mais lipossoltvel).
Nao apresenta metabdlitos ativos.
Meia vida de eliminagdo mais curta.
Sem liberagao significativa de histamina: e, por conta disso, ndo provoca hipotenséao e prurido.
Opiaceo de escolha nos pacientes hemodinamicamente instaveis, por ndo provocar hipotensao.
Analgesia continua: ndo é a droga ideal para realizagdo de uma analgesia intermitente, devido ao seu curto
tempo de agao. Ao contrario disso, é a droga ldeal para utilizagdo na forma de bomba de infusdo (continua).

AN N NN YR

OBS?: Quanto a escolha entre Morfina e Fantanil, podemos resumir:
v" A Morfina causa hipotensao (diferentemente do Fentanil) e,

portanto, ndo é a droga de escolha para o paciente com Morfina Fentanil
instabilidade hemodinamica (para eles, utiliza-se Fentanil); Dose de ataque  5-15mg 50-150 ug
v" A Morfina é droga ideal para sedagéo intermitente; o Manutengao 1-6 mg/h 30-100 pgih

Fentanil € a droga ideal para sedagao continua;

v" O Fentanil é a droga ideal para sedacdo rapida e imediata Llp_:rﬂ_rssnlubltldade 5 - il :
(a Morfina tem um pico de ag&o mais atrasado); Inicic de agao 10-20 min 1-2 min

v Morfina tem mais efeitos colaterais (liberagdo de Duracdo de acdo 4 horas 1 hora
histamina); 5 , _ Histamina Sim Nao

v Ndo se deve utilizar Morfina em pacientes com Aiamisan 5% Waress L Comedertn 04 11 Armioes  Sederko. 7000

coledocolitiase ou crise de colecistite.

oBS*: O Propofol (Diprivan®, Propovan®) é um sedativo de ultra-curta-duragédo frequentemente utilizado na indugéao
anestésica. Entretanto, vale salientar que ele ndo tem efeito analgésico e, portanto, quando este € utilizado em
anestesias, 0 uso de um opioide nao deve ser ignorado.

TRAMADOL
O Tramadol (Dorless®, Sineol®, Tramal®) é um opiaceo que é usado principalmente como analgésico de agao
central que alivia a dor atuando sobre células nervosas especificas da medula espinhal e do cérebro. Possui um
mecanismo de agdo mais complexo que os opioides classicos, modulando as vias monoaminérgicas. ]
O tramadol se combina com os receptores opiaceos do cérebro e bloqueia a transmissao de estimulos de dor. E
indicado para o tratamento de dores de intensidade moderada a severa.

CODEINA

A Codeina (Codein®, Codex®) é um farmaco alcaloide do grupo dos opioides, que é usado no tratamento da dor
moderada e como antitissico. Grande parte da codeina utilizada com finalidades médicas é preparada através da
metilagdo da morfina. Doze vezes de menor poténcia que a morfina, utiliza-se também em combinagcdo com outros
analgésicos da classe dos nado opioides, como acido acetilsalicilico e paracetamol. Cerca de 10% da populagéao
caucasoide ndo consegue converter a codeina em morfina no figado, por defeitos genéticos.

MEPERIDINA
A Meperidina (Dolantina®, Dornot®, Petinan®) é uma droga que esta totalmente contraindicada para utilizagao
em pacientes na UTI. Também age em nivel dos receptores p.Os principais motivos para sua retirada foram:
Pode ser utilizada como analgésico para dor de intensidade moderada a severa, tremores pds-operatérios.
Baixa poténcia em relagdo aos opiaceos: 1/8 da poténcia da morfina.
Pouco ou nenhum efeito no reflexo da tosse.
Efeitos adversos: causa inotropismo negativo (hipotensao), além de ser vagolitico (taquicardia).
Meia vida de eliminagao: 3-4 horas, MAS.
Normeperidina: consiste em um metabdlito formado a partir da Meperidina, que pode promover um aumento do
tempo de agéo da droga de forma indeterminada (15 a 30 horas).
Perigoso na faléncia renal.
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Opioides naturais ou fisiologicos

Regulam as sensagdes de dor e sdo importantes nos sistemas analgésicos endoégenos:
e Endorfinas
e Dinorfinas
¢ Encefalinas

As comidas picantes (com pimenta) contém capsaicina, um agonista de receptores de dor na lingua. A activacdo da
vias da dor leva a activagao do sistema fisiolégico analgésico com libertagdo quantidades moderadas de endorfinas. O
prazer de comer comidas picantes € devido a sensacao de bem estar que as endorfinas produzem.

Opioides derivados do Opio

A morfina constitui 10% do 6pio. Os outros sédo derivados dela por reacgdes quimicas relativamente simples.
e Morfina: o mais usado dos opioides, particularmente na dor crénica.
e Heroina: usado como droga de abuso. Raramente como analgésico.
e Codeina, Dextrometorfano: opioides fracos usados como supressores da tosse, ou em dores

Outros Opioides ou Agonistas dos receptores opioides
A maioria é sintética:
e Metadona: usada no tratamento de toxicodependentes porque o seu sindrome de privagcdo € menos forte.
e Petidina: também chamada de Meperidina, usada na dor aguda.
¢ Fentanil: alta poténcia permite a administragcao cutanea.
e Loperamida: usado na diarreia. Nao entra no cérebro (ndo passa a barreira hemato-encefalica).
o Tramadol: ndo é opioide primariamente, mas sim facilitador da transmissao por serotonina. E agonista opioide
u fraco, usado em dores agudas e crénicas moderadas.

Agonistas parciais e Agonistas-antagonistas mistos
Possuem comportamento misto apresentando atividade antagonista para determinados receptores enquanto
apresentam atividade agonista em outros
 Nalbufina: antagonista para receptores mi podendo reverter a depressao respiratéria de outros opioides, e
agonista para receptores kappa o que lhe confere efeito de sedacgao e analgesia.
e Buprenorfina: agonista parcial, maior semi-vida que a morfina.
e Butorfanol: semelhante a nalbufina.

CONSIDERACOES SOBRE A MORFINA
A morfina € um farmaco narcoético e proto6tipo do grupo dos opioides, que é usado no tratamento sintomatico da
dor. Ela esta presente no 6pio e apresenta as seguintes propriedades:
Analgesia
Euforia e sedagao
Depressao respiratéria
Nausea e vomito
Constricao pupilar (pupila puntiforme)
Redugéao da motilidade gastrintestinal
Liberagéao de histamina
Tolerancia e dependéncia

g Seecv P
MORPHINE
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USOS CLINICOS

v" Dor crbnica: é a primeira escolha no tratamento da dor crénica pés-operativa, no cancro e outras situagées. Tem
vindo a ser substituida como primeira escolha pelo fentanil.

v" Dor aguda forte: em trauma, dor de cabeca (cefaleia), ou no parto. Ndo se devem usar nas célicas biliares (
litiase biliar ou pedra na vesicula) porque provocam espasmos que podem aumentar ainda mais a dor. Nao &
primeira escolha na dor inflamatoéria (sdo usados AINEs).

v Na anestesia geral é utilizado como adjuvante a gas anestésico principal (vide OBS*).

OBS*: Nenhum ansiolitico tem efeito analgésico, apenas o0s anestésicos e opioides. Porém, ao se realizar a anestesias,
deve-se associar ansioliticos (como os Benzodiazepinicos) para induzir o sono, reduzindo assim, a necessiade de altas
doses de anestésicos gerais, uma vez que estes sdo, geralmente, muito toxicos. Fazendo uso associado de opiaceos,
por sua vez, aumenta mais ainda a eficacia de inibir a transmissao de impulsos doloros, sendo menos ainda necesséria
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a administracdo de altas doses de anestésicos gerais. Portanto, o anestésico deve sempre ser somado, entdo, a
ansioliticos (para indugéo do sono) e a opioides (para diminuigdo da dor).

EFEITOS TOXICOS E PROCESSO DE ABSTINENCIA

Os narcéticos, sendo usados através de injegbes intravenosas, ou em doses maiores por via oral, podem causar
grande depressao respiratéria e cardiaca. O individuo perde a consciéncia, com cianose devido a respiragdo muito fraca
que quase nao mais oxigena o sangue e a pressao arterial cai a ponto de o sangue ndo mais circular normalmente: é o
estado de coma que se nao for atendido pode levar a morte. Literalmente centenas ou mesmo milhares de pessoas
morrem todo ano na Europa e Estados Unidos intoxicadas por heroina ou morfina. Além disso, como muitas vezes este
uso é feito por injegdo, com frequéncia, os dependentes acabam também por contrair infecgbes como hepatite e mesmo
AIDS. No Brasil, uma destas drogas tem sido utilizada com alguma frequéncia por injecdo venosa: € propoxifeno
(principalmente o Algafan®). Acontece que esta substancia é muito irritante para as veias, que se inflamam e chegam a
ficar obstruidas.

Outro problema com estas drogas € a facilidade com que elas levam a dependéncia. Quando estes
dependentes, por qualquer motivo, param de tomar a droga, ocorre um violento e doloroso processo de abstinéncia,
com nauseas e vOmitos, diarreia, caimbras musculares, coélicas intestinais, lacrimejamento, corrimento nasal, efc., que
pode durar até 8-12 dias. Além do mais, o organismo humano se torna tolerante a todas estas drogas narcoticas. Ou
seja, como o dependente destas ndo mais consegue se equilibrar sem sentir os seus efeitos ele precisa tomar cada vez
doses maiores, se enredando cada vez mais em dificuldades, pois para adquiri-las € preciso cada vez mais dinheiro.

A Metadona é uma droga utilizada para tentar substituir a morfina (e amenizar os seus efeitos de dependéncia),
pois ela age de maneira fraca (agonista fraca), mas prolongada, nos receptores y, podendo promover um “desmame” de
pacientes intoxicados com morfina.

CONTRAINDICACOES DA MORFINA
v" Hipertensado craniana como na meningite: pois os opioides acentuam ainda mais esta hipertensdo, aumentando
a volemia desta regido.

v' Gravidez: deve-se evitar opioides durante a gestacdo pois muitos deles atingem o feto, podendo realizar a
depressao respiratdria da crianga ao nascer.

v Insuficiéncia renal

v" Insuficiéncia hepatica

v' Patologias das vias biliares

v"Juntamente com outros depressores do SNC, como &lcool, benzodiazepinas e barbitlricos, antipsicéticos ou
antidepressivos.

TOXICIDADE

Os sinais mais eminentes de intoxicagdo por morfina (e, consequentemente, por opioides) sdo: bradipneia,
cianose, choque, pupilas puntiformes (contraidas ao maximo), sudorese fria, oliguria e anuria, relaxamento da
musculatura esquelética. O tratamento imediato para intoxicagbes com opioides se baseia no suporte ventilatério (com
intubagdo orotraqueal, se necessario) e uso de antidotos (antagonistas opioides, como a Naloxona).

ANTAGONISTAS OPIOIDES
Os antagonistas opioides s&o farmacos que tém efeitos de bloquear os receptores opioides, impedindo opioides
endogenos ou administrados de atuar e servindo, assim, como antidotos. Os principais sao:
« Nalorfina
¢ Naloxona: usada em casos de overdose para evitar depressao respiratéria fatal. Usada também para verificar
dependéncia de opioides. Em dependentes causa sindrome fisico de deprivagdo imediatamente.

A naloxone é um farmaco usado para reverter estado de coma e depresséo respiratéria nas intoxicagdes
opiaceas. Age como antagonista dos receptores opioides: em 30 segundos, ela consegue converter os efeitos de uma
super-dosagem de opioides. Apds uma cirurgia, por exemplo, deve-se eliminar o efeito residual da morfina utilizando a
Naloxone como adjuvante na anestesia.
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Anestesiologia ¢ a especialidade médica que estuda os meios possiveis de proporcionar a auséncia ou alivio
da dor e/ou outras modalidades sensitivas ao paciente que necessita ser submetido a procedimentos médicos, como
cirurgias ou exames diagndsticos, identificando e tratando eventuais alteracdes das fungdes vitais.

A anestesia é o procedimento médico que tem por finalidade promover um bloqueio das modalidades sensitivas
de um modo geral. Para realizar tal fungéo, ela pode agir de duas maneiras: com integridade da consciéncia (anestesia
local ou regional) ou ocorrendo inconsciéncia (anestesia geral).

ANESTESICOS LOCAIS

Os anestésicos locais sdo um grupo de farmacos utilizados para induzir a anestesia em nivel local, sem
produzir inconsciéncia. Sua utilizagao baseia-se na infiltragdo de substancias anestésicas nas proximidades da area a
ser operada, usualmente empregada em cirurgias de superficie de pequeno ou médio porte.

Auxiliam no tratamento da dor pés-operatéria quando utilizada sozinha ou em associagdo com outras técnicas
anestésicas. Para isso, eles bloqueiam a condug¢ao nervosa de impulsos sensitivos da periferia para o SNC, bloqueando
canais de sodios de nervos segmentares. Sdo indicados para anestesia de mucosa, anestesia infiltrativa e anestesia
regional (como a raquianestesia), quando ndo é necessaria a perda da consciéncia.

Os anestésicos locais podem ser classificados em dois grupos:

e Amino-ésteres: sdo biotransformados por pseudocolinesterases plasmaticas, e podem competir com outras
drogas que sejam biotransformadas por estas mesmas enzimas (fendmeno que faz com que este anestésico
dure mais tempo no organismo, e a anestesia se torne mais demorada). Seus principais representantes sao:

o Benzocaina: atua blogueando a condugdo de impulsos nervosos e diminuindo a permeabilidade da
membrana neuronal ao iodeto de sédio. E absorvido de forma rapida através das mucosas. E quase
insolivel em &gua e tem indicagbes topicas e orotraqueal. O comego da agdo evidencia-se
instantaneamente e prolonga-se por 15 a 20 minutos. Se forem absorvidas grandes quantidades através
da mucosa, as agdes no sistema nervoso central podem produzir estimulagcido ou depressdo. As acgoes
sobre o sistema cardiovascular produzem depressao, excitagdo e condugao cardiaca.

o Cocaina: de uso tépico, pode ser aplicada também na mucosa nasal, para intubagao e cirurgias. A dose
maxima nao pode exceder 3mg/dia. Sensibiliza o miocardio as catecolaminas e podendo causar
hipertenséao.

o Procaina (Novocain®): apresenta baixa poténcia, inicio rapido e curta duragdo. Pode ser utilizada nas
infiltracdes de pele e bloqueios espinhais. E usada principalmente para reduzir a dor da injecéo intra-
muscular da penicilina, e também na odontologia.

o Tetracaina: é um farmaco popular na anestesia subaracnoidea, apresentando uma poténcia 10 a 15
vezes maior que a procaina. Tem inicio de acao rapido (com bloqueio motor intenso, maior que o
sensitivo) e de duragao prolongada quando administrado com epinefrina.

o Cloroprocaina: apresenta uma baixa toxicidade e rapido inicio de agao.

e Amino-amidas: sdo biotransformadas por peroxidases hepaticas e, com isso, individuos portadores de
insuficiéncia hepatica podem apresentar um tempo prolongado e indesejado de anestesia. Seus principais
representantes séo:

o Lidocaina (Xilocaina®): bastante difundido por sua versatilidade, poténcia e moderada duracéo de acéo.

Pode ser usada para infiltracdo periférica ou para bloqueio do neuroeixo. Em raquianestesias, produz
bloqueio motor e sensitivo bem acentuado. A Xilocaina® 2% é, inclusive, o anestésico de escolha para
blogueios locais para a realizagdo de suturas simples.

o Prilocaina: age bloqueando o impulso nervoso, ao diminuir a permeabilidade da membrana neuronal

aos ions saédio.

o Mepivacaina: aplicagdo semelhante a lidocaina, apresentando uma duragdo maior quando usada no

espaco peridural.

o Etidocaina: tem inicio da agdo mais rapido que a bupivacaina, devido a sua alta lipossolubilidade.
Bupivacaina: seu tempo de agao é mais prolongado. i
o Ropivacaina: apresenta como peculiaridade por ser comercializada na forma de isémero puro. E

responsavel por excelente analgesia no pds-operatério, quando utilizada no espago peridural e para
infiltracdo em bloqueios periféricos.

o Levobupivacaina: acdo analgésica semelhante a da bupivacaina racémica, com vantagem ser menos
toxica.

(e}
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INDICACOES DA ANESTESIA LOCAL
Basicamente, a utilizacdo de anestésicos locais € indicada para anestesia de mucosa, anestesia infiltrativa e
anestesia regional (raquianestesias e anestesias peridurais).

ESTRUTURA E PROPRIEDADES QUIMICAS

Os anestésicos locais sdo bases fracas com pKa acima de 7,4, razao pela qual sdo parcialmente ionizados em
pH fisiologico, apresentando uma boa capacidade de penetracdo na membrana axdnica e bainha nervosa. Em solugéo,
os anestésicos locais estdo em equilibrio na forma ionizada e néo-ionizada.

Todo o mecanismo de agado dos anestésicos locais, assim como as diferengas farmacoldgicas observadas entre
os diferentes agentes, estdo intimamente relacionados a sua estrutura quimica. Reconhece-se na férmula geral dos
anestésicos locais trés partes fundamentais: Radical Aromatico Hidrofébico + Cadeia Intermediaria + Grupo Amina
Terciaria Hidrofilca.

MECANISMO DE ACAO
Anestésicos locais sdo substancias que em concentragdes apropriadas bloqueiam, de forma totalmente
reversivel, a geracdo e a propagacdo de impulsos elétricos em tecidos excitaveis, bloqueando, inicialmente, o
componente sensitivo e, logo depois, o motor. Os anestésicos locais sdo bases fracas poucos sollveis e instaveis.
Apresentados como sais acidos (cloridratos), tornam-se mais solUveis, com maior estabilidade em solugdo com pH de 5
a 6. Existem trés caracteristicas que interessam para uso clinico: acdo, a poténcia e a duragao.
A literatura diverge quanto ao mecanismo especifico de acdo dos anestésicos locais. Contudo, abordaremos
aqui as quatro principais e mais aceitas teorias:
12 Teoria: os anestésicos locais agem inibindo a condugdo nervosa dos nervos periféricos, diminuindo a
permeabilidade do Na+ e, deste modo, impedindo a despolarizagdo da membrana.
22 Teoria: a fragdo lipossoluvel do anestésico local expande a membrana celular, interferindo com a conduténcia
elétrica dependente das concentragdes de Na+.
32 Teoria: os anestésicos locais geram alteragbes das cargas na superficie da membrana, em especial, nos
ndédulos de Ranvier.
42 Teoria: os anestésicos locais, em uma segunda fase, causariam uma deslocagao dos ions calcio, diminuindo a
condutancia ao Na+ e a propagacgao do potencial de acgao.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS ANESTESICOS LOCAIS

e Poténcia: guarda relacdo direta com a lipossolubilidade do farmaco. Eventualmente, a alta lipossolubilidade de
um agente pode diminuir sua poténcia in vivo devido a perda de anestésico para sitios inespecificos, diminuindo
a quantidade de farmaco disponivel para exercer o bloqueio neural.

e Peso molecular: esta relacionado com a movimentagao dos anestésicos locais no canal de sédio da membrana
nervosa e apresenta influéncia na taxa de dissociagdo dos anestésicos locais de seus sitios receptores.

e Grau de lipossolubilidade: é o principal determinante da poténcia anestésica intrinseca. Quanto maior a
lipossolubilidade, maior a toxicidade e menor a margem de seguranga do anestésico local.

e Grau de ionizacao (pKa): a velocidade de agao dos anestésicos locais guarda relagéo inversa com seu grau de
ionizacao que, por sua vez, depende do pKa do farmaco e do pH do meio em que é dissolvida. Por exemplo, a
Lidocaina, cujo pKa é 7,7, tem, no pH fisiolégico, maior concentragdo de forma néo-ionizada (sem ions H+) que
a Bupivacaina, cujo pH é 8,1. Isso acontece porque a Bupivacaina é uma base mais forte que a Lidocaina e se
ioniza (recebe ions H+) mais facilmente. Assim sendo, a instalagao do bloqueio com a Lidocaina € mais rapida.

e Inicio e Duracao: tem relagdo direta com o grau de ligacdo a proteina plasmatica. Quanto mais afinidade por
proteinas tem o farmaco, menor sera a sua fragao livre no plasma, o que diminui a sua agdo. Quanto ao inicio
de agao dos farmacos, temos:

o Inicio rapido: lidocaina, mepivacaina, prilocaina e etidocaina.
o Inicio intermediério: bupivacaina, levobupivacaina e ropivacaina.
o Inicio lento: procaina e tetracaina.

CARACTERISTICAS DOS ANESTESICOS LOCAIS
v" Bloqueiam a conducdo nervosa de impulsos sensitivos da periferia para o SNC. Por esta razdo, pode ser
utilizados para a realizagao de anestesia regional com o uso da raquianestesia e anestesia peridural.
v" Bloqueiam os canais de s6dio
v" Nao produzem inconsciéncia
v'  Efeitos adversos resultam da absorcdo: é um efeito sistémico que acontece quando o anestésico ganha a
corrente sanguinea, podendo causar convulsao e arritmias.
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ANESTESICOS GERAIS
Os anestésicos gerais tém como objetivo gerar uma depressdo do total do SNC, sem a manutencdo da
consciéncia. Os principais objetivos da anestesia geral séo:
Bloqueio ou insensibilidade a dor;
Promover a inconsciéncia;
Bloquear e evitar reflexos autondmicos (neurovegetativos) indesejaveis;
Promover amnésia anterograda, isto &, fazer com que tudo que acontece apds a anestesia seja esquecido pelo
paciente;
Promover o relaxamento muscular.

AN N NN
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Para promover todos esses efeitos, os anestésicos gerais contam com o auxilio de diversas classes de farmacos
coadjuvantes (para construir a chamada anestesia balanceada), tais como:
e Coadjuvantes pré-anestésicos:

o Anticolinérgicos (Atropina, Copolamina): usam-se bloqueadores muscarinicos para proteger o coragdo de
uma eventual parada durante a indugdo anestésica (o Halotano, por exemplo, € um anestésico inalatério que
pode levar a uma parada cardiaca muito facilmente).

o Antieméticos: para inibir ndusea e vOmito durante a anestesia (efeito que pode ser desencadeado por
analgésicos opiddes).

o Anti-histaminicos: para evitar a reagdo alérgica e, principalmente, cooperar na sedagdo (ajudando a
minimizar a quantidade de anestésico a ser administrado).

o Barbituricos: tanto ajudam na sedagéo, quanto na velocidade desta sedagdo. O Tiopental, por exemplo, é
um anestésico geral que atua de maneira tdo veloz que pula um dos estagios da anestesia (fase excitatéria).

o Benzodiazepinicos: utilizados para tratar a ansiedade, sendo, por muitas vezes administrados 24h antes da
anestesia. Apresenta um efeito excelente para amnésia anterégrada.

o Opioides: apresentam um satisfatério efeito anestésico (é valido lembrar que os anestésicos, basicamente,
ndo apresentam efeitos analgésicos — dai a necessidade da coagéo de opioides).

¢ Relaxantes musculares:
o Succinilcolina: relaxante muscular despolarizante utilizado em anestesias para a realizagdo de intubagéo,
apresentando efeito de 1 a 3 minutos.
o Atracurio e Vicuronio: relaxantes musculares ndo-despolarizantes cuja agdo € inibida pela anti-AChE.

A administragdo de drogas pré-anestésicas tem a finalidade de: abolir a dor, produzir a sedagédo, potencializar
vias aéreas, bloquear o vago e reduzir o metabolismo. Os ansioliticos (como os benzodiazepinicos) sdo amplamente
utilizados na pré-anestesia para o combate da ansiedade. Os benzodiazepinicos, melhor que qualquer outra droga, tém
um efeito capaz de promover amnésia anterégrada muito efetivo e interessante para as anestesias.

OBS': E necessario diferenciar a ansiedade fisiologica da ansiedade patoldgica, realizando uma boa anamnese pré-
operatdéria com o paciente e seus familiares. Os sinais do SNA em resposta a ansiedade patoldgica sdo: diarreias,
tonturas, hiperidroses, hipertensdo, taquicardias em repouso, midriase pupilar, inquietacdo, atividade central
exacerbada, tremores, urgéncias urinarias, formigamentos e fobias.

OBS?: Ansiedade x Medo: A ansiedade decorre de um estimulo desconhecido, imaginario, vago e conflituoso. Ja o
medo é um sinal de alerta como resposta a um estimulo conhecido, definido e ndo-conflituoso.

OBS?: E necessario, também, diferenciar duas classes de psicofarmacos muito parecidas, que sdo os hipnéticos e os
ansioliticos. A diferenciagéo entre esses dois tipos de drogas nao é facil, do ponto de vista pratico. Drogas ansioliticas
sdo drogas que buscam aliviar a ansiedade e dar tranquilidade (além de sedagdo, em alguns casos), enquanto drogas
hipnéticas buscam apenas induzir o sono. No entanto, drogas sedativas, dependendo da dosagem, também séao
indutoras do sono, enquanto drogas que visam induzir o sono também apresentam efeitos tranquilizantes. De um modo
geral, temos:

¢ Hipnéticos sdo utilizados no estimulo do sono (casos de insdnia). Diferentemente dos sedativos, os hipnéticos
buscam apenas induzir ao sono. Os principais representantes sdo:

e Ansioliticos sdo farmacos que atuam na diminuigdo da atividade do SNC, sdo, por sua vez, hipnoticos e
redutores da ansiedade. Administradas em grandes quantidades, os ansioliticos provocam morte por parada
cardiorrespiratoria. O grupo dos Benzodiazepinicos constitui a categoria de drogas mais expressivas no uso
clinico atual. Nao se utiliza barbituricos como ansioliticos por serem muito téxicos, servindo apenas para
anestésicos gerais endovenosos e anticonvulsivantes.

No que diz respeito, necessariamente, aos anestésicos gerais, podemos citar duas grandes classes: os
anestésicos inalatérios e os anestésicos venosos. Ambas, promovem um estado de inconsciéncia reversivel,
imobilidade, analgesia e bloqueio dos reflexos autondmicos obtidos pela administragdo de farmacos especificos
adjuvantes.

155



Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

ANESTESICOS INALATORIOS

Os anestésicos inalatérios desenvolvem suas agdes farmacoldgicas principais no sistema nervoso central, onde
inibem a percepgdo da sensibilidade. J&4 as agdes secundarias, colaterais, sdo exercidas sobre os outros sistemas do
organismo. Seu mecanismo de agao consiste na expansiao das membranas celulares, desarranjo dos canais i6nicos e
sensibilizagdo de enzimas superficiais.

Basicamente, os anestésicos inalatérios sdo utilizados quando se deseja uma anestesia de maior duragao,
possibilitando o controle regulagdo da profundidade da anestesia.

Os principais representantes sao:

e Halotano: é um hidrocarboneto halogenado coadministrado com oOxido nitroso (pois este é pouco soluvel no
sangue), opiaceos e/ou anestésicos locais. Ao contrario dos outros agentes anestésicos usados atualmente, que
sao derivados do éter, o halotano é um derivado alcano. Nao causa irritagdo, € bem tolerado € é um potente
hipnético. O Halotano parece influenciar menos a resisténcia vascular coronariana do que o Isoflurano.
Diferentemente dos demais anestésicos inalatorios, a frequéncia cardiaca diminui em parte porque as respostas
simpaticas estdo deprimidas (efeito central do anestésico) e em parte por efeito direto sobre o nédulo sinoatrial e
o sistema de conducgao, levando a redugao da velocidade de geragao e condugdo de impulsos. Suas principais
caracteristicas sao:

v' Vagomimético v" Hipotensao (Fenilefrina)

v' Capaz de causar arritmias cardiacas v" Produz metabdlitos toxicos (que causam febre,
v' Hipercapnia nauseas, vomitos, anorexia, sinais de hepatite)
v" Promove aumento plasmatico de catecolaminas v" Nao-hepatotdxico em pacientes pediatricos.

e Enflurano: ¢ um hidrocarboneto halogenado responsavel por realizar indugcdo e recuperagado rapida. A
estabilidade do ritmo cardiaco na presenca de epinefrina circulante (endégena ou exdégena) € maior com o
isoflurano e menor com o halotano, ocupando o enflurano uma posi¢cdo intermediaria. Suas principais
caracteristicas sao:

v" Menor ocorréncia de arritmias v Excitagao do SNC

v'  Efeito curare-simile (ou seja, ndo necessita a v" E nefrotéxico
utilizagdo de Atracurio para relaxamento v" Contraindicado em pacientes com distlrbios
muscular, pois o Enflurano ja possui esta convulsivos
propriedade)

e Isoflurano: também é um hidrocarboneto halogenado, mas foi recentemente estuado. Ele produz menor
alteragcao do débito cardiaco, em fungdo do menor efeito inotropico negativo quando comparado ao halotano e
ao enflurano. Gera aumento da frequéncia cardiaca e este efeito parece ter mediagao central. Causa a maior
redugdo da resisténcia vascular sistémica quando comparado ao halotano e ao enflurano. O ritmo cardiaco &
notavelmente estavel, constituindo uma vantagem definida sobre o halotano e, em menor extensdo enflurano.
Em niveis mais profundos de anestesia, o isoflurano aumenta fluxo sanguineo cerebral e, consequentemente, a
pressdo craniana, mas ainda assim em menor extensdo do que a com o halotano. Esta caracteristica do
isoflurano é de grande importancia em anestesia para neurocirurgia. Suas principais caracteristicas sao:

v/ Baixa toxicidade, pouco biotransformado v" Na&o provoca atividade convulsivante
v Hipotensao v' E bastante indicado nas neurocirurgias
v" Nao induz arritmias

e Metoxiflurano: € o mais potente por ser muito lipossolivel. Suas principais caracteristicas sao: muito
empregado na obstetricia (ndo relaxa o Utero); € nefrotéxico.

e Sevoflurano: € um agente inalatério que néo irrita as vias aéreas. O débito cardiaco é preservado em
concentragées de uso clinico. Nao altera significativamente a frequéncia cardiaca, o que é benéfico para o
portador de doenga isquémica do miocardio, uma vez que ndo ha aumento do consumo de oxigénio pelo érgao
nem diminuicdo do tempo disponivel para o enchimento coronariano durante a perfusdo. Suas principais
caracteristicas sao:

v' Conveniente para indugdo com emprego de mascara em criangas
v Util para anestesia de pacientes coronariopatas
v' Captacao e eliminacgao rapidas

« Oxido nitroso: é um analgésico potente, mas é um fraco anestésico geral, sendo, portanto, necessaria a sua
administragdo em associacao a outros farmacos adjuvantes. E o0 mais seguro dos anestésicos gerais, desde que
administrado com pelo menos 20% de oxigénio (retarda a captagdo de O, no periodo de recuperagdo). A
frequéncia cardiaca nao se altera ou diminui ligeiramente, a resisténcia vascular sistémica eleva-se e ndo ha
alteracdo da pressado arterial média. Suas principais caracteristicas sdo: Efeitos minimos sobre o sistema
cardiovascular e fluxo sanguineos cerebral; Menos hepatotoxico.
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OBS?: As principais propriedades dos anestésicos inalatérios estio descritas logo abaixo:

Poténcia: depende da Concentragdo Alveolar Minima (CAM: definida pela concentragdo de anestésico capaz de
manter 50% de uma populacdo insensivel a um estimulo doloroso padronizado como a incisdo da pele com
bisturi) e de sua lipossolubilidade.

Captagédo e distribuicdo: sdo regidos pela pressado parcial do gas (depende da frequéncia respiratéria); pela
solubilidade no sangue (depende da propriedade fisico-quimica inerente a cada gas); e pela captacao tecidual
(depende do fluxo sanguineo tecidual).

Mecanismo de agao: ndo-seletivo. Os anestésicos inalatérios desenvolvem suas agdes farmacoldgicas principais
no sistema nervoso central, onde inibem a percepgao da sensibilidade. Ja as agbes secundarias, colaterais, sdo
exercidas sobre os outros sistemas do organismo. Seu mecanismo de acdo consiste na expansdo das
membranas celulares, desarranjo dos canais ibnicos e sensibilizagdo de enzimas superficiais.

ANESTESICOS VENOSOS

Sao utilizados para induzir a anestesia e, se for o caso, manté-la por curto periodo de tempo. Sao bastante

eficazes para se burlar a fase excitatéria da anestesia, que é indesejavel. De um modo geral, os anestésicos venosos
sdo drogas barbituricas, e tém como caracteristicas:

AN

AN N NN YN

Anestésicos potentes

Analgésicos fracos

Acdo ultracurta: por ter alta lipossolubilidade

Metabolismo lento

Efeitos minimos sobre o sistema cardiovascular, mas pode contribuir para a hipotensao
Causam apneia, tosse, laringoespasmo e broncoespasmo

Podem causar, facilmente, parada cardiorespiratoria.

Contraindicados em pacientes com porfiria

Os agentes mais utilizados em anestesia venosa sao:

Sedativos hipnéticos: é nome que se da aos medicamentos capazes de reduzir a ansiedade e exercer um
efeito calmante, com pouco ou nenhum efeito sobre as fungdes motoras ou mentais. Os efeitos hipnéticos
envolvem uma depressao mais profunda do sistema nervoso central (SNC) do que a sedagao, o que pode ser
obtido com a maioria dos medicamentos sedativos, aumentando-se simplesmente a dose. A depressao gradativa
dose-dependente da fungdo do SNC constitui uma caracteristica dos agentes sedativos-hipnéticos, na seguinte
ordem: sedacdo, hipnose, anestesia, efeitos sobre a respiracdo/fungcdo cardiovascular e coma. Cada
medicamento difere na relagdo entre a dose e o grau de depressado do SNC. Os principais representantes desta
classe sao: Propofol (Diprivan®), Midazolam (Dormonid®), Etomidato (Hipnomidato®), Lorazepam (Lorax®,
Mesmerim®) Metoexital e Tiopental (Northia®). O Lorazepam e Midazolam, ambos classificados como
benzodiazepinicos, sdo 0os mais potentes anestésicos venosos, facilitando a amnésia anterégrada sem causar
sedacgéo.

o Propofol (Diprivan®): sedativo/hipnético de eleigdo usado na indugdo ou manutengdo de grandes
anestesias, mas que requer suplementagdo com narcoticos para analgesia. Como outros indutores de
acao rapida, o tempo de meia-vida de equilibrio circulagao-cérebro é aproximadamente de 1~3 minutos,
dependendo da velocidade da indugdo da anestesia. O mecanismo de agdo proposto é atividade
agonista de receptores do tipo GABA. Sua ligagcdo provocaria a abertura de canais de ions cloreto
levando a hiperpolarizagdo neuronal. Diminui a pressdo arterial sem deprimir o miocardio e reduz a
pressao intracraniana. Importante ressaltar que Propofol foi um dos medicamentos administrados ao
cantor Michael Jackson antes de sua morte, segundo os legistas que examinaram o corpo do astro pop.

o Midazolam (Dormonid®): muito utilizado para anestesia pediatrica, € um benzodiazepinico hidrossoluvel
que tém propriedades hipnética-sensitivas, ansioliticas, amnésicas, anticonvulsivantes, relaxantes
musculares (agéo central), etc. O Midazolam confere uma boa estabilidade hemodindmica e pode causar
depressao respiratéria dose-dependente.

o [Etomidato: derivado imidazélico que apresenta melhor controle hemodinamico durante a indugéo.
Algumas de suas particularidades sdo a estabilidade cardiovascular e a inibicdo do eixo hipotalamo
hipofisario quando administrado em infusdo continua. Diminui a pressao intracraniana. N&o libera
histamina e sua dose letal é 16 vezes maior do que a dose terapéutica.

o Tiopental sodico: o tiopental, conhecido como tiopentato de sédio, € um barbitirico de agéo rapida,
depressor do sistema nervoso central, utilizado principalmente em anestesia e hipnose. E um derivado
barbitdrico administrado intravenosamente para a indugdo de anestesia geral ou para a produgao de
anestesia completa de curta duragdo. Também é usado para hipnose, para o controle de estados
convulsivos € € um dos farmacos usados na injecgédo letal, causando sedagédo do criminoso para a
posterior inje¢cdo de brometo de pancurénio e, por fim, cloreto de potassio (que induz a parada cardiaca).
Atua sobre os receptores do acido gama-aminobutirico (GABA). Tem sido usado em pacientes
neurocirdrgicos para redugcdo da pressdo intracraniana. Nao produz qualquer excitacdo, mas tem
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escassas propriedades como analgésico e relaxante muscular. Doses baixas tém-se mostrado
analgésicas, reduzindo o limiar da dor.

Farmacos com atividade dissociativa: a anestesia dissociativa € um tipo de anestesia que favorece a ativagéo
dos sistemas psicolégicos e, com isso, o paciente pode apresentar algumas alteracbes comportamentais,
fazendo com que o paciente, muito frequentemente, passe por experiéncias como ilusdes ou pesadelos. O
principal representante desta classe é a Cetamina (Clortamina®, Ketamin S®).

o Cetamina (Ketamina): anestésico de curta agdo que induz um estado de dissociacdo (parece estar
acordado, mas esta inconsciente e ndo sente dor). Fornece sedagdo, amnésia e imobilidade. Indicada
quando ndo se deseja depressdo circulatéria (estimula o ténus simpatico). E contraindicada em
hipertensos ou vitimas de AVC. Produz alucinagdes no periodo pos-anestésico.

PRINCIPAIS ADJUVANTES DA ANESTESIA VENOSA

Agonistas a,: os receptores a2 da membrana pré-sinaptica, ao serem ativados, como vimos em capitulos
anteriores, inibem a secregdo de noradrenalina e, deste modo, inibem o fluxo simpatico em nivel central,
aliviando toda a cadeia hipertensiva caracteristica do sistema nervoso simpatico. Os principais representantes
agonistas o, sdo a Dexmedetomidina e Clonidina. A Clonidina € um agonista adrenérgico de agéo direta do
receptor adrenérgico a2, prescrito antigamente como agente anti-hipertensivo. Foram encontrados novos usos,
incluindo o tratamento de alguns tipos de dor neuropatica, desintoxicagdo por opioides, hiperidrose do sono e
usos fora de indicagdo, para neutralizar os efeitos secundarios dos medicamentos estimulantes como o
metilfenidato ou as anfetaminas.

Opioides: sdo derivados sintéticos da morfina e que devem ser incluidos como componentes da técnica da
anestesia venosa, merecendo destaque os de uso corrente como Fentanil (muito potente, com cerca de 100
vezes da poténcia da morfina), Sufentanil (mais potente dos opioides, com cerca de 10 vezes da poténcia do
Fentanil), Alfentanil (opioide de pequena poténcia, com cerca de 1/15 da poténcia da morfina) e, mais
recentemente, o Remifentanil (também tem baixa potencia). Essas drogas oferecem uma boa estabilidade
hemodinamica durante a anestesia.

De fato, os opioides sdo potentes analgésicos (0 que é interessante para diminuir as doses dos anestésicos,
que sdo extremamente toxicos), porém ndo fornecem boa amnésia (dai a necessidade de associar drogas
ansioliticas, como os Benzodiazepinicos). Podem causar hipotensdo, depresséo respiratoria e rigidez muscular,
nauseas e vomito. Fentanila é mais frequente do que a morfina. Podem ser antagonizados pela Naloxona.

Droperidol com fentanila (Innovar®): antipsicéticos que causam neuroleptoanalgesia por bloqueio
adrenérgico. Possuem as seguintes propriedades: sdo sedativas, antieméticas e anticonvulsivnates. Podem
causar movimentos musculares extrapiramidais (contra-indicado no Parkinson). Quando associado a um
anestésico (como o 6xido nitroso) produz neuroleptoanestesia.

FASES E ESTAGIOS DA ANESTESIA

A selegédo de um anestésico tem como finalidade fornecer um regime anestésico seguro e eficiente, com base

na natureza da intervencgao cirirgica, no estado atual da fisiologia do paciente e na farmacologia.

Todas as drogas administradas na anestesia geral tem o intuito de promover varios fendbmenos, sendo a

inconsciéncia o principal deles, e que caracteriza a anestesia geral. As fases da anestesia geral sdo, portanto, as
seguintes.

1.

2,

3.

Indugédo: inconsciéncia, com o uso dos anestésicos, e intubagdo, por meio do uso dos coadjuvantes (como os
bloqueadores neuromusculares). Os anestésicos endovenosos (como o Tiopental) sdo utilizados para induzir
anestesias de cirurgias pequenas, enquanto o0s anestésicos inalatérios sdo utilizados para processos
prolongados, de modo que seja possivel controlar a profundidade dessa anestesia.

Manutengdo: ajuste da quantidade de droga inalada e/ou infundida, minuto a minuto, baseando-se em
parametros clinicos e dados fornecidos através da monitorizagdo do paciente.

Recuperagao: Retorno a consciéncia com a retirada do anestésico.

oBs*: Estagios da anestesia profunda.

Estagio | (Analgesia): paciente com inibigdo da transmiss&o sensorial, mas desperto e responsivo.

Estagio Il (Excitagdo): fase caracterizada por delirios e comportamento agressivo/violento. E um estagio
indesejado, sendo prevenido pelo uso de pentobarbital (intermediario do Tiopental) endovenoso.

Estagio Il (Anestesia Cirurgica): fase de respiragéo regular e relaxamento da musculatura. O reflexo pupilar
diminui e movimentos oculares cessam até a pupila ficar fixa.

Estagio IV (Paralisia Bulbar): grave depressdo dos centros respiratério e vasomotor. Pode ocorrer morte
abruptamente, se o paciente nao estiver bem assistido e devidamente ventilado.

158


http://pt.wikipedia.org/wiki/Opi%C3%B3ide
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hiperidrose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Metilfenidato
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anfetamina

Arlindo Ugulino Netto - FARMACOLOGIA — MEDICINA - 2009.1

FUNDAMENTOS DA ANESTESIA GERAL

Em resumo, os componentes de uma anestesia geral sdo a analgesia, hipnose, controle dos reflexos

autondmicos e relaxamento muscular. Obviamente, todos estes fendmenos ndo sdo obtidos utilizando-se apenas um
farmaco; na atualidade, para realizagdo de uma anestesia geral e todas essas propriedades, utiliza-se comumente:

AN NN NN

Hipnéticos e/ou Ansioliticos visando inconsciéncia, amnésia

Opioides visando analgesia e protecao contra os reflexos autondémicos

Bloqueadores neuromusculares visando imobilidade e maior facilidade de intubagéo

Bloqueios regionais associados visando analgesia e protecdo autonémica

Farmacos adjuvantes visando efeitos diversos como controle da pressédo arterial, frequéncia cardiaca,
tratamento de intercorréncias tais como alergias entre outras fungdes

Embora as drogas utilizadas nos mais diversos servigos possam variar, um esquema basico, porém bastante

pratico, para a realizagdo da anestesia geral se baseia na seguinte sequéncia:

oBS®

(1) Preparacao pré-anestésica com uso de ansioliticos, como os benzodiazepinicos Midazolam (Dormind®) ou
Diazepam (Vallium®);

(2) Indugao anestésica com Etomidato, Tiopental, Propofol ou Midazolam (vide OBSS). O Propofol pode ser
administrado em bolus quando se procura apenas indugdo anestésica, como pode ser administrado em bomba de
infusdo, garantindo, também, a manutencdo da anestesia (e dispensando, de certa forma, a necessidade de
anestesia inalatéria).

(3) Bloqueio neuromuscular com Succinilcolina e, posteriormente, Rancurdnio para manutengéo (a cada 40min,
basicamente) para facilitar a intubagao orotraqueal.

(4) Analgesia através do uso de opioides, como Fentanil, Sulfentanil, Anfentanil ou Morfina (vide OBSG).

(5) Manutencao anestésica através do uso de Propofol em bomba de infusdo e/ou anestesia inalatéria (com
Sevoflurano, Isoflurano e/ou Halotano + Oxido Nitroso + Oxigénio). Na fase de manutengdo anestésica e intra-
operatério, outros farmacos adjuvantes podem ser necessarios a depender da necessidade clinica do paciente,
tais como Anti-inflamatérios, Antibidticos, Antieméticos (Metoclopramida — Plasil®, Dimenidrinato — Dramin®),
Antiespasmaédicos, Anticolinérgicos, Antiarritmicos, Anti-hipertensivos, etc.

(6) Recuperacao anestésica, fazendo uso de Neostigmina (antidotos para os bloqueadores neuromusculares) e
Atropina (anticolinérgico utilizado para minimizar os efeitos bradicardicos da Neostigmina e para diminuir
secregdes bronquicas). Para minimizar o efeito anestésico, diminui a anestesia inalatéria gradativamente,
mantendo apenas o oxigénio e/ou ar ambiente.

: A indugéo anestésica pode ser obtida através do uso de qualquer sedativo/hipnético. Entretanto, a escolha deve

levar em consideragdo algumas propriedades e caracteristicas de cada um dos farmacos:

AN NN
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oBs®

O Tioptenal pode ser interessante para burlar a fase excitatoria

Midazolam ou diazepam devem ser usados para rapida sedacéo de pacientes agudamente agitados.

Propofol é o sedativo preferido quando o acordar rapido (Ex: avaliagdo neurolégica) é importante.

Midazolam é recomendado somente para uso em curto prazo, ja que produz tempo de despertar e de extubacao
imprevisiveis com infusdes mais longas que 48-72 horas.

Lorazepam é recomendado para sedacao em muitos pacientes, intermitente ou continuamente.

: Quanto a analgesia durante a manutengéo anestésica, em resumo, temos (Clinical practice guidelines for the

sustained use of sedatives and analgesics in the critically ill adult, 2002):

AN NN

oBS’

Fentanil é o sedativo preferencial pelo rapido inicio de analgesia em pacientes agudamente angustiados.
Fentanil é preferivel para pacientes com instabilidade hemodindmica ou insuficiéncia renal.

Morfina e Hidromorfona sao preferiveis para terapia intermitente por causa do seu efeito mais prolongado.

A sedacédo de pacientes criticos agitados s6 deve ser iniciada apds assegurar analgesia adequada e tratamento
de causas fisioldgicas reversiveis.

: A inconsciéncia pode ndo ocorrer nos casos em que se deseje algum grau de protecdo ao paciente ou em

situacdes de extremo risco de morte, como: gravidez, traumatizado multisistémico, idosos e pacientes com algum grau
de choque, seja ele hipovolémico, séptico ou cardiogénico. Quanto maior a profundidade da anestesia, maior o grau de
inconsciéncia.
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