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A quinta edigdo de Farmacologia Integrada € motivo de jubilo para todos os Autores &
Colaboradores que se dedicaram com muito empenho na elaboracdo do livro nas Ultimas trés décadas.

A obra é apresentada em dois volumes com design ultramoderno que possibilita a edigdo em
novos formatos: digital (e-book) e a tradicional impressdo em papel.

A atual edi¢do amplamente atualizada prioriza os mecanismos de agdo de farmacos em bases
moleculares relacionados com a Farmacodinamica e a Farmacocinética. E dado destaque especial a
Farmacoterapéutica, no tocante as propriedades farmacoldgicas, doses recomendadas, as indicagdes e
contraindicacfes, bem como as interacGes medicamentosas relevantes, priorizando o uso racional de
medicamentos. Ademais, a discussdo de aspectos relevantes bioldgicos, moleculares e fisiopatoldgicos se
faz em necesséria para compreensdo dos conhecimentos farmacoldgicos.

Em cursos de graduacdo e pos-graduagdo, sempre reiteramos 0s quatro principais objetivos que
norteiam a nossa atividade docente: 1) expor as bases farmacolégicas para o uso racional de farmacos; 2)
despertar a consciéncia de que todo profissional de salde pode atuar na assisténcia e atencdo farmacéutica
da populagdo, ou seja, facilitar a adesdo (concordancia) ao tratamento medicamentoso e estar atento para
surpreender 0 mau uso ou o abuso de medicamentos; 3) estar alerta para o importante aspecto das
interacGes medicamentosas; 4) despertar vocagdes para a docéncia e a pesquisa.

Os Autores e Colaboradores sentir-se-d0 recompensados se estes principios puderem ser
percebidos ao longo do texto e a luta permanente contra as copias mal traduzidas de livros estrangeiros no
universo editorial.

Os Autores agradecem ao elevado espirito de colaboracdo de mais de 50 Amigos & Colegas em
66 capitulos e pelo texto de elevado contetido cientifico, mas simples e objetivo para o leitor.

Mais uma vez, nos declaramos, antecipadamente, honrados e agradecidos a todo leitores pela
preferéncia e as criticas e sugestdes oferecidas.

Autores & Colaboradores



FARMACOLOGIA INTEGRADA

Vol. I- Uso Racional de Medicamentos

O livro de texto eminetemente atual que aborda a um s6 tempo, aborda
0s principios gerais da Farmacologia e suas as interrelagdes disciplinares, visando o0 uso
racional de medicamentos. Para tanto, sdo selecionados temas que se compatibilizam
com as necessidades curriculares de disciplinas dos cursos da area de Salde & afins.
Inicialmente, sdo estudados os fundamentos da Farmacodinénica, Farmacocinética e
Terapéutica e fatores modificadores. A seguir, sdo integrados os conhecimentos
modernos da Farmacologia e Terapéutica, tais como, a) Sistema Nervoso Autondémo e
da Juncdo Neromuscular e Mediadores; b) Farmacos que atuam no Sistema Nervoso
Central (ver continuacédo Vol. I1)

Vol. I11- Uso Racional de Medicamentos

Na mesma sintonia fina apresentada no Volume | sdo estudados o uso
racional de medicamentos, tais como, ¢) Autacoides e o Tratamento da Inflamacé&o, d)
Farmacologia de Aparelhos e Sistemas Organicos, €) Qumioterapia das Doencas
Microbianas, Parasitarias e Neoplasicas, f) Farmacologia Enddcrina e g) Terapéuticas
Toépica e Sistémica. Desta forma, procurou se construir um compéndio que abarcasse,
na medida do possivel, a mais ampla gama de medicamentos, visando desde o0s
Estudantes, até aos Professores e os Profissionais de Saude.
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Capitulo 1

Noc0es Basicas da Farmacologia

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta, Ricardo M. de Oliveira Filho

INTRODUCAO

A defini¢do classica da Farmacologia como ciéncia que estuda os farmacos surgiu da
necessidade premente de andlise e comprovagdo experimental da eficacia dos medicamentos. Como
disciplina ponte incorporou o conhecimento de nog¢des bioquimicas, fisioldgicas, patolégicas e mais
recentemente da Biologia Molecular. A Farmacologia tomada como sindnimo de Farmacodindmica foi
pouco a pouco adquirindo foros de ciéncia Unica.

Objetivos. Como nova ciéncia, a Farmacologia tem como objetivo fundamental:

A) A relacéo entre dose e efeito biologico;

B) A localizacéo do sitio de a¢do do farmaco

C) O mecanismo de acao de farmaco

D) A relagdo entre estrutura quimica e atividade bioldgica

E) A absorcao, distribuigdo, biotransformacéao e excrecdo de um farmaco.

Neste contexto, a Farmacodinamica tem como objetivo fundamental o estudo dos efeitos
bioguimicos, comportamentais e fisiolégicos dos farmacos e de seu mecanismo de ac¢éo (ver Capitulo 2).
A Farmacocinética é a anédlise quantitativa dos processos de absorcdo e o destino dos farmacos no
organismo por meio de modelos matematicos (ver Capitulo 3). O uso de farmacos ou medicamentos no
diagndstico e na prevencéo e tratamento de doencas é ocupado pela Farmacoterapéutica (ver Capitulo
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4). Ademais, os agentes toxicos (venenos, poluentes e pesticidas) e as rea¢6es adversas de farmacos séo
estudados pela Toxicologia.

Tais estudos, obviamente fornecem subsidios para o uso racional ulterior desses farmacos com
finalidade preventiva, diagnostica ou terapéutica, segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS).

Historico. A tradigéo galénica, com seu elaborado sistema de polifarmécia, preocupou-se com preparagao
de medicamentos e seus escritos tiveram preponderante influéncia na medicina europeia até o século XVI.
Paracelsus (1493-1541) foi talvez o primeiro a rejeitar a tradi¢do galénica e advogou a experimentagéo na procura
de novos medicamentos. Ainda no século XVI, surge a primeira Farmacopeia, repositario de remédios utilizados na
época.

No século XVII, Sydenham (1624-1689) enfatizou a importancia da inspecdo clinica e da observagéo na
nosologia da doenca. Entretanto o progresso na Terapéutica daquela época foi limitado, exceto pela introducéo de
banhos minerais e do extrato com quinina.

Até meados do seculo XIX assistiu-se a uma evolugdo lenta na terapéutica. No século XVIII, a digital foi
empregada pela primeira vez por Withering (1741-1799) no tratamento de edemas, e Jenner (1749-1823) introduziu
a inoculagdo para prevencdo da variola. No inicio do século XIX, a morfina foi obtida do épio por Sertliener, em
1817, que comegou a série de isolamentos de alcaloides como principios ativos de plantas.

Contudo, a arte de curar era até esdrixula e se limitava, na maioria dos casos, a combater sintomas. Bom
exemplo de conduta terapéutica de médicos de nomeada, antes do advento da Farmacologia cientifica, se pode ler no
diario da enfermidade terminal do Patriarca de nossa Independéncia, falecido em 1838. O tratamento instituido
compreendia friccdes cutlneas, unguentos e cataplasmas, limonadas purgativas, clisteres, poclGes eméticas,
estimulantes, inclusive aplicagdes de sanguessugas. N&o faltavam os indefectiveis calomelanos, o sulfato de quinino,
as infusbes de sene tartarizadas, de valeriana alcanforada, de pau-pereira, o0 cozimento de alteia e, repetidamente,
agua inglesa. Verdadeira polifarmécia! (Valle, 1978).

Essa conduta terapéutica gerou reacfes, como é o caso da Homeopatia, que, apesar de ndo ter as bases
cientificamente comprovadas, sobreviveu até os dias de hoje.

Muitos dos erros de légica que ocorriam durante aquele periodo persistiram na Era moderna. O efeito
placebo era desconhecido naquele tempo e, indubitavelmente, muito dos inofensivos medicamentos foram associados
a aperfeicoamento, recebendo o rétulo da eficacia. Tais rdtulos ndo criticos tém sido retidos de geragdo para
geracgdo e sao aceitos primariamente por fé ou autoridade.

A ignorancia da histéria natural da doenca leva também a conclusGes errdneas sobre as terapias (Melmon
e Morelli, 1978). Voltaire (1694-1778) satirizou: “os médicos prescrevem medicamentos sobre 0s quais sabem
pouco, para doencas das quais sabem muito menos, para o0 organismo humano, de que ndo sabem nada da eficacia .
O poeta, Carlos Drummond de Andrade, bacharel em Farmécia, ao defender a permanéncia da bula dos remédios,
escreveu ao contrario dos medicamentos, que ndo raro acrescentam outros males aos que carregamos no corpo’”’
(Jornal do Brasil, 1976).

Pode-ser afirmar que a moderna Farmacoterapéutica comeca com Buchein, Magendie e seu discipulo
Claude Bernard (1813-1879) que expds suas ideias magistrais em “Introdug¢do ‘a Medicina Experimental”.

Em sintese, € no fim do século XIX e inicio do século XX, surgem os primeiros medicamentos sintéticos e



mais recentemente com a Biotecnologia, novos fdrmacos ditos “inteligentes” que contribuiram para
desenvolvimento cientifico da Farmacoterapéutica, conhecida também como Terapéutica medicamentosa.

Os farmacos para serem introduzidos na clinica sdo desenvolvidos por meio dos seguintes
processos: acaso, triagem empirica, extragdo de principios ativos de fontes naturais, modificacdo
molecular de medicamentos conhecidos e planejamento racional, segundo Korolkova (1974).
Tradicionalmente, os farmacos descobertos séo constituidos de moléculas organicas pequenas (MM <
500 dalton). Enquanto que os farmacos de grandes moléculas, com excecéo de alguns hormdnios, foram
obtidos pelo desenvolvimento da tecnologia do DNA recombinante a partir da década de 1980.

A partir da década de 90, o processo usual para obtengdo de um farmaco de molécula pequena
consistiu em testar uma colegdo de substincias quimicas (“biblioteca”) na busca de compostos com
propriedades farmacoldgicas desejadas.

No passado, o acaso foi um processo importante de obtencdo de farmacos novos ou indicagBes
terapéuticas de fArmacos conhecidos. A descoberta de alguns fArmacos resultou de simples acidentes observados em
laboratério ou na pratica médica. Um exemplo tipico foi a descoberta da acdo antibacteriana da penicilina
observada por Fleming em 1929, numa cultura de estafilococos contaminada por fungo do género Penicillum.

Muitos farmacos foram descobertos pelo processo de triagem empirica, que consistia em testar diversas
substancias quimicas obtidas por extragdo de matérias-primas naturais ou por sintese quimica na tentativa de
procurar uma determinada atividade farmacologica. Exemplos de agentes terapéuticos descobertos pela triagem
empirica sdo os novos antibidticos originados de micro-organismos isolados do solo ou de plantas superiores.

A modificacdo molecular foi o processo muito utilizado, mas com a desvantagem de ser demorado e
trabalhoso. Cada substancia sintetizada exigia conhecimento especializado em Quimica Farmacéutica que resultava
em baixa produtividade de um ou dois compostos por semana. O processo consistia na mudanca da estrutura
molecular do farmaco com atividade farmacoldgica bem conhecida, resultando compostos derivados com estrutura
analoga ou homoéloga ao farmaco protdtipo. Ademais, a busca de farmacos novos por meio do planejamento
racional foi possivel pela utilizagdo de progressos dos conhecimentos de vérias ciéncias afins da Farmacologia. Os
farmacos novos obtidos por meio deste processo alternativo estdo intimamente relacionados ao substrato de uma
determinada transformacgédo bioquimica (p.ex., inibidores de uma enzima), como é o caso dos antimetabdlitos na
quimioterapia antiviral e antineoplésica.

O processo atual para obtencdo de farmacos novos de moléculas pequenas baseia-se na triagem
de bibliotecas contendo centenas de milhares ou até milhdes de novas substancias quimicas capazes de
interagir com um sitio especifico de acdo de farmacos ou de produzir efeito bioldgico caracteristico. As
bibliotecas quimicas sdo sintetizadas em laboratérios especializados que utilizam técnicas avancadas de
Quimica Organica como a quimica combinatoria que produzem cole¢des de milhares de compostos para
sem testados em sitios de acdo altamente especificos, como enzimas, proteinas de receptores ou células.

As triagens sdo automatizadas por meio de sistemas robéticos que podem produzir milhares de

15



amostras de compostos por semana. As transformacGes quimicas sdo realizadas em placas de
microtitulacdo, onde os reagentes e amostras a serem testadas sdo distribuidos por robds. Os testes sdo
simples e facilmente detectaveis, sendo usados computadores no armazenamento de dados resultantes que
permitem identificar os potenciais de farmacos nestas triagens.

A metodologia do DNA recombinante, por meio da qual se utilizam micro-organismos ou
mesmo células de mamiferos, geneticamente modificadas na obtencdo de proteinas, possibilitou a
producdo em larga escala de hormdnios (insulina, calcitonina e hormdnio do crescimento). Mais
recentemente, outras proteinas utilizadas em terapias foram produzidas como fatores de crescimento (p.
ex., eritropoetina), citocinas e anticorpos monoclonais.

A nanotecnologia é um ramo emergente da ciéncia e engenharia, para obter produtos em
dimensdo de escala nanométrica (i.e. milionésima parte de um milimetro). No caso especifico dos
farmacos, visa obter nanoestruturas para maximizar a eficacia clinica como na quimioterapia
antineoplasica.

Em resumo, este grande, para ndo dizer espetacular descobrimento de novos farmacos derivou e
deriva da aplicagdo de conhecimentos cientificos adquiridos através da Farmacologia, e de disciplinas
afins. Portanto, a Farmacologia, melhor dito a Farmacodindmica foi-se tornando fundamento da
Terapéutica moderna nos Gltimos 70 anos do século XX (Valle, 1978) e nas primeiras décadas do século
atual.

PRINCIP10S DA FARMACODINAMICA

Quando se tenta explicar os mecanismos pelos quais os fArmacos exercem sua influéncia sobre as
funcdes fisioldgicas e bioquimicas, pode-se considerar a sua a¢cdo sobre 0 organismo como um todo ou
em bases mais restritas, considerar a sua acdo ao nivel celular ou mesmo em estruturas subcelulares.
Entretanto, sendo que os farmacos e os tecidos vivos sdo constituidos de moléculas, a tendéncia atual da
Farmacodinamica é considerar a¢do de farmacos ao nivel molecular.

Quando se inicia a interagdo entre as moléculas do farmaco e os sitios especificos de tecidos,
ocorre uma série de eventos que levam a uma resposta biolégica, os componentes celulares envolvidos
sdo chamados receptores farmacoldgicos.

Ligacdo farmaco-receptor. A interacdo entre farmaco e receptor é via-de-regra, reversivel.
Nesse caso, as ligacbes sdo intermoleculares e geralmente fracas e podem ser de natureza i6nica, polar
(ion-dipolo ou dipolo-dipolo), pontes de hidrogénio, forcas de van der Waals e outras for¢as hidrofébicas.
As ligacBes covalentes sdo mais raras e, quando estdo presentes, os farmacos promovem efeitos
prolongados ou mesmo irreversiveis. Esses diversos tipos de ligacdo podem estar presentes em varias



partes das moléculas, levando a formagdo de um complexo entre farmaco e receptor mais ou menos
estavel e, como ja foi dito, na maioria das vezes reversivel.

A maior ou menor interacdo e consequentemente, o aparecimento do efeito, dependem de como
os dois componentes se adaptam, ou seja, de como se “encaixam’” um com o outro. Essa adaptacdo mutua
deve ser tanto em relacdo a carga quanto em relacdo a distribuicdo de carga, isto é, deve haver certa
complementaridade entre farmaco e receptor. Quanto maior a complementaridade, maior sera a afinidade
do farmaco pelo receptor.

A ligaco farmaco-receptor é medida diretamente com substancias radioativas marcadas (°*H, I
ou *C) nos ensaios de unido farmaco-receptor (binding) ou nas técnicas de imagem como PET (positron
emission tomography; tomografia por emissdo de pdsitrons) e SPECT (single photon emission
computerized tomography; tomografia computadorizada por emissao de féton Gnico).

Natureza dos receptores. Com o isolamento do receptor colinérgico nicotinico em vérios
laboratorios, o receptor passou de entidade conceitual a uma realidade concreta. A sua natureza exata,
entretanto, ainda ndo esta firmemente estabelecida, sabendo-se de maneira geral que estdo localizados em
macromoléculas proteicas, constituindo unidades tridimensionais

— / Efetor
Primeiros - »* v‘) '0

mensageiros

Proteinas
transportadora:

Segundos mensdgeiros
AMPc, GMPc, NO, Ca**

EEsmmEmsmmmmmmp LCNZiMas

= Proteinas quinases &
S I EEEEEEEEEEER J

Fatores de
transcricao

Canais ibnicos

Fig. 1-1 Representacdo esquematica de receptores de membrana e da sinalizagdo transmenbrana.
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Assim sendo, seus centros de atracdo séo constituidos pelos mesmos grupamentos quimicos que
existem nas proteinas, e as forcas que ligam as moléculas dos farmacos aos seus receptores sdo as
mesmas forcas intermoleculares que participam na ligacdo das enzimas aos seus substratos.

Em termos operacionais, 0 receptor é o componente macromolecular funcional do organismo
com o qual o farmaco interage e modifica as fungdes fisioldgicas, bioquimicas e comportamentais, que
sdo denomidadas de efeitos ou repostas farmacolégicas.

A maioria dos farmacos interage com proteinas efetoras, sendo que parcela bastante razoavel do
efeito farmacologico decorre dessa interagdo inicial que se estabelece entre o fArmaco e seu receptor.
Dessa forma, a aclo reguladora de um receptor funcionaria como unidade discriminadora capaz de
identificar estruturas quimicas responsaveis (agonistas especificos) ou ndo (antagonistas especificos)
pela acdo farmacoldgica, isto €, de farmacos considerados ou ndo primeiros mensageiros.

Uma vez captados os sinais extracelulares, estes sdo transmitidos ou transcritos sob forma de
sinais (mensagens) intracelulares, através de segundos mensageiros ou moléculas de informagédo
(transdutores); tais sinais culminam entdo na resposta final da célula.

Assim, existe um sistema de transferéncia de informacdo, que é o chamado sistema de
sinalizagdo transmembrana. (ver Capitulo 2). A Figura 1-1 mostra as varias etapas, bem como o fluxo de
informagdes e a sequéncia de eventos que concorrem para a resposta apds um ligante (primeiro
mensageiro) haver se acoplado ao receptor da membrana.

PRINCIPI10OS DA FARMACOCINETICA

Os fenbmenos farmacocinéticos como absor¢do, distribuicdo, excrecdo e biotransformagéo
compreendem diversas passagens do farmaco através das membranas celulares e barreiras bioldgicas,
onde o transporte de farmaco se processa em diferentes modos.

TRANSPORTE DE FARMACOS

O transporte de farmacos compreende o deslocamento de um farmaco de um compartimento para
outro; ou de um ponto para outro, dentro de um mesmo compartimento; ou ainda o deslocamento de
farmaco para fora do organismo. Nesse sentido, 0s processos de entrada e saida sdo controlados por
transportadores que sdo proteinas da membrana codificadas por 6% dos genes do genoma humano.

Os transportadores de farmacos tém papel importante na biodisponibilidade e efetividade de
farmacos (Esquema 1-1).

Assim, sob a denominag&o de transporte de farmacos no organismo, serdo considerados:



A) Transporte através das membranas celulares;
B) Principios que regem o movimento transmembrana de fa&rmacos;
C) Fatores correlacionados que modificam as caracteristicas do transporte.

Os tipos de transportadores ou carregadores pertencem principalmente a duas superfamilias:

1) ABC (ATP Binding Cassette) e
2) SLC (Solute carriers).

A superfamilia ABC possui 7 grupos de transportadores de acordo com a homologia (ABCA a
ABCG) enquanto que superfamilia SLC inclui 43 grupos (SLC1 a SLC43) com aproximadamente 300
transportadores. Os aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos destes transportadores serdo

discutidos no transcorrer dos capitulos.

Farmaco
administrado
Plasma Liquido intersticial  Células alvo
farmaco ligado farmaco ligado farmaco ligado
a protema as proteinas a S't'°ﬁ19"tes
Farmaco I|vr Farmaco livre = Farmaco livre
Il Complexo
Farmaco-receptor
Blotransformagao '
Elnmmagao Intensidade do

efeito
farmacologico

Fora do organismo

Esquema 1-1. Destino e a efetividade de um farmaco no organismo.
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Importancia da membrana celular

A organizacdo da membrana plasmética celular, como atualmente é conhecida, representa uma série de
desenvolvimentos que sucessivamente foram incorporados até que se pudesse chegar & concepcdo atual moderna
(Fig.1-2).

Modelo do mosaico fluido (Singe; Nicolson, 1972). Este modelo foi introduzido para explicar os
movimentos laterais dos componentes da membrana. Segundo esses autores, os lipideos da membrana estariam
organizados em bicamada com as cabecas polares dos fosfolipideos voltadas para a superficie externa e interna da
membrana. Intercaladas dentro dos lipideos, ha moléculas de colesterol e proteinas, algumas destas frouxamente
adsorvidas a superficie, outras parcialmente imersas na matriz lipidica, e outras ainda estendendo-se pela espessura
total da membrana. Nessa estrutura de membrana néo se observa umintervalo longo de ordenamento intrinseco dos
componentes. A membrana se encontra em estado de cristal liquido, dai advindo a denominagdo de ‘“‘mosaico
fluido”

Fig. 1-2. Representacdo esquematica de membrana organizada
em bicamada de lipideos, intercalada de moléculas de proteinas
e colesterol em posicdo diversa, formando um canal i6nico.

Movimento transmembrana de farmacos

A passagem de farmacos através das membranas celulares se processa de diferentes modos. Os
mecanismos envolvidos no transporte de farmacos sdo os seguintes: difusdo passiva, facilitada e por
troca; transporte ativo; difusdo através de poros; endocitose e exocitose.

Difusdo passiva. A difusdo passiva é também chamada difusdo simples e é processo através da qual,
muitos farmacos atravessam a membrana celular.

A velocidade de transferéncia das moléculas segue os vetores fisico-quimicos, isto é, ela se relaciona com a
magnitude dos gradientes de concentragdo e de potencial elétrico através da membrana. A agitacdo térmica
molecular e a diferenca de concentraco entre os dois lados da membrana formam a forga que move a substancia.



Difusdo facilitada. E um tipo de transporte mediado por carregador no qual o substrato se move a favor
do gradiente de concentracéo.

A forca motriz é a diferenca de concentracdo entre os dois lados da membrana. Nesse processo, a
velocidade de difusdo é consideravelmente maior que na difusdo simples.

Transporte ativo. O transporte ativo é o processo no qual a substancia é movida através de carregadores
contra gradiente de concentragdo, ou contra gradiente-elétrico, ou uma combinagéo de ambos (i.e., contra gradiente
eletroquimico), com gasto energético.

Mais raro é o transporte realizado na auséncia de gradiente de concentragdo. Esse tipo de transporte
ocorre em diversos tecidos.

Difusdo por troca. Conforme descrito por Ussing (1949), a difusdo por troca é processo no qual o
complexo carregador move o substrato de uma superficie da membrana para a outra oposta. E ao liberar o
substrato, reage com outra molécula, a qual é entdo trazida a superficie original.

Difusdo através de poros. Em algumas circunstancias, verifica-se que moléculas hidrossolaveis
atravessam a membrana lipoproteica, algumas de forma mais rapida que outras.

Nessa situa¢do, a membrana parece funcionar como se fosse uma “peneira de poros muito finos”. Entre
tais moléculas, cita-se a 4gua, o0 metanol, a ureia.

Endocitose e exocitose. A endocitose é processo pelo qual particulas sélidas ou liquidas entram em
contato com a membrana celular, a qual se invagina e se estrangula em seguida, para largar o material englobado
dentro de um vactolo de membrana no interior da célula, restituindo-se a fracdo de membrana celular utilizada.

Os processos endociticos podem ser dois:
1. Fagocitose;
2. Pinocitose.

Essencialmente, os processos diferem no sentido de que a fagocitose ocorre frente a particulas sélidas e
por isso se chama “comer celular”, enquanto a pinocitose ocorre com particulas em solucéo e por isso é conhecida
como o “beber celular”.

A exocitose é processo pelo qual a membrana que envolve um vactolo (ou granulo de secre¢éo) se funde
com a membrana plasmatica. Nesse ponto, ocorre a cisdo das membranas, descarregando o contetdo vacuolar (ou
granular) para o exterior, reconstituindo-se em seguida a membrana celular nesse ponto. Esse processo é conhecido
também como emeiocitose, pinocitose inversa ou “vomito celular”.

O processo de exocitose é importante na secrecdo de histamina pelos mastécitos, de acetilcolina ao nivel
de jungdo neuromuscular, de noradrenalina no axénio adrenérgico entre outros.
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Fig. 1-3. Representacéo esquematica da endocitose e exocitose.

Fatores modificadores do transporte

Importancia do pH. A concentracéo hidrogenionica — geralmente dada em unidades de pH — é
um indice fundamental no estudo do transporte, da distribuicdo, da excrecdo, das interacles e reagdes
adversas de farmacos.

Também a isoidria, isto €, a constancia do pH para os liquidos organicos, passa a ser de maxima
importancia no estudo dos processos envolvidos na farmacocinética.

A concentracdo de ions H* é variavel nos diversos compartimentos, determinando, portanto,
transformagdes quimicas de natureza &cida (p. ex., suco gastrico) ou alcalina (p. ex., osteoblasto).

E preciso considerar ainda que certos liquidos apresentem ampla faixa de variagdo, como a urina,



enquanto em outras areas ha estabilidade consideravel, como no liquido extracelular (Quadro 1-1).

Importéancia do pKa. Em alguns tipos de transporte é importante considerar que os farmacos podem
comportar-se como eletrolitos fracos, ou seja, dissociam-se em solucdo segundo o pH do meio.

Segundo Brénsted, os &cidos sdo caracterizados como doadores de prétons e as bases como receptores de
prétons.

Assim, um &cido fraco (AH) em solucdo aquosa fornece apenas uma parcela de seu contingente de prétons
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(H™), liberando a base (A). Essa dissociagéo, é portanto incompleta e pode ser expressa da seguinte forma:
AHo H + A
onde AH é 0 4cido e A", a base conjugada.

E 0 que acontece com &cidos organicos, que sao eletrdlitos fracos:

CH3-COOH < CH3-COO™ + H*

Os protons liberados ndo permanecem livres, mas ligam-se & 4gua, que é a molécula receptora, formando
ions hidrénio:

H* + H,0 < H;0" (instavel)
Assim, se considerarmos determinado fAirmaco como acido fraco, em solucdo aquosa parte dele estara na

forma ionizada (base conjugada) e parte em forma ndo-dissociada (forma molecular), que € o acido.

*E de interesse lembrar que o pH duodenal pode chegar a assumir valores francamente acidos
(5,50) junto a bordadura em escova das células do duodeno (ver texto).

Analogamente, de acordo com Bronsted, para as bases, teremos:
B+H < BH"

onde B ¢ a base e BH", 0 4cido conjugado. Os eletrélitos fracos representados pelas aminas fornecem um
exemplo:

HgC-NHZ + H+<:> H3C7NH3+
sendo que o H* provém da reac&o de dissociacio da agua.

Assim, para os farmacos considerados bases fracas, em solucdo aquosa, parte deles estara na forma
ionizada (&cido conjugado) e parte em forma molecular, que é a base.

Para qualquer eletrélito fraco considerado, é de sumo interesse a observacdo de que a fragdo ionizada
constitui a fracdo hidrossoltvel do farmaco, enquanto a ndo-ionizada ¢ a fragao lipossoltvel.
A primeira é responsavel pela difusdo através de meios aquosos (plasma, liquido intersticial, meio



intracelular etc) e a segunda, pela difusdo através de meios lipidicos (gorduras, membrana celular etc.

Disso se depreende a importancia do grau de ioniza¢do de uma substancia (isto é, de quanto se apresenta
em forma molecular e ionizada em determinado pH) para o reconhecimento de seu perfil farmacocinético (absorgéo,
distribuigdo, eliminac&o etc).

A equacdo de Henderson-Hasselbach é o meio mais conveniente de expressar a relagcdo entre a
concentracdo de formas ionizada e molecular para dada substancia em fun¢éo do pH.

Tomando a formula gereal de um &cido fraco (HA), em meio aquoso havera dissociagao de acordo com a
lei da agdo das massas. A constante de dissociagéo deste &cido ( Ka) pode ser representada da seguinte forma:

onde K, [HA] = [H'] [A]

e, rearranjando,

Resolvendo logaritmicamente,

Expressando o logaritmo negativo (~log) pela letra “p”, assumird a forma.

Da mesma forma, para uma base fraca, partiriamos da equacao e chegariamos a seguinte expressao:

As equacdes 1 e 2 sdo as classicas equagdes que relacionam as quantidades de formas molecular e
ionizada de determinada substancia de acordo com o pH do meio.

Mais simplificadamente, pode-se escrevé-las da seguinte maneira:

Para &cidos fracos

(3) pH-pK, = log [ions] / [moléculas]

e, para bases fracas,

(4) pH-pK, = log [moléculas] / [ions]

O esquema 1.2 (A) mostra a influéncia do pH sobre a distribuico de um &cido fraco. A esquerda vemos a
situacdo inicial (p. ex. imediatamente apds a ingestdo do farmaco) em que a relagéo [ions]/[ moléculas ] no meio | é
de 107%), isto &, para um total de 1.001 particulas, 1.000 se apresentam ndo dissociadas e 1 na forma ionica. Esta
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Gltima ndo consegue atravessar a barreira (apesar do gradiente favoravel), mas a forma molecular, mais
lipossolavel, comega a passar para o lado 11 de acordo com seu gradiente de concentragéo.

Esquema 1-2 (A) Influéncia do pH na distribugéo de &cido fraco.

No esquema 1-2.(B), adiante, vemos a situacdo de equilibrio, em que o fArmaco se distribuiu entre | e Il de
acordo com os respectivos pH. Note-se que apenas a forma molecular (ndo ionizada, lipossoluvel) é que consegue



atravessar a barreira lipidica e estd em concentracdo igual em | e Il. No meio Il, porém, a relacdo [ions] / [
moléculas ] é de 10% e, portanto, o farmaco estara predominantemente ionizado (e, por isso, concentrado, visto que
a fracdo ionizada, mais hidrossoldvel, ndo pode evoluir de acordo com o gradiente de concentracéo de volta para o
meio 1). Assim, o fA&rmaco se difunde do meio | para o meio Il gracas a sua forma molecular e se concentra no meio
11 por sua forma ionizada.

Esquema 1-2. (B) Influéncia do pH na distribugéo de acido fraco.
Estaticamente considerando, o equilibrio é atingido quando a forma molecular do farmaco atinge
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concentracdes iguais em ambos 0s meios, e, nesse momento, o processo de transferéncia se interrompe e da lugar a
um estado de equilibrio. No organismo, tal situacdo praticamente nunca chega a ocorrer, pois o meio Il
(representado pelo sangue) sofre continua renovagéo, mantendo o gradiente de concentracdo através da membrana
e o fArmaco é transferido continuamente até ndo restar nenhuma molécula do lado I.

E oportuno ressaltar que é erronea a ideia de que os acidos terdo valor de pK, sempre inferior a 7,0 e as
bases sempre superior.

O Quadro 1-2 fornece uma série de fArmacos distribuidos de acordo com seus pK. Como exemplo, note-se
que os anestésicos locais (que sdo bases fracas) tém pK, desde 3,5 (benzocaina) até 9,3 (hexilcaina). Igualmente, as
sulfas (que séo acidos fracos) tém pK, desde 6,5 (sulfadiazina) até 10,5 (sulfanilamida).

Importéncia da polaridade do fArmaco. Muitos farmacos sdo administrados na forma de sais
ionizados, visto serem polares (hidrossoltveis). Sdo exemplos, o cloridrato de lidocaina e a difenidramina
(bases) e o &cido acetilsalicilico (4cido).

O grau de polaridade é de grande importancia tanto na distribui¢do do farmaco pelos diferentes
compartimentos do organismo quanto na atividade. FArmacos insolGveis em &gua sdo quase todos destituidos de
capacidade de modificar indices fisiologicos, porque ndo sdo absorvidos.

A polaridade, ou hidrofilia, de uma estrutura é funcdo da presenca de grupos chamados polares, tais como
OH", -NH,, -COOH, 0% , ~OOCHj;, —CONH,, OCHjs, -SO,NH,, -SO,H etc, os quais possibilitam a formacéo de
pontes de hidrogénio com a dgua

Por outro lado, as formas apolares (neutras), ou menos polares, serdo as formas ndo-ionizadas
(moleculares) dos farmacos e, portanto, mais lipossoltveis. A diminuicdo da polaridade do farmaco pode ser dada
pela presenca dos chamados grupos alquilas, também designados lipofilicos, apolares ou hidrofébicos. Assim, a
lipossolubilidade aumenta da seguinte maneira:

—CH3 < —CH,CH3 < —CH,CH,CH3 <—(CH,),CHj3

Verifica-se, também, certo grau de equivaléncia entre determinados grupamentos quimicos, no tocante a
propriedade de induzir lipossolubilidade.

Coeficiente de particdo ou distribuicdo. E um indice que avalia a distribui¢do de uma substancia
(farmaco) entre dois meios ndo misciveis. A quantidade de substancia que estara presente em cada meio
pode ser prevista pela lei de Nernst, que se aplica tanto a compostos gasosos coOmo nao gasosos.

Quando uma substancia se distribui entre dois solventes ndo misciveis em condigdes de
temperatura constante e volumes iguais para ambos os solventes, a relagéo entre a concentracdo nos dois
meios é constante e se denomina coeficiente de parti¢do para este sistema.

Em farmacocinética, ndo somente é importante o coeficiente de particdo 6leo/agua, mas,
dependendo da classe de farmacos considerada, também o sdo os coeficientes de parti¢do tecido/sangue,



&gua/gas, 6leo/gés e sangue/gas, este Ultimo conhecido como coeficiente A de Ostwald (ver Capitulo 33).

*0Os ndmeros (1, 2) indicam que o farmaco possui mais que um grupo formador de anion (para
0s &cidos) ou de cation (para as bases). A letra (A) indica que o farmaco também possui grupo formador
de cétion; a letra (B) indica também presenga de grupo formador de anion.

NOMECLATURA DOS FARMACOS

Os farmacos apresentam 0s seguintes nomes: a) home quimico; b) nome codificado ¢) nome
registrado; ¢) nome genérico, nome oficial ou nome comum; €) nome nédo patenteado; f) nome comercial
e g) outros nomes.

O nome quimico é o que descreve a estrutura quimica do farmaco, e as vezes, por sua complexidade, é
inadequado para fins praticos.

O nome codificado é atribuido ao farmaco pelo fabricante durante as fases de estudo clinico, deixando de
ser utilizado quando for escolhido o nome definitivo do farmaco.

29



O nome registrado é aquele dado a um farmaco pelo fabricante, quando o agente entra na fase de
comercializacéo.

Ao contrario, 0 nome nao patenteado é de direito publico, enquanto que o nome registrado recebe a
protecdo do direito privado, sendo propriedade exclusiva do fabricante.

Entretanto, pode ocorrer muita confusdo entre a nomenclatura de farmacos, uma vez que um farmaco pode
apresentar varios nomes registrados por diferentes fabricantes.

O nome genérico refere-se ao nome comum pelo qual o farmaco é reconhecido (p. ex., penicilinas), esta
nomenclatura é adotada para maioria dos fArmacos neste livro.

Medicamentos essenciais

Os medicamentos essenciais sdo catalogados de acordo com a nomenclatura genérica dos
respectivos farmacos recomendada pela OMS.

Isso ocorre ndo sé como forma de simplificacdo do trabalho nas farmécias hospitalares e dos érgaos de
saude publica e de facilitagdo do receituario médico, desobrigando o profissional da salide do fardo de memorizar
as incontaveis marcas registradas, mas como meio de reduzir a manipulagdo comercial envolvida com o nome de
fantasia dos produtos farmacéuticos.

A relacdo nacional de medicamentos essenciais (RENAME) pode ser consultada
(http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/).

A INFORMACAO EM FARMACOLOGIA'

A finalidade é fornecer uma viso sucinta dos recursos informacionais disponiveis para a area da
Farmacologia na literatura cientifica especializada.

Assim, sdo arroladas publicacgGes seriadas e monograficas, bem como fontes de informagdo que permitam
selecionar, a partir de um conjunto muito maior de registros bibliograficos, aqueles de interesse para determinado
(a) trabalho/pesquisa em um determinado momento.

A busca em indices e bases de dados recuperara as referéncias bibliograficas, com ou sem resumos.

O acesso aos documentos ou a copias dos mesmos dever-se-a através da localizagéo/solicitagdo de sua
reproducdo a outras entidades, através do empréstimo entre bibliotecas e da comutagédo bibliografica (COMUT),
servigos estes normalmente mantidos pelas bibliotecas/centros de documentagéo.

Antes de comecar um levantamento bibliografico, procure orientagdo na Biblioteca de sua instituicdo ou

* Em colaboragdo com Maria Socorro da Biblioteca do ICB-USP.


http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/

nas bibliotecas que integram a rede de bibliotecas biomédicas.
Entre os materiais de acervos para consulta livre, destacam-se:
A) Livros de texto de Farmacologia;
B) Periddicos especializados na area de Farmacologia;
C) Bibliografias (BIOLOGICAL ABSTRACTS-B.A., CHEMICAL ABSTRACTS-C.A));

D) Farmacopeias (FARMACOPEIA Brasileira, The UNITED STATES PHARMACOPEIA-USP,
MARTINDALE, W.H. The extra pharmacopeia);

E) Dicionarios e guias terapéuticos (DICIONARIO das Especialidades Farmacéuticas, GUIAMED, P.R.
Vade Mécum, The MERCK Index);

F) Filmes, videos, diapositivos etc.
Base de dados. Em geral, as universidades mantém o servigo de acesso a bases de dados; como exemplo a

Universidade de S&o Paulo, através do seu Sistema Integrado de Bibliotecas (SIBI/Biblioteca Virtual,
http://www.usp.br/sibi/biblioteca/revistas/).

e  ProBE (Programa Biblioteca Eletronica, (http://www.probe.br);

e MEDIine (http://www.ncbi.nlm.gov)- base de dados da literatura internacional da area médica e
biomédica, produzida pela nlm, National Library of Medicine, EUA. linclui o index Medicus, index Dental,
Literature e Nursing index. responsabilidade: Bireme;

e  Web of Science — base de dados sobre citagdes em, e de, artigos cientificos, produzida pelo Institute
for Scientific Information-ISI, EUA;

e SciELO (A Scientific Electronic Library Online, http://scielo.br) - biblioteca virtual que abrange uma
colecdo de selecionados periddicos cientificos brasileiros. Projeto FAPESP/BIREME;

e  (CAPES) periodicos (http://www.periodicos.capes.gov.br). O portal oferece acesso a revistas nacionais
e estrangeiras e as bases de dados.

BIBLIOGRAFIA
31


http://www.usp.br/sibi/biblioteca/revistas/
http://www.probe.br/

ATKINSON, A.J. Jr et al. (Eds). Principles of clinical pharmacology. San Diego: Academic Press, 2001.

AVDEEF, A. Physicochemical profiling (solubility, permeability and charge state). Curr. Top Med.
Chem., v.1, p.277-351, 2001.

KOROLKOVAS, A. Fundamentos de farmacologia molecular. Sao Paulo: Edart/Edusp, 1974.

LINDNER, R.; NAIM, H.Y. Domains in biological membranes. Exp. Cell Res., v.315, p.2871-2878, 2009.

HEINZ, E. Transport through biological membranes. Ann. Rev. Psysiol., v.29, p.21-58, 1967.

OH, D.M.; AMIDON, G.L. Overview of membrane transport. Pharm. Biotechnol., v.12, p.1-27, 1999.

RANG, H.P. The receptor concept: pharmacology's big idea. Br. J. Pharmacol., v.147, S9-16, 2006.

SCHERRMANN, J.M. Transporters in absorption, distribution, and elimination. Chem. Biodivers., v.6,
p.1933-1942, 2009.

SHUGARTS. S., BENET. L.Z. The role of transporters in the pharmacokinetics of orally administered
drugs. Pharm. Res., v.26, p.2039-2054, 2009.

SINGER, S.J.; NICOLSON, G.L. The fluid mosaic model of the structure of cell membranes. Science,
v.175, p.720-731, 1972.

VALLE, J.R. A farmacologia no Brasil. Antecedentes e perspectivas. (Académia de Ciéncias de Sao
Paulo (Publicagdo n°.13). Sdo Paulo: Dag Ltda, 1978.

WHO. The use of essential drugs. Tech. Rep. Ser.,895, p.1-61, 2000.



Capitulo 2

Farmacodinamica — Mecanismo de Acéo

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta, Ricardo M. de Oliveira Filho

INTRODUCAO

Mecanismo de acdo. O modo pelo qual os farmacos produzem, nos seus sitios de acéo,
alteracBes que resultam nos seus efeitos terapéuticos e toxicos é denominado mecanismo de ag&o, sendo
de fundamental importancia para o uso terapéutico racional dos farmacos e para o desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos.

Levando-se em conta a especificidade dessas interagdes, os farmacos podem ser classificados em
dois grandes grupos: farmacos estruturalmente especificos e farmacos estruturalmente inespecificos.

Farmacos estruturalmente especificos. A maioria dos farmacos apresenta alto grau de seletividade e
especificidade de acdo, pois, para produzir os seus efeitos caracteristicos, atuam apenas em sitios definidos,
enguanto que sua presenga em outros tecidos do organismo néo leva a nenhum efeito mensuravel. Os farmacos desse
grupo exercem seus efeitos em concentracdes de até 1 x 107! g/mL. Isso indica que o efeito farmacolégico produzido
por essas substancias deve-se a sua interagdo com pequenissimas areas reativas de certas células do organismo.

Esses farmacos sdo ditos estruturalmente especificos, e sua acdo pode ser devida a interagdes com
enzimas, proteinas carregadoras, acidos nucleicos ou receptores farmacoldgicos. Grande numero de farmacos
utilizados em terapéutica exerce sua fungao por interagir com os receptores farmacoldgicos (ver adiante).

Farmacos estruturalmente inespecificos. Existem muitos farmacos cuja agdo ndo é devida a uma
interacdo com macromoléculas especificas do organismo (receptores), mas resulta de interacdes inespecificas entre
moléculas de farmaco e tecidos vivos.

Sua atividade pode resultar de transformacdes quimicas com pequenas moléculas ou fons do organismo,
como € o caso dos antiacidos gastricos, que agem por neutralizarem o HCI do estdmago.

RECEPTORES FARMACOLOGICOS
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A classificagdo dos receptores com base nas respostas farmacologicas continua a ser uma
abordagem valiosa e largamente utilizada. Os ensaios de interacdo farmaco — receptor e as técnicas de
hibridizacdo in situ levaram ao estabelecimento de outros critérios nos quais se baseia a classificacdo de
receptores. Ademais, os estudos de Biologia molecular permitiram avancos no sentido de classificar os
receptores através de uma sequéncia de aminoacidos e a associacdo com a Bioguimica permite ainda uma
abordagem que leva em conta as vias de transducéo sinaptica.

Os mecanismos de sinalizacdo transmembrana de muitos ligantes extracelulares (p. ex.
linfocinas) ndo séo ainda conhecidos. Contudo, os modelos estruturais de proteinas receptoras podem ser
organizados em quatro classes individuais, de modo a fornecer importantes subsidios para entendimento
dos sinais transmitidos através da membrana celular.

Canais ionicos dependentes de ligantes

Os canais idnicos sdo constituidos de varias subunidades que podem conter muitas sequéncias
transmembrana, as quais delimitam um canal idnico especifico no qual ocorre o fluxo de ions do meio extracelular
para o interior da célula. Os neurotransmissores rapidos, como a acetilcolina, o acido S-aminobutirico (GABA), 0s
aminoacidos excitatorios (glutamato, aspartato etc.), e varios farmacos que mimetizam ou bloqueiam as a¢des destes
ligantes enddgenos, atuam nesses receptores. O receptor colinérgico nicotinico é exemplo tipico de canal i6nico
(Fig. 2-1).

®,

extracelular

intracelular

v

Fig. 2-1. Representacdo esquematica de canal idnico.

Em geral, os canais i6nicos sdo seletivos para cations ou anions. Os canais seletivos para cations podem
exibir ainda uma espeificidade para um dado cation, por exemplo, Na*, Ca?* ou K*, ou podem n&o ser seletivos e
permeaveis a todos os cations. Os canais de anions sao em geral permeaveis aos ions CI°, embora existam outros



tipos de canais aniénicos.
Receptores transmembrana ligados a enzimas intracelulares.

Esta classe é constituida de varios receptores de membrana com dominios de ligantes
extracelulares e uma atividade enzimatica intrinseca representada principalmente pelas proteina-quinases,
que exercem seus efeitos reguladores fosforilando proteinas efetoras na superficie interna da membrana
citoplasmatica (Fig. 2-2).

O alvo mais comum para a fosforilagdo é o aminoécido tirosina, seguido pela rina e treonina.
Geralmente, a transdugdo de sinais envolve dimerizagdo de receptores. Estas macro-moléculas receptoras
mediam ag¢des de diversas citocinas, fatores de crescimento e hormonios.

extracelular
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Fig.2-2. Representacdo esquematica do receptor de atividade proteina-quinases.

intracelular

Entre os receptores correlatos podem ser incluidos os receptores do tipo Toll e doTNF-a que
estdo associados a resposta inflamatoria.

Os principais tipos de receptores sdo 0s seguintes:
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Receptores da tirosina-quinase (RTKSs). Neste grupo do RTKs estdo incluidos receptores para os
hormdnios como a insulina e varios fatores de crescimento, tais como fator de crescimento epidérmico (EGF), fator
de crescimento neural (NGF), fator de crescimento do fibroplasto (FGF) e fator de crescimento do endotélio
vascular VEGF). Estruturalmente, apresentam um dominio extracelular de ligagdo ao ligante e um dominio
catalitico na superficie citoplasmatica da membrana plasmatica, interligados através de uma sequéncia hidrofébica
de polipeptideos transmembrana.

Receptores ligados serina-treonina quinase. Os ligantes proteicos como fator transformador de
crescimento (TGG-J), ativinas e inibinas ativam duas isoformas da proteina receptora monomérica tipo | (7 formas)
e tipo Il (5 formas). Apds ativagdo do receptor é fosforilada uma proteina reguladora génica denominada de Smad,
que se combina com fatores de transcricdo génica relacionados aos processos de regulacdo da morfogénese e
transformacao celular. Cabe mencionar a existéncia de Smad inibitorias que competem com SMAD ativadas durante
a sinalizac&o.

Receptores JAK-STAT e via de sinalizagdo. Esses receptores medeiam também as a¢des de horménio do
crescimento e prolactina e de diversas citocinas como jinterferon. Os receptores sdo desprovidos de atividade
enzimdtica intrinseca, porém no dominio intracelular, ligam-se a uma tirosina-quinase intracelular distinta, da
familia Janus-quinase (JAK, Janus-cinase) que fosforilam outras proteinas como o transdutor de sinal e ativador de
transcricdo (STAT), formando a via completa, conhecida como JAK-STAT. Em células de mamiferos existem quatros
JAKSs e seis STATs. Considerando a prolactina como exemplo, JAK-2 e STATS5 estdo envolvidos no desenvolvimento
de alvéolos da glandula mamaria (ver, Capitulo 59).

Receptores Toll (TLR). Constituem uma familia com mais de 10 receptores transmemnbranas que se
acham expressos em células hematopoiéticas relacionadas ao sisteme imune. Os receptores TLR reconhecem
diversos ligantes originados de patdgenos (bactérias e virus) de natureza lipidica, lipopeptidica e peptidoglicana que
participam na reposta inflamatéria do organismo as infec¢des causadas por micro-organismos. Esses receptores tem
muias caracteristicas dos receptores JAK-STAT por apresentar na regido citoplasméatica o dominio, denominado
TIR, desprovido de atividade enzimatica intrinseca. A ligacao do ligante ao TLR leva a dimerizagao que recruta
proteinas “adaptadoras” ao dominio TIR intracelular, descandeiando a cascata de quinases associadas as
interleucinas (IRAKS). A autofosforilagdo das IRAKs forma complexo estavel com a participacdo também da
proteina TRAF6. No final da cascata, o complexo interage com TAKI, proteina-quinase da familia MAP (do inglés,
mitogen-activated protein) que ativa as quinase NF-kB e a subsequente fosforilacio do fato nuclear de transcrigéo
do NF-kB que tem importante papel nas respostas inflamatérias.

Receptores do TNF-a. Estruturalmente, os receptores do fator de necrose tumoral (TNF-a) possuem um
dominio extracelular acoplado ao ligante, dominio transmenbrana e dominio citoplasmatico denominado de

“dominio de morte”. Estes receptores do TNF-a possuem dominio intracelular desprovido de atividade enzimatica
intrinseca. Em razéo disso, 0 mecanismo de acdo de sinalizacdo é semelhante aos fatores de transcri¢cdo do NF-kB

quando utilizados pelos recptores Toll (TLR). Cabe ressaltar que os anticorpos monoclonais contra TNF-a. s&o



usados no tratamento de artrite reumatoide e doenca Crohn.

Receptores Nucleares

Diversas substancias lipofilicas capazes de atravessar a membrana plasmatica podem atiar
receptores nucleares (RNs) (Fig. 2-3).

extracelular
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intracelular

Fig. 2-3. Representacdo esquematica de receptor nuclear.

Apo6s a ligacdo do ligante (agonista), esses receptores geralmente formam dimeros que se ligam a
sequéncias especificas do DNA e regulam a transcricdo de determinados genes.

Do ponto de vista estrutural, esses receptores apresentam quatro dominios independentes:

1) O dominio amino N-terminal possue uma regido de ativagdo (AF1), a qual é essencial para atividade
reguladora do receptor sobre a transcri¢do génica;

2) O dominio central do receptor é muito conservado com “dois dedos de zinco” que se ligam a sitios
especificos do DNA (DNA-binding domain), possibilitando o reconhecimento e a liga¢ao do horménio ou ligante;

3) O dominio de dobradica caracteriza-se por elevada flexibilidade molecular que permite maior
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alteracdo conformacional na estrutura helicoidal e afeta a capacidade de ligacdo ao DNA; 4) Por Gltimo, o dominio
C-terminal possue uma regido de ligacdo ao hormonio ou ligante e uma segunda regido de ativagdo (AF2) para
ligacdo de coativadores e correpressores.

Os receptores NR consituem uma superfamilia de 48 receptores que é constituida de dois grupos:

1) O grupo | consiste de receptores para os hormonios esteroides como os receptores de glicocorticoides e
mineralocorticoide, esteroides sexuais, incluindo os receptores para estrégeno, progesterona e andrdgeno, 0s
hormdnios tireoidianos e a vitamina D.

1) Nos receptores nucleares do grupo Il, os ligantes sdo geralmente de natureza lipidica como os &cidos
graxos, acidos biliares e metabdlitos lipidicos. Como exemplo de RNs que atuam na fun¢do de sensor do
metabolismo celular, incluem o receptor oxiesterol hepatico (LXR) que atua como sensor de 22-OH colesterol, o
receptor de farnesoide (FXR, ligante acido biliar), o receptor ativador de profileracdo do peroxissimo (PPAR) que
reconhece acido graxos e o receptor do &cido retinoico(RXR).

Receptores acoplados a proteinas G

extracelular
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Fig. 2-4. Representacdo esquematica do receptor acoplado a proteina G.

Esses receptores inserem-se na membrana citoplasmatica através de um feixe de 7 hélices transmembrana.



A ligacéo do ligante se d& numa fenda da porcdo extracelular do feixe ou num dominio globular da porcédo N-
aminoterminal. A proteina G liga-se a face citoplasmatica do receptor (Fig. 2-4).

Geralmente, a proteina G ativada tem capacidade de modificar a atividade de enzimas como a adenilil
ciclase ou de canais i6nicos de Ca®* ou K*. Por conseguinte, a ativacdo de outras enzimas (p. ex. proteina-quinase)
resulta num efeito cascata que amplifica o sinal (ver adiante).

Os receptores acoplados a proteina G constituem uma grande classe de receptores para transmissores
lentos e hormonios, podendo ser representados tipicamente pelos receptores S-adrenérgicos.

A ligagdo da adrenalina ou noradrenalina (ligantes endégenos) ao receptor S-adrenérgico ativa a proteina
Gs, esta por sua vez ativa a enzima adenilil ciclase (AC) que catalisa, a partir do ATP, a sintese de 3°,5’-monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc), que atua como segundo mensageiro.

Proteinas G e suas funcdes

A proteina G é uma familia de proteinas transdutoras dos sinais, com os seguintes tipos: Gs, Gi,
Gt, Gq, Go etc. Tais proteinas sdo heterotrimeros, constituidas por subunidades (o, B € y). Conquanto a
subunidade de dupla B.y , seja muito similar nos diferentes componentes regulatdrios da adenilil ciclase e
possa ser intercambiada, a subunidade o, que apresenta diferentes pesos moleculares e sequéncias
moleculares.

Quando ligada ao nucleotideo difosfato (GDP), as subunidades « £ y (forma um heterotrimero inativo com
as subunidades) que permanece ligado ao receptor. A estimulacdo do receptor causa uma alteragédo conformacional
na subunidade « diminuindo a sua afinidade pelo nucleotideo GDP que é, entdo, substituido pelo nucleotideo
trifosfato (GTP).

Uma vez ligada ao GTP, a subunidade « assume sua forma ativa, dissociando-se do receptor e do
complexo. Na sua forma ativa, a subunidade « interage com os efetores. Desse modo, a subunidade os ativa,
enquanto a subunidade «i inibe a enzima adenilil ciclase.

Proteina Gs. Obtidas de diferentes tecidos e de diferentes espécies sdo muito semelhantes entre si, embora
ndo sejam idénticas.

Em toda escala animal, inclusive no homem, a proteina Gs tem os seguintes atributos fundamentais:
permite a interacdo receptor-AC; regula a atividade do sitio catalitico através de interagdes com nucleotideo
guanina ou via hormonal; regula o sitio receptor através de nucleotideos guaninicos.

Proteina Gi. Assim como certos hormdnios (gonadotrofinas) e neurotransmissores (agonistas a-
adrenérgicos) estimulam a AC, outros agentes determinam inibigédo ou atenua¢do da enzima da ordem de 50-60%.

Quando o efeito estimulante obtido pela agdo agonista da-se através de receptor, diz-se que o receptor é
estimulante da AC, e quando tal efeito € inibigdo, diz-se que o receptor € inibidor de AC. As proteinas Gi estdo
também envolvidas na degradacéo do fosfatidilinositol e na regulagéo de canais de K* e Ca**.
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A obtencéo de efeitos inibitérios sobre a AC tanto como os estimulantes, depende da presenca de Mg®* e
nucleotideo guanina e, do mesmo modo que a estimulacdo, a inibicdo (ou atenuacdo) € um evento intrinseco.
Particularmente, a atenuacdo resulta da potenciacdo negativa do efeito GTP. Para que ocorra inibicdo, ha
necessidade de concentragfes muito elevadas de GTP, bem maiores do que aquelas necessérias para ocorrer
estimulacao.

Proteinas Gy, Gy,. Os bastonetes do segmento externo da retina também possuem um sitio regulador G
ligante de nucleotideo guanina. A fungdo dessa proteina é transduzir sinais mediando a ativagdo fotorreceptor-
dependente da fosfodiesterase de GMPc especifica naquelas células.

A atividade deste componente denominado G, ou transducina é dependente do GTP e Mg?* e, ao que
parece, possui atividade GTPasica, tal como ocorre com Gs e Gi.

Tal como para outras proteinas G, a transducina compreende a estrutura heterotrimérica (« g e 7). Suas
subunidades (¢, ) apresentam peso molecular menor que as subunidades e yde Gs e Gi.

Proteina Gq. E proteina ligante GPT envolvida na degradagéo fosfatidilinositol, distinta Gi. Gq medeia a
estimulacao de receptores muscarinicos, serotonina (5-HTy.) e outros.

Outras proteinas G. Estudos recentes em cérebro mostraram a ocorréncia de outra proteina da familia
Go, com estrutura oligomérica similar a das outras proteinas G conhecidas. A toxina pertussis ribosila a subunidade
a de Go.

Embora os pormenores sobre a fun¢do de Go ainda ndo sejam conhecidos, sabe-se que é capaz de modular
a unido de agonistas a receptores muscarinicos, 0 que sugere que Go deve ter papel fisiologico e deve estar
implicada na degradacgdo do fosfatidilinositol. Uma proteina Gg, gustiducina estd associada a transducdo do
paladar.

Regulacao de receptores

Os receptores ndo estdo so envolvidos no controle das fung@es fisiologicas ou bioquimicas, mas
estdo sujeitos aos controles homeostaticos. Esses controles envolvem sintese ou degradacdo de receptores
por diferentes tipos de mecanismos que serdo vistos adiante. As proteinas transdutoras e efetoras séo
reguladas de modo semelhante aos receptores.

As variacGes na sensibilidade do receptor a agonistas podem ocorrem tanto no sentido de
diminuicdo (dessensibilizacdo) como de aumento (supersensibilidade).

A dessensibilizaco se caracteriza pela perda de responsividade do receptor ao agonista,
consequente a continuada exposicao ao farmaco. 1sso pode ocorrer pela presenca permanente do agonista
ou pela dissociacdo lenta do complexo farmaco-receptor.

Para a dessensibilizacdo séo descritos dois tipos:

a) heterodloga, a exposicdo prolongada ao agonista termina por acarretar reducéo generalizada do
receptor a outras categorias de agonistas;



b) homologa, é a perda, induzida por agonista, da resposta especifica para o agonista ao qual o
receptor foi exposto. Os agonistas 3-adrenérgicos geralmente induzem esse tipo de dessensibilizagdo

(Fig. 2-5).
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Fig. 2-5. Receptor B-adrenérgico dessensibilizado.

Essas mudancas que ocorrem nos receptores podem ser divididas em: regulacéo para cima (up
regulation) e para baixo (down regulation). Esses termos referem-se a fenémenos farmacol6gicos para
cuja compreensdo € importante conhecer a distribuigdo topografica dos receptores.

Os receptores para a maioria dos horménios e outros agonistas estdo ligados a superficie externa
da membrana celular. Entretanto, numa célula em condi¢des de repouso, nem todos os receptores estdo
nessa situacdo parecem estar distribuidos entre a superficie da membrana plasmatica e estruturas contendo
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membranas “lisas” intracelulares, semelhantes as que constituem o aparelho de Golgi.

Dessa forma, quando um agonista como o LH é colocado para estimular uma célula,
cineticamente observa-se um rapido e transitério aumento dos receptores LH da superficie. Isso é
denominado regulacdo para cima, isto &, recrutamento de novos receptores para superficie celular. Nesse
processo estdo envolvidos elementos do citoesqueleto celular, porém o mecanismo intimo ainda ndo foi
totalmente esclarecido.

Na regulacdo para baixo (com ou sem dessensibilizacdo) ha internalizacdo de receptores. Estes
seriam coletados ao nivel de depressdes profundas (coated pits) da membrana, ou em suas proximidades,
admitindo-se que a via de internalizagdo seja similar aquela seguida pelas lipoproteinas de baixa
densidade (LDL).

O destino final desses receptores parece ser os lisossomas, onde sdo submetidos a degradacéo
proteolitica. Pode-se considerar a possibilidade de que alguns receptores internalizados possam ser
lentamente reciclados a partir dos lisossomas em dire¢éo ao citoplasma, aguardando nova estimulacéo.

A supersensibilizacdo associada a receptores 3 é caracterizada pela supersensibilidade do efetor a
acdo B-adrenérgica. O fendmeno tem caracteristicas pds-juncionais e decorre, p. ex. de administracdo
cronica de antagonistas B-adrenérgicos, como propranolol. Sdo varios os mecanismos responsaveis pela
supersensibilidade, sendo que na vigéncia do fendmeno ocorre aumento do ndmero de receptores [3-
adrenérgicos e sintese elevada de AMPc, indicando aumento da atividade AC.

Na regulagdo para baixo (com ou sem dessensibiliza¢do) ha internalizacéo de receptores. Estes
seriam coletados ao nivel de depressdes profundas (coated pits) da membrana, ou em suas proximidades,
admitindo-se que a via de internalizacdo seja similar aquela seguida pelas lipoproteinas de baixa
densidade (LDL). O destino final desses receptores parece ser os lisossomas, onde sdo submetidos a
degradacdo proteolitica. Pode-se considerar a possibilidade de que alguns receptores internalizados
possam ser lentamente reciclados a partir dos lisossomas em dire¢cdo ao citoplasma, aguardando nova
estimulacéo.

A supersensibilizacdo associada a receptores 3 é caracterizada pela supersensibilidade do efetor a
acdo B-adrenérgica.

O fendbmeno tem caracteristicas pés-juncionais e decorre, p. ex. de administracdo cronica de
antagonistas B-adrenérgicos, como propranolol. S3o varios 0s mecanismos responsaveis pela
supersensibilidade, sendo que na vigéncia do fendmeno ocorre aumento do ndmero de receptores B-
adrenérgicos e sintese elevada de AMPc, indicando aumento da atividade AC.

Disfuncéo de receptores

O recente avanc¢o a nivel molecular da funcdo dos receptores tem possibilitado o entendimento
de agentes considerados patogénicos em diversas doencas.



Os mecanismos responsaveis pela disfungcdo de receptores podem ser caracterizados pela
presenca de autoanticorpos para receptores celulares de superficie ou através das mutacGes em genes
relacionados a codificacdo de proteinas receptoras e de sinalizacdo transmembrana.

Um exemplo do primeiro mecanismo é a doenca de Graves, causa comum de hipertiroidismo,
caracterizando-se pela triade clinica: bocio difuso, exoftalmo e dermopatia infiltrativa.

Os anticorpos 1gG detectados e com especificidade para receptores de TSH, bloqueiam a ligacdo deste
horménio a glandula e mimetizam a a¢&o do prdprio TSH.

A interag8o receptor-anticorpo estimula a producdo AMPc, levando & secre¢do de hormdnios tireoidianos
e, portanto ao hipertiroidismo (ver Capitulo 60). Ademais, outros autoanticorpos também podem estar implicados na
etiopatogenia do diabete insulino-resistente e miastenia gravis entre outras.

A ocorréncia de mutacgdes em receptores foi primariamente descrita no polimorfismo genético do receptor
pr.adrenérgico que pode desempenhar papel patogénico no desenvolvimento da asma. Além disso, mutag¢des ocorrem
em genes codificadores de receptores do fator de crescimento e proteinas sinalizadoras da transdugdo, podendo
causar transformacao neopléasica de células.

QUANTIFICACAO DA INTERACAO FARMACO-RECEPTOR E EFEITO
BIOLOGICO

Existem muitas teorias ou modelos que procuram explicar o efeito bioldgico como consequéncia
da interacdo farmaco-receptor. O modelo classico, que foi primeiro desenvolvido por Clark (1933),
descreve a situagdo em que uma molécula de fArmaco reage com uma de receptor.

Teoria da ocupagdo de Clark e Gaddum. Segundo a teoria, a intensidade do efeito farmacoldgico é
proporcional a fragdo de receptores ocupados e serd maxima quando todos os receptores estiverem ocupados.
Clark aplicou a lei da acdo das massas a reagdo entre fArmaco e receptor, comparando-a com a transformacao
quimica de uma enzima com o seu substrato, havendo inicialmente formagdo de um complexo e depois dos
produtos da transformacéo quimica, regenerando-se a enzima.

Assim;S + E << S-E = Produtos+E

No caso da transformagao quimica de um farmaco com o seu receptor, o complexo formado dara
origem a um efeito:

F + E<[F-E]= Produtos+E
Nas transformacdes quimicas enzimaticas, a velocidade de formag&o dos produtos é proporcional
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a quantidade de complexo enzima-substrato formado. Da mesma maneira, na interacdo farmaco-receptor,

a intensidade do efeito produzido é proporcional a quantidade de complexo F-R formado. No equilibrio,
tem-se:

[FIRT _k: _ (. (1
[FR] k-

onde Kp é a constante de dissociacdo do complexo.

A constante de associacdo do complexo (K,) é igual a 1/Kp e mede a afinidade do farmaco pelo
receptor, sendo chamada também de constante de afinidade.

Pode-se calcular a fracéo de farmaco ligado, ou seja, a concentra¢do do complexo F-R, tendo em

mente que o namero total de receptores R, é igual ao nimero de receptores livres (R) mais o nimero de
receptores ligados (FR), isto é:

R, = [R] + [FR], donde [R] = R, - [FR]
Substituindo-se na equago (1),

[F] (Rt- [FR]) = Kp [FR]

[Fl. R~ [F]. [FR] =K . [FR]

[F]. Re=[FR] . (Kp + [F]
[FR]_ m ke @
[Rt] [F+Ko]

Onde % = fragdo de receptores ocupados.

Supondo que o efeito (que é uma porcentagem do efeito maximo) seja proporcional a essa
fracdo, pode-se escrever

E _ [FR]
E max [Rt]




Substituindo em (2), resulta em

A equacdo (3) é semelhante a classica equacdo de Michaelis-Menten.

_ Emax.[F] (3)
 [F]1+ Kb

Trata-se de func¢des hiperbdlicas onde E (ou V) = 0 quando [F] (ou [S]) = 0, e E tende para E
quando [F] é suficientemente grande. Como o numero de receptores é limitado, aumentando-se
adequadamente a concentracdo do farmaco todos os receptores ficardo ocupados. O grafico que relaciona
efeito e concentracdo do fA&rmaco é uma hipérbole retangular. Quando a resposta obtida for igual & metade
da resposta médxima que pode ser conseguida (isto é, quando a metade dos receptores estiverem
ocupados), a concentracdo do farmaco tem o mesmo valor de Kp, como se pode deduzir a partir de (3):

E [Fsox]
Emax [Fsox] + Kb,

A equagdo acima é igual 1/2

Donde [Fsos] + Kb = 2 [Fsol

e portanto Kp = [Fsgg]

Onde [Fsq9] € a concentragdo do farmaco que produz 50% da resposta.

N&o é facil trabalhar com esse tipo de curva, usando-se em Farmacodinédmica, de preferéncia, curvas que
relacionam o efeito com o logaritmo da concentracao do farmaco. Essas curvas séo sigmoides cujas partes centrais
dao linhas aproximadamente retas. H4 outras maneiras de transformar a curva dose-resposta em linha reta. Uma
delas é a equacdo de Lineweaver-Burk, mais usada em estudos bioquimicos. A equacgdo relaciona o inverso do efeito
com o inverso da concentragdo do farmaco. Ademais, a curva de Scatchard permite determinar Ky e também o
nimero de sitios ligantes de uma proteina.

Teoria de Ariéns. Agonistas e Antagonistas. A teoria de ocupacdo de Clark ndo explica por
que certos farmacos jamais produzem a resposta maxima que pode ser obtida de um tecido, por mais que
suas concentragdes sejam aumentadas, nem por que algumas substancias sdo capazes de se ligarem a

receptores sem, entretanto, ativa-los. Ariéns (1954) modificou a teoria de ocupagdo postulando
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que, para a producdo de um efeito bioldgico, o farmaco deve possuir duas propriedades: afinidade pelo
receptor, isto é, a capacidade de formar com ele um complexo, e atividade intrinseca, que é a capacidade
de ativar o receptor depois de ligado.

Para Ariéns, o efeito seria proporcional a fracdo de receptores ocupados, mas também dependeria
da atividade intrinseca do fArmaco (a), que pode variar de O a 1:

Efeito = o . [FR]

Esta teoria permite distinguir entre agonistas fortes e agonistas parciais (Fig. 2-6).

Os agonistas fortes ou plenos sdo aqueles que podem evocar o efeito maximo com doses
adequadas. Além de possuir afinidade pelo receptor, eles possuem atividade intrinseca igual a 1.

Os agonistas parciais, chamados por Ariéns de dualistas, sdo 0s que ndo conseguem produzir a
resposta maxima que pode ser obtida, por mais que se aumente a dose, e caracterizam-se por possuir
afinidade pelo receptor e atividade intrinseca menor que 1 e maior que 0.

Efeito Aaonista forte

100

um®
---lll
PY

Agonista parcial

=mm = mw Antagonista farmacologico

Concentracao do farmaco

Fig. 2-6. Representacdo esquematica de agonistas e antagonistas.

O conceito de atividade intrinseca pode também explicar a agdo de certas substancias que,
embora ndo produzam uma resposta direta, podem interferir com a resposta de outras, diminuindo-a ou
anulando-a. Tais farmacos sdo os antagonistas farmacologicos. A explicagdo mais provavel é a de que o
antagonista se combina com o receptor, formando também um complexo que, no entanto, é inativo; parte
dos receptores estaria assim ocupada pela molécula da substancia antagonista, ndo podendo reagir com as
moléculas do agonista. Teriam assim afinidade pelo receptor, mas a sua atividade intrinseca seria nula.

Os agonistas parciais funcionam também como antagonistas parciais, pois ocupando parte dos



receptores, impedem que se liguem mais proveitosamente com os agonistas fortes.

Curvas dose-resposta graduadas. Em Farmacologia, é convencional mostrar a curva dose-resposta
graduada com a concentragéo do farmaco em escala logaritmica, onde ha correlacdo linear entre os log das doses
(dentro de certos limites) e as intensidades dos efeitos correspondentes (ver Capitulo 3). Quando se compara as
curvas log dose-resposta de diversos farmacos, que agem em um mesmo receptor verifica-se que farmacos de mesma
atividade intrinseca, mas com afinidades diferentes, ddo curvas paralelas. A posicdo da curva sobre o eixo dos x
dara a afinidade do farmaco pelo seu receptor.

Curvas dose-resposta quantais. As respostas farmacoldgicas do tipo tudo ou nada séo caracterizadas
pela presenca ou auséncia de um efeito ou pardmetro, como por exemplo, convulsdo, arritmias e morte. N&o é
possivel estabelecer uma graduagdo de resposta como foi descrito anteriormente. O efeito quantal pode ser
mensurado em termos de expectativa de resposta em um grande nimero de pacientes ou animais, e representado
graficamente em curva de distribuicdo de frequéncia de resposta ou resposta cumulativa (%) dos individuos que
respondem versus log da dose. A curva dose-resposta quantal possibilita frequentemente o calculo da dose eficaz
50% (DEsy), isto € a dose de um farmaco que causa em 50% dos individuos um determinado efeito quantal. Em caso
de um efeito toxico, por ex. morte, calcula-se a dose letal 50% (DLsp). A relacdo entre as doses letal e eficaz e define
o indice terapéutico (IT) que é usado na avaliagcdo da seguranca de um farmaco (ver Capitulo 3).

Em sintese, as curvas-dose-resposta quantais sdo importantes para tomadas de decisdes terapéuticas e
refletem a variabilidade potencial de responsividade entre os individuos.

Eficacia e receptores de reserva. Stephenson (1956) modificou a teoria de Clark introduzindo o conceito
de eficacia. Estipulou que a atividade de um agonista seria o produto de sua afinidade pela sua eficacia (e), isto é,

S=e [FR]

Ao contréario da atividade intrinseca de Ariéns, a eficacia pode ter qualquer valor acima de zero. Agonistas
fortes diferentes podem possuir eficacias diferentes e, portanto, para produzirem o mesmo efeito, ocuparao nimero
diferente de receptores. Assim, se um farmaco tiver uma eficicia muito grande, pode evocar a resposta méxima
ocupando apenas parte dos receptores, podendo assim existir receptores de reserva desocupados.

Ao contrario, farmacos de pequena eficacia ndo conseguem produzir a resposta maxima, mesmo quando
ocupam todos o0s receptores.

Outras teorias. A interagdo farmaco-receptor € muito mais dindmica do que a sugerida por um modelo de
receptor rigido.

Atualmente, sabe-se que a ligacdo de pequenas moléculas a biopolimeros pode levar a alteracdo
conformacional nas estruturas terciarias ou quaternarias destes ultimos. Acredita-se, pois, que, quando um farmaco
se liga, ele induz variagdes na conformacao do receptor, e esse rearranjo ja pode constituir em si o estimulo que
desencadeia o efeito.

Muitos dos modelos propostos podem ser reduzidos, de maneira bastante simplificada, a um modelo de
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ocupacdo-ativacao (Ariéns, 1979).

Compreende-se que o farmaco ligue-se ao receptor R formando um complexo F-R que, em seguida, é
ativado (F-R*) pela alteragéo na sua conformagéo. O estimulo gerado é definido como sendo proporcional a fragéo
de receptores no estado ativado. Quando o farmaco se desliga, deixa o receptor num estado néo receptivo R que, em
seguida, volta ao seu estado inicial R.

Desse modo, postula-se que a proteina receptora, mesmo na auséncia do farmaco, ja existe em duas
formas, inativada (Ri) e outra em estado ativado (Ra), que permanecem em equilibrio dinamico. Um agonista pleno
possuird alta afinidade pelo receptor na conformac¢édo Ra e, quando ele se liga, deslocara o equilibrio, fazendo com
que a maioria dos receptores fique nessa conformagdo (Ra), produzindo o efeito. O antagonista competitivo tem
igual afinidade por Ra e Ri, ndo deslocando o equilibrio entre elas e consequentemente ndo tem efeito. Agonista
parcial possui maior afinidade por Ra do que Ri, o efeito serd menor em relagdo ao do agonista pleno, mesmo em
concentracdes de saturagdo. Por Gltimo, o agonista inverso possui afinidade por Ri e produzird um efeito oposto ao
agonista pleno.

A quantificacdo do sinergismo e antagonismo entre farmacos serdo apresentados em Interacfes
Medicamentosas (ver Capitulo 14).

SEGUNDOS MENSAGEIROS E VIAS DE TRANSDUCAO

Segundo Baulim (1975), algumas substancias biologicamente ativas, como os horménios, podem
ser extremamente potentes, de modo que a ligacdo de apenas algumas moléculas ao receptor pode
provocar uma resposta macica atraves de um sistema de amplificagéo.

A unidade amplificadora mais simples consiste de uma proteina receptora acoplada a uma
molécula de enzima, denominada sitio efetor do receptor.

A interacdo da molécula de horménio com o sitio receptor vai causar uma perturbacdo
conformacional no centro ativo da enzima, tomando-a apta a converter centenas de moléculas de substrato
em moléculas de produto.

Se essas unidades estiverem acopladas, o produto formado, que é chamado de segundo
eventos caracteristica da resposta hormonal.

Na lista dos segundos mensageiros mais estudados incluem-se o AMPc, GMPc, Ca®*,
fosfatidilinositol (FI), diacilglicerol (DG) e 6xido nitrico (NO) entre outros.

Sistema adenilil ciclase (AMPCc)
O AMPc ¢é prototipo dos segundos mensageiros, sendo que a atividade da adenilil ciclase (AC)

tem papel fundamental na sua formagdo que passa a converter de ATP no segundo mensageiro AMP
ciclico (Fig. 2-7).



O AMPc ativa proteinas-quinases denominadas AMPc-dependentes que catalisam reacGes de
fosforilagdo em algumas proteinas da célula-alvo.

A inativacdo do AMPc é rapida e ocorre a custa de complexos enzimaticos denominados
fosfodiasterases, os quais hidrolisam o AMPc para um nucleotideo ndo ciclico, a adenosina-5’-
monofosfato (5’-AMP). As metilxantinas (cafeina, teofilina) sdo farmacos que inibem as fosfodiesterases,
resultando no aumento do conteddo intracelular de AMPc.

v S lac <~ @ Vv
Gs k Gi‘
AMPc
AMPc AMPc
>4
‘AMPC

S-s l AMPC
S
C C

Proteina quinase dependente de AMPc
(PKA)

C C

Substratos da PKA

{

Fig. 2-7. Via de transdugdo-AMPc-PKA (ver texto).

Célcio e adenilil ciclase. Entre varios candidatos & interacdo com o AMPc estdo o0 Ca*" e sua
proteina receptora, calmodulina (CaM).

O sistema Ca®*/CaM pode também influir sobre os niveis intracelulares de AMPc através de um
mecanismo dual: interferindo na sintese, ou na degradagdo do nucleotideo.

O aumento da [Ca?"] intracelular ocorre via mobilizagdo de estoques intracelulares e aumento da
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permeabilidade da membrana.

Aparentemente, o0 sistema Ca?’/CaM atuaria em respostas celulares mais prementes ou mais
rapidas do que aquelas envolvendo AMPc.

O sistema Ca?*/CaM pode potenciar o efeito do AMPc através de estimulac&o de certas quinases
de proteinas, como a quinase de fosforilase.

Sistema fosfolipase C-fosfatoinositol

O efeito fosfoinositideo é um mecanismo multirregulador que envolve a liberacdo de vérias
partes de moléculas “semelhantes”, os quais servem como segundos mensageiros para inimeras
alteracOes celulares determinadas pela ativagdo de diferentes receptores. S&o segundos mensageiros
importantes do efeito fosfoinositideo os seguintes compostos: inositol trifosfato (1Fs), diacilglicerol (DG),
araquidonato (Aq") e derivados eicosanoicos.

As hipéteses da participacdo do Ca®* como segundo mensageiro e de que a hidrélise prévia do
fosfoinositol (FI) favorecia a elevagdo de [Ca®'] intracelular foram propostas inicialmente por Mitchell
(1975, 1977) e depois revista por Berridge (1982).

A geracdo intracelular de IF; pela acdo de uma fosfodiesterase (fosfolipase C) sobre o
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (FIF2) da membrana plasmaética constitui um dos principais eventos do
efeito fosfoinositideo. O IF; como segundo mensageiro é necessario para transduzir sinal do receptor até
o sitio de liberagéo de Ca?* no reticulo endoplasmatico. Como o IF5, 0 DG é outro produto primario, com
atividade mensageira, gerado pela agdo da fosfolipase C sobre fosfoinositideos. O IF; é rapidamente
inativado por desfosforilacdo enquanto que o DG por fosforilacdo (Fig. 2-8).

Em plaquetas humanas ativadas, a fosfolipase C e a diacilglicerol-lipase se mostram muito ativas
e podem liberar acido araquidénico (precursor de prostaglandinas). Tanto o acido graxo como seus
metabdlitos (no caso, prostaglandinas e endoperdxidos) sdo capazes de ativar a guanililciclase e gerar
GMPc, o qual ativa sua proteina-quinase (“PK-G”), que fosforilara diversos substratos necessarios para a
biorregulacéo.

Também pode originar-se fluxo de fosfolipideos a partir de um sinal extracelular em receptores
B-adrenérgicos de reticuldcitos, astrocitoma, glioma, ou células HelLa. Nessa situagdo, a
fosfatidiletanolamina (FEA) se converte (apds algumas transformacgdes intermediarias) em fosfatidilcolina
(FQ, a qual estimula a adenilil ciclase; isso origina AMPc a partir do ATP e posterior ativacdo da
proteina-quinase especifica para AMPc (aqui designada “PKA”). Ainda, decorrente de sinal em
receptores o, muscarinico (para acetilcolina), 5-HT, (para serotonina), V; (para vasopressina) e H; (para
histamina), também aparece a resposta fosfolipidica geradora de DG a partir do FI. Nessa circunstancia, o
DG formado ativa uma proteina-quinase que determina aumento de fosforilagbes e consequentemente
ativacdo de processos de contragdo e secrecao.



Calcio e efeito fosfoinositideo. Em muitos 6rgdos (figado, glandula salivar, musculatura lisa) e
certos tipos celulares (linfécitos, macréfagos), estd suficientemente demonstrado que a agdo de
determinados agonistas leva a hidrolise de fosfoinositideo, liberacdo de calcio intracelular localizado nos
diferentes compartimentos (por IF5 e Aq’) e aumento posterior do influxo transmembrana de Ca?*.

A resposta fosfoinositidea é resposta especifica, associada a unidade discriminatéria (receptor), e ndo
resposta inespecifica (ligada a atividade celular geral).

A resposta independe do tipo de efeito, que vai surgir, isto é, secregdo, contracdo, relaxamento etc. E
tendéncia, portanto, considerar o efeito fosfoinositideo como evento que identificaria os receptores de membrana que
operam, em termos de transducao, via calcio.

Também é importante considerar que o “sinal Ca
pode ser prolongada & custa do influxo de Ca?* externo.

No figado, a ativac@o de receptor por norepinefrina estimula a fosforilase-quinase em auséncia de [Ca
e, portanto, usando Ca?" intracelular.

24, 4 . e
7 é gerado a partir do cadlcio intracelular, e a resposta

2+]

1P, A
IP3

Reticulo endoplasmatico

..V '

== '-Ca2+ ﬁ

. " \ 4

& PKC

fosforilacioga | CaMK | @ @

calmodulina

fosforilacdo

Fig. 2-8. Vias de transducdo PLC, IP3 e calcio-calmodulina.
No pancreas, ha liberagéo de Ca?* interno em associagéo com a resposta fosfoinositidica. Outros exemplos
sdo, a angiotensina I, a vasopressina e a norepinefrina induzem aquela resposta com mobiliza¢do do célcio interno
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da célula hepatica. Assim, receptores de superficie celular liberam Ca?" dos reservatérios intracelulares (Fig. 2-8).

A geragdo de sinal Ca®" associada a hidrélise de fosfoinositideos de membrana é particularmente
observada com farmacos que comprovadamente exercem efeito através de receptores, independentemente de
exercerem a¢des, em mais de uma populacao de receptores.

Sistema guanilil ciclase — GMPc

Na década de 60, varios pesquisadores determinaram as concentra¢fes de GMPc em diversos
tecidos de mamiferos e relacionaram sua presenga com atividade enzimética da guanilil ciclase(GC), que
gerava GMPc (guanosina-3°, 5 -monofosfato ciclico) a partir de guanosina trifosfato (GTP), que age
através da estimulacédo de proteinas quinases dependentes (PK-G).

Os mecanismos de transducdo de sinais na musculatura lisa vascular e na mucosa intestinal
baseados no GMPc apresentam um paralelismo intimo com aqueles mecanismos mediados pelo AMPc.

Assim, p. ex., 0 aumento da concentragcdo de GMPc resulta no relaxamento vascular através de
quinases, o que acarreta a desfosforilagdo das cadeias leves miosinicas de células da musculatura lisa
vascular. A sintese de GMPc pode ser aumentada por mecanismos diferentes que podem envolver o fator
natriurético atrial (FNA) e dxido nitrico (NO), os quais estimulam GC distintas. O NO e muitos farmacos
lipofilicos com estrutura NO interagem com GC citoplasmatica estimulando-a (ver capitulo 21). Por
Gltimo, as a¢des do GMPc sdo inativadas por acdo enzimatica e desfosforilacdo de substrato das quinases.

Interagdes com GC/GMPc. Em varios tecidos, onde agonistas especificos aceleram o metabolismo dos
fosfoinositideos, os niveis de GMPc intracelulares se elevam, sem aumento concomitante de AMPc (Quadro 2-1).

Os receptores que operam através de sinal Ca®* geralmente estimulam a formagéo de GMPc através da
ativacdo da GC por mecanismo pouco conhecido. Assim, a reducéo de Ca?" no meio poderia, portanto, incapacitar
varios agonistas (como a ACh) de ativarem a GC .

A ativacdo da GC por Ag- e acidos graxos € o mecanismo mais provavel pelo qual a enzima ¢ ativada, uma
vez iniciada a ativacgéo do ciclo fosfoinositideo.

O sistema GC/GMPc requer Ca?* para ser ativado, e dessa forma, na sua auséncia, ndo ha elevacdo da
[GMPc] intracelular. Comprova-se esse fato pela observacdo de que o iondforo de calcio A-23187 restaura a
ativacdo do sistema. E valido dizer-se que a necessidade de Ca®" para a formagéo de GMPc é, na realidade, uma
dependéncia do sistema fosfoinositideo para liberar Aq, uma vez que varias enzimas envolvidas no processo sao
Ca?*-dependentes.

A lipase de DG é também enzima Ca?*dependente, responsavel pela liberagéo (estimulada por agonista) de
Ag ndo esterificado a partir do DG liberado de fosfoinositideos.

A hidroélise de FI e PFI aumenta a [Ca'] intracelular que, associada ou ndo & CaM, ativaria a fosfolipase
A, para liberar Aq™ a partir da posicao 2 de fosfolipideos. O Aq da origem a eicosanoides e a PGs, as quais
estimulam a GC. Bloqueadores da ciclooxigenase como &cido acetilsalicilico e indometacina bloqueiam a elevagéo
da [GMPc] em plaquetas estimuladas por colageno. A prdépria GC poderia ser também ativada pelo Aq~ livre



liberado ou por fosfolipideos como a lisofosfatidilcolina.

Em alguns modelos bioldgicos (p. ex. pancreas), a hidrélise de fosfoinositideo para gerar Aq™ é sequencial,
envolvendo ativagdo de fosfolipase C e DG-lipase, ambas dependentes de Ca?*. Entretanto, em outros sistemas (p.
ex. receptores de neurotransmissores), que operam via fosfoinositideos para mediar a formagdo de GMPc através de
Aq" e lipoxigenase, fazem-no sem elevagéo da [Ca®'] intracelular.

A renovacdo, de fosfoinositideos e a elevagdo da [GMPc] sdo eventos mediados por varios agonistas
farmacoldgicos, incluindo colinérgicos, adrenérgicos e polipeptideos.

O papel exercido pelo GMPc nessas circunstancias ndo é muito claro. O GMPc gerado via estimulo da GC
pelo Agq pode atuar como retrorregulador negativo. Em &cinos pancreaticos, o acoplamento da
colecistocinina/pancreozimina para estimular a renovagéo fosfoinositidica é inibido pelo GMPc.

—*=N4o altera.
Ciclo Fosforilagéo-Desfosforilagédo

A fosforilacdo e desfosforilagdo de proteinas regulam a fungéo de diversos processos celulares. O estado
fosforilagdo de uma proteina esta na dependéncia da atividade de quinases de proteinas, denominadas fosfoproteina
fosfatases, dotadas de funcéo dual, isto é de incorporar ou retirar grupos fosfato de substratos proteicos.

Um “ciclo de fosforilagdo-desfosforilacdo” intracelular atende continuamente as demandas fisiologicas da
célula. As consequéncias destes processos dependem da localizagdo e fungdo dos respectivos alvos:

1) nos constituintes da membrana plasmdtica — variagbes de permeabilidade; 2) nas enzimas-chave
limitantes — variagdes de atividade,; 3) proteina ribossémica — aumento ou diminui¢do da tradugdo, 4) proteina
nuclear — aumento ou diminui¢do da transdugdo, 5) proteina microtubular — efeito secretor ou motor.
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Vale lembrar que a visdo atual mais importante para os receptores envolve um complexo que possibilita
que um mesmo receptor se associe a miltiplas proteinas intracelulares, levando a ativagdo de diversas cascatas, as
quais sempre foram consideradas isoladas. As miltiplas interagdes que existem nessas vias de sinalizagcdo podem
resultar em estratégias fantasticas para o desenvolvimento de novos fAirmacos bastante seletivos no tratamento de
indmeras doengas.

Neste sentido, os inibidores das proteinas-quinases sdo bastante promissores no tratamento das
doencas neoplasicas, por ex., o trastuzumabe (anticorpo) que inibe a sinalizagdo dos receptores de fatores
de crescimento foi indicado na terapia do cancer de mama.
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Capitulo 3

Farmacocinética Clinica - Controle Terapéutico

Silvia Regina C. J. Santos

INTRODUCAO

A farmacocinética clinica é uma disciplina que foi inicialmente introduzida por Torsten Tiorell
na década dos anos 20. O termo “farmacocinética” foi primeiramente utilizado ha cerca de 40 anos atrés e
é definido como o estudo da absorcéo, distribuicdo, biotransformacao e excrecdo do farmaco no decurso
do tempo. A farmacocinética clinica esta envolvida com a aplicagdo dos principios da farmacocinética a
terapéutica farmacoldgica efetiva e segura num determinado paciente.

A principal aplicagdo da farmacocinética clinica € aumentar a eficacia e reduzir a toxicidade do
farmaco no paciente em terapia medicamentosa. O estabelecimento de estreita correlagdo entre
concentragdes do farmaco e a respectiva resposta farmacolégica torna possivel ao clinico aplicar os
principios da farmacocinética ao paciente numa situagdo real.

Conceitos. O efeito do farmaco esta relacionado a sua concentracéo no sitio de agdo. Uma vez que 0s
receptores sdo de forma geral inacessivel a observacao ou entdo estdo largamente distribuidos no organismo, torna-
se dificil ou até mesmo impossivel se determinar a concentracdo do farmaco no sitio receptor. Como exemplo, temos
que o sitio receptor da digoxina, conhecido digitalico de larga utilizacdo em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, se encontra no miocardio e ndo se pode obviamente determinar a concentragdo do farmaco nesse tecido.
Entretanto, podem-se medir as concentragdes da digoxina no sangue total, plasma ou soro, urina, saliva e outros
liquidos de mais f4cil acesso para a coleta.

O termo “homogeneidade cinética” descreve com previsibilidade a correlagdo entre a concentragdo do
farmaco no plasma e a concentracdo do farmaco nos tecidos de forma geral e também no sitio receptor. Desta forma
é possivel se estabelecer uma correlagdo linear direta entre as concentragdes do farmaco no plasma e nos tecidos
incluindo-se o sitio receptor, isto é, a medida que a concentragdo plasmatica aumenta, deve aumentar
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proporcionalmente a concentragéo do farmaco nos tecidos, e a medida que as concentragdes plasmaticas diminuem,

se reduzem proporcionalmente as concentragdes do farmaco nos tecidos.
Espera-se, portanto, que as alteragfes que ocorrem nas concentracdes plasmaticas reflitam alteracdes

proporcionais do farmaco nos tecidos (Fig.-3.1).

(% C
100

Farmaco no sangue (administragéo iv)

73 -

Farmaco no tecido renal

/

50 -
Farmaco no sitio
25 4 do receptor
0 T I 1 1

Tempo (unidade arbitraria)

Fig. 3-1. Curvas de decaimento das concentragdes de farmaco o sangue, tecido renal e no sitio do receptor
em funcdo do tempo. D (% dose injetada); C (concentracdo plasmatica).

Entretanto as concentragdes plasmaticas de um farmaco ndo sdo iguais numericamente as concentragdes
nos tecidos, mas indicam com boa aproximagdo como elas alteram em funcédo do tempo. De forma geral, apds
administracdo de uma dose intravascular e com base no principio da homogeneidade cinética, a concentracgéo do



farmaco no plasma decai exponencialmente em funcdo do tempo, bem como as concentracdes desse mesmo farmaco
nos tecidos e no receptor farmacoldgico também decaem exponencialmente, conforme ilustrado sumariamente na
Figura 3-1.

E importante ressaltar que o principio da homogeneidade cinética é a base na qual esta fundamentada a
terapéutica e estabelecidas as faixas de doses bem como as faixas de concentragdes terapéuticas e toxicas para
determinado farmaco. Quando se investigam as concentragbes do farmaco no plasma, assume-se que estas
concentragdes plasmaticas estdo diretamente relacionadas as concentragfes nos tecidos, onde o processo patoldgico
ocorre, e vai ser modificado pelo farmaco, por exemplo, o sistema nervoso central na doenca de Parkinson ou 0 0sso
na osteomielite. Assume-se, entretanto que isso pode ndo ocorrer para todos os farmacos.

A relevancia clinica desses achados permite afirmar ainda que o firmaco pode se concentrar em
determinados tecidos em fungdo de suas propriedades fisicas ou quimicas, como por exemplo, a digoxina se
concentra no miocardio, enquanto fArmacos lipossoliveis como os benzodiazepinicos podem se acumular na gordura
periférica.

Fig. 3-2. Correlagdo da concentragdo do no sitio receptor e efeito expresso em (% E; do efeito) maximo (E
max): ( A ') escala linear de concentragdo e (B) escala logaritmica A de concentragdo do farmaco no sitio receptor.
ECs, = concentragdo efetiva para obtengdo de metade do efeito maximo.
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A farmacocinética se correlaciona com a farmacodindmica que investiga a correlagdo da concentracdo do
farmaco do sitio de agdo com o efeito resultante, incluindo o decurso do tempo e a intensidade dos efeitos
terapéuticos e adversos. O efeito do fArmaco presente no sitio de acéo é determinado pela liga¢&do do farmaco com o
receptor. Os receptores podem ocorrer nos neurdnios, sistema nervoso central, por exemplo, na depresséo da dor, no
muUsculo cardiaco afetando a intensidade e/ou a forca da contragcdo, ou mesmo no interior da bactéria
proporcionando o rompimento da sua parede celularA curva de correlagéo entre a concentragéo do farmaco no sitio
receptor e o efeito, expresso em percentagem do efeito maximo evidencia a concentragdo efetiva para alcangar a
metade do efeito maximo (ECsg) conforme ilustrado na Figura 3.2 (prancha A). J& a correlagdo da transformacéo
logaritmica da concentragdo do farmaco no sitio receptor e o respectivo efeito, expresso em percentagem do efeito
maximo (prancha B) evidencia uma curva sigmoidal conforme a Figura 3-2.

Para a maioria dos farmacos, a concentracdo no sitio de agdo determina a intensidade do efeito.
Entretanto, outros fatores alteram a resposta ao farmaco. O efeito do farmaco pode ser ainda determinado pela
densidade dos receptores na superficie celular, o mecanismo pelo qual um sinal é transmitido para a célula por um
segundo mensageiro (substancias no interior da célula que transmitem sinais dos receptores) ou fatores regulatorios
que controlam a traducdo do gene e a producdo de proteina. Esta regulagdo complexa do efeito do farmaco pode
resultar numa variagdo da sensibilidade do receptor ao efeito do farmaco de um para outro e também determinar o
aumento de tolerancia ao efeito do farmaco conforme ilustrado.

A tolerancia pode ocorrer com muitos fArmacos comumente utilizados. Um exemplo de tolerancia
hemodinamica é aquela que ocorre apds varias administragdes de nitratos organicos, tal como com a nitroglicerina.
Para esse farmaco, mesmo no uso cronico, a tolerancia pode ser revertida pelo espacamento dos intervalos de tempo
entre as doses para a administra¢do da medicacao.

Outro exemplo interessante € o caso de pacientes com diabetes melito, nos quais os nameros de receptor de
insulina estdo reduzidos na superficie da célula utilizando a glicose. Esses pacientes se tornam relativamente
insensiveis a insulina requerendo aumento da dose. Consequentemente, a resposta farmacoldgica para determinado
paciente pode ser bastante diferente daquela de outro paciente, mesmo com as mesmas concentrag¢des de insulina no
sitio receptor.

A relevancia clinica na forma de se comparar poténcia de dois farmacos que pertencem a mesma classe
farmacoldgica é comparar os ECs,. O farmaco que evidenciar menor ECs, serd considerado o de maior poténcia,
uma vez que menores doses serdo requeridas para fornecer menores concentragdes no plasma e no sitio receptor.

MODELAGEM FARMACOCINETICA

No tratamento farmacolégico devemos considerar ainda a melhor via de administragdo do
medicamento para o paciente.

Apesar da grande diversidade de formulagGes farmacéuticas disponiveis para serem
administradas aos pacientes nos tratamentos de prevencao, controle ou cura da doenca, as vias peroral,
oral, sublingual, intramuscular, intratecal, subaracnoidea e peridural.

Dentre outras, perdem seu significado especifico frente a finalidade de estudo farmacocinético e
ajuste terapéutico sendo consideradas apenas como administracdo extravascular, uma vez que o farmaco



necessita ser absorvido se transferindo do sitio de administracdo até a corrente circulatoria para a
ocorréncia da distribuicdo e da eliminagéo.

Fig. 3-3. Modelagem farmacocinética: 1, 2, 3 compartimentos. Curvas da transformagéo logaritmica das
concentragOes plasmatica do farmaco no decurso do tempo (T). Pardmetros: &rea sob a curva de concentragéo versus
tempo (AUCr ), meia-vida bioldgica (t 2B, Kel é a constante de velocidade associada ao processo de eliminagéo no
moledo (1) no compartimento aberto. K é constante de velocidade do processo em questdo e t e 0 momento
considerado. Microconstantes associadas aos processos de distribuicéo (K;, e K1) e eliminagéo lenta (K3 e K3 ).
Constantes hibridas relacionadas com a velocidade dos processos de distribui¢do (o), eliminacdo rapida (B) e
eliminacéo lenta (y). (ver Texto).

Da mesma forma, denominamos de intravascular & administragdo do medicamento efetuada
diretamente na corrente circulatoria, seja ela intravenosa, intra-arterial ou intracardial.
O estudo da farmacocinética nos permite estimar a meia-vida, e a respectiva constante de
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velocidade ou taxa de transferéncia associada ao processo que estamos considerando, esteja ele
relacionado a absorgdo, ou a distribuicdo ou ainda a eliminagdo de um farmaco. Esses parametros modelo
dependentes estdo intimamente relacionados. Além desses, podem-se estimar ainda os parametros nao
compartimentais tais como a depuracdo plasmatica e o volume aparente de distribuicéo.

O termo compartimento obedece a um modelo matematico que foi introduzido para explicar a
transferéncia do farmaco dentro do organismo. A escolha do modelo cinético depende da finalidade do
estudo, ou seja, do problema que a se resolver, e sendo assim, consideram-se em farmacocinética os
modelos abertos de 1, 2 e 3 compartimentos ilustrados abaixo; as equagBes das exponenciais S&o
referidas no APENDICE (3% edigéo deste livro)

No modelo monocompartimental, o organismo é simplificado a um compartimento representado por bloco
Unico, onde se avalia fundamentalmente a perda da dose anteriormente administrada. Neste modelo, considera-se
que a distribui¢do seja “instantdnea’”’, uma vez que a taxa de sua transferéncia e a respectiva meia-vida associada
ao processo de distribuicdo ndo podem ser medidas. Nestas condicOes, a curva de decaimento exponencial (C x T) é
simplificada a uma reta, ao se plotar nos eixos Y:X, a transformac¢do logaritmica das concentra¢des em funcéo do
tempo, (log C versus T). Assim, é possivel se estimar os parédmetros da eliminag&o, isto é, a meia-vida bioldgica
t(1/2) 4 (tempo requerido para a concentragdo plasmatica se reduzir em 50%), e a taxa de transferéncia, ou
constante de velocidade de eliminacdo (kel) ambos associados ao processo de perda do farmaco administrado
conforme termos nas equacdes abaixo.

Eq.1 kel= (InCy — InC,)/ (T, -Ty) (unidade: hora-1)
A relacdo entre esses dois parametros € indicada na equagao 2:
Eq. 2 t2)B = 0,693/kel (unidade: hora)

A depuracéo plasmaética (CLt) de um farmaco é por definicdo o volume hipotético de plasma depurado do
farmaco na unidade de tempo. E estimada, a partir da razio entre a dose administrada e a respectiva area sob a
curva integrada, estimada a partir dos pares de concentracdo e tempo (ASCy). O calculo do parametro exige
previamente a integracdo ponto a ponto para a estimativa de ASCy.; (método dos trapezoides) somada a ASCvininito
obtida pelo método da extrapolagdo. Esse parametro representa a disponibilidade sistémica do farmaco apos
administracdo da dose.

Eq.3 CL;= Dose/ASCy (unidade: Litros/hora)

O volume aparente de distribuicdo é por definicdo o volume hipotético de liquido extravascular requerido
para dissolver o farmaco de forma a igualar a sua concentracdo no compartimento central. E um parametro que
mede a extensdo da distribuicdo, sendo estimado a partir da razdo entre a depuracdo plasmatica e a taxa de
eliminacao.



Eq. 4 Vd =CL/kel (unidade: Litros)

EQUAGCOES DAS EXPONENCIAIS DOS MODELOS CINETICOS

Y: concentragdo, T: tempo.

YO: intercepto (Co, A, Be 2)

k: constante de transferéncia (ka, kel, o, B ey)
Compartimento (C).

Administracdo intravascular (IV) e extravascular (EV)
Eliminagdo (Elim.)
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Os parametros de relevancia na equagdo das exponenciais que caracterizam esses processos Sdo 0
intercepto, a meia vida e a constante de velocidade associada ao processo de transferéncia.

No modelo bicompartimental, 0 organismo €é representado por dois compartimentos ou por dois blocos,
neles se avaliam fundamentalmente a distribui¢do do farmaco do sangue (compartimento central) para os tecidos
(compartimento periférico) e seu retorno para o sangue. Através desse modelo podemos diferenciar os tecidos mais
perfundidos (figado rim coragdo) daqueles menos perfundidos (musculo, pele e 0sso). A curva de decaimento
exponencial (C x T) é simplificada a 2 retas, uma representativa de cada processo. Na fase distributiva, ou alfa as
concentragdes decaem rapidamente em funcdo do tempo, seguida pela eliminacdo, beta ou fase terminal onde as
concentragdes plasméticas decaem mais lentamente em fungdo do tempo, consequéncia da perda ou retirada
irreversivel do farmaco através da depuracdo plasmatica por biotransformagéo e/ou excregdo urinaria. Na fase alfa
estimam-se os pardmetros relacionados a taxa de transferéncia de distribuicdo (« e a respectiva meia-vida
associada ao processo, t(y)a.

Finalmente, no modelo de 3 compartimentos, apds a transformacdo logaritmica das concentracdes
plasmaticas, fungdo do tempo, evidencia-se inicialmente um declinio rapido das concentracoes, ja caracterizado no
modelo anterior como distribuicdo ou fase alfa. Subsequentemente, registra-se a eliminagéo bifésica, uma vez que
duas retas de decaimento plasmético sdo observadas para o fArmaco ap6s o equilibrio de distribuic&o. Isto se deve a
eliminacdo rapida do fArmaco devido a biotransformacao e/ou excrecao, que ocorre na fase beta, representada pela
taxa de eliminagdo S, e a respectiva meia-vida, t(y,)f3. Subsequentemente, registra-se na curva de logC vs T, um
decaimento mais lento das concentracGes plasmaticas em funcdo do tempo, conhecido por eliminagéo lenta,
decorrente da transferéncia do farmaco do sangue para o compartimento profundo ou sitio de alta afinidade, onde
ele tende a se armazenar num tecido especifico. A saida do farmaco do sangue (1) para o compartimento profundo
(3) e retorno para o compartimento central (1) denomina-se fase gama, caracterizada pela taxa de transferéncia y, e
a respectiva meia-vida associada ao processo de eliminacéo lenta: t(1/2) y.

REGIME POSOLOGICO

A maneira pela qual um farmaco é administrado na forma de medicamento é denominada de
regime posoldgico. Tanto, a duragdo do tratamento como o regime de dose previsto depende do alvo
terapéutico, isto &, a cura, o controle ou a prevencdo da doenga. Dada a complexidade do gerenciamento
terapéutico do paciente devem-se considerar os fatores relacionados & administracdo da medicacéo,
obedecendo determinado regime posoldgico, dado pela dose e o respectivo intervalo entre doses, as
transferéncias do farmaco no organismo, e ao efeito farmacoldgico, ressaltando-se a necessidade de um
balanco desses fatores para a manutencéao da eficacia.

Se o0s pacientes em tratamento prolongado ou em farmacoterapia de dose multipla, exigem um
monitoramento para a garantia da eficacia e a minimizagéo da toxicidade do fa&rmaco, deve-se considerar
também aqueles pacientes que recebem, por exemplo, uma ou mais doses de determinado medicamento
analgésico, para o alivio de uma eventual dor de cabeca ou mesmo apds uma intervengdo cirdrgica
odontoldgica. A duracdo dos tratamentos farmacologicos, em sua maioria, estad usualmente situada entre



estes dois extremos.

E importante salientar que o intervalo entre duas doses consecutivas, denominado de intervalo entre doses
(7) é fundamental na caracterizagdo da dose Unica e da dose multipla, bem como na diferenciacgéo entre as duas. Isto
significa que se doses idénticas (D) sdo administradas ao paciente em intervalos de tempo regulares (z: intervalo de
dose) dois eventos podem acontecer.

Se pela administragdo de varias doses, ndo se registrar residuo da 12 sobre a 2%, da 2° sobre a 3%, nem da
3% sobre a 4% ou da 4 sobre a 5 dose, e assim por diante, podemos considerar que nesse regime posoldgico ndo
ocorreu acumulo do farmaco no paciente pela administragédo de inimeras doses. Trata-se, portanto nesse caso de
terapia de dose Gnica, uma vez que as concentrages maximas e minimas apresentam valores superponiveis desde a
primeira até a Gltima dose administrada ao paciente (Fig. 3- 4).

Fig. 3-4. Curva C versus T pela administracdo de dose (D) Unica intravascular (IV) e
extravascular (EV) quando sdo administradas em intervalos regulares sem gerar acimulo. O intervalo
entre dose (t) é igual ou superior a 10 t (3,)P.
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Por outro lado, apds a 1% dose (ataque) ao se administrar a dose subsequente (manutengéo) havendo
residuo da dose anterior, pode-se esperar um acumulo do farmaco pela administracdo de doses consecutivas
gerando a impregnacéo do paciente para aquele regime posoldgico da terapia de dose multipla. Evidencia-se entdo
durante a impregnagdo, o aparecimento de uma curva para as concentra¢des médias em funcdo do tempo de
tratamento que obedece a fungdo assintética, conhecida como curva de acimulo ou impregnacédo da dose mdltipla.

Observa-se um aumento das concentragdes minimas e maximas até chegar ao platd. A ocorréncia de um ou
outro evento, isto &, dose Unica ou dose multipla, se deve ao periodo de tempo requerido para a eliminagéo total do
farmaco do organismo ap6s a administracdo de uma ou inimeras doses. Este periodo de tempo requerido para a
eliminacdo total de uma dose equivale a 10 vezes a meia-vida bioldgica sendo denominado ainda de periodo de
washout, devendo-se considerar a grandeza do z (intervalo de dose) tomando por base esse parametro.

Quando o intervalo entre doses consecutivas é superior a 10 vezes a meia-vida bioldgica, = > 10 t(,,) 3, ndo
ocorre acumulo e a curva das concentragdes médias é uma reta paralela ao eixo do tempo de tratamento, uma vez
que os valores maximos e minimos se sobrepdem desde a 1% até a Gltima dose administrada. Entretanto, se o
intervalo entre doses consecutivas é inferior a 10 vezes a meia-vida biol6gica, = < 10 t(,,)4, ocorre acimulo e a
curva das concentracdes médias cresce em func¢éo do tempo de tratamento até atingir o platé (Fig. 3-5).

Nesta situacdo, o paciente se encontra impregnado ou no estado de equilibrio, isto é, a dose administrada
subsequentemente apenas repde a dose anterior perdida pelo organismo em fungdo do processo de eliminagao.
Entdo, qual seria o tempo requerido para atingir as concentragdes (C*) do estado de equilibrio (plat6)?

Sabe-se que se a duragdo do tratamento equivale ao valor da meia-vida bioldgica, a concentracdo
plasméatica maxima atingida é 50% da C%5, 88% ap6s tratamento com duracéo equivalente a 3 vezes a meia-vida e
97% apds tratamento com duracdo equivalente a 5 vezes a meia-vida.

Portanto, como regra geral, o tempo requerido (T%%) para se atingir C* é da ordem de 5 vezes a meia-vida
biolégica, uma vez as concentragfes plasmaticas do farmaco atingidas se aproximam daquelas previstas no
equilibrio.

O acumulo do farmaco pela administragdo de doses consecutivas em intervalos de tempo 7 < 10 t(.,)/,
envolve alguns conceitos adicionais tais como a retencéo ou a perda do fArmaco em funcéo da frequéncia de dose
relacionada ao 7, e a taxa de eliminacéo (kel).

Sendo assim a retencdo, de uma dose administrada a um paciente, expressa através do fator de retencdo
(Fretencao) Sera funcéo relacionada ao kel ou S e requagdo 5, enquanto a perda da dose administrada pelo mesmo
paciente dependera da diferenga entre o valor absoluto da dose administrada e a dose retida, expressa através do
fator de perda (Fperda) €qUaGE0 6.

-kel.

Eq- 5 Fretengéo =€
Eq- 6 Fperda =1- e_kEI' i

A medida do acimulo do farmaco na terapia de dose multipla esta relacionada a esses dois parametros
anteriores, sendo estimado o fator de acimulo através do inverso da perda, conforme indicado na equacao 7.

Eq 7 FacUmqu =1/ (1' e-kEI' t)



Fig. 3-5. Curvas C versus T pela administracdo dose (D) mdltipla intravascular (IV) e
extravascular (EV) quando doses idénticas sdo administradas em intervalos regulares gerarando acimulo.

O intervalo entre dose (t) é inferior a 10 t (,,)B. A curva de impregnacdo € caracterizada pelas
concentragdes maximas (C%y) € minimas (%, ) no estado de equilibrio ou platb.

Outro conceito importante na dose multipla é o entendimento bem como o significado do parametro
flutuacdo. Ap6s administragao de varias doses da medicacdo gerando o acimulo previsto na dose multipla (ataque e
manutenc¢&o), e atingido o equilibrio ou estado de impregnagédo, pode-se determinar a flutuacdo das concentracdes
no intervalo de dose através da diferenca entre a concentragdo maxima e minima atingidas naquele intervalo (7);
portanto a flutuag&o (C%,a - C¥°nin) mede a variabilidade da concentragdo no intervalo de dose para o paciente
impregnado, submetido a terapia de dose multipla.
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Fig. 3-6. Racionalizagdo da farmacoterapia i.v. através da infus&o.

Adicionalmente, quando se considera a administracdo de dose multipla intravascular (bolus) para aqueles
farmacos que apresentam curta meia-vida bioldgica, e evidéncia de alta flutuacdo das concentracdes plasmaticas no
intervalo de dose, a manutencdo da eficacia e a seguranga do tratamento exigem uma racionalizacdo da terapia
intravascular de forma a se reduzir a frequéncia de inje¢Bes (IV, bolus). No caso, a administragéo intravascular
“bolus” é substituida pela infusdo que prevé a administragdo de mini doses em reduzidos intervalos de tempo,
através de um gotejamento ou bombeamento da solugdo contendo a medicacdo (bomba de infusdo), de forma a
garantir a eficacia e reduzir os efeitos toxicos.

De acordo com o tempo requerido para infundir a medicagéo, a infusdo ilustrada na Figura 3-6 pode ser
répida, lenta ou continua. O periodo de tempo requerido para infundir a medicacdo denomina-se de tempo de
infuséo, t;.

A infusdo sera rapida ou intermitente naqueles casos em que a situacdo de emergéncia do paciente requer
a administracdo de dose 1V no periodo de tempo que seja 0 menor possivel para garantir que a efetividade seja
atingida sem o aparecimento dos efeitos indesejaveis. Este é o tipo de administracdo realizada geralmente nos
Servicos de Atendimento de Emergéncia, como por exemplo, a “digitalizagdo” de um paciente com insuficiéncia



cardiaca congestiva grave, ou mesmo a infusdo requerida na “hidantalizagdo” ou ‘“gardenalizacdo” do paciente
pediatrico em crise convulsiva no Pronto Socorro Infantil.

A administracdo intravascular de agentes antimicrobianos potentes aos pacientes infectados ou ainda de
medicamentos antineoplasicos aos pacientes em quimioterapia nos hospitais-dia, também requerem uma série de
cuidados, sendo recomendada a infuséo rapida em substituicdo ao bolus para garantir a eficacia, e minimizar os
efeitos toxicos desses medicamentos.

No caso da infusdo lenta, a medicagdo deve ser administrada também através de gotejamento ou bomba de
infusdo durante um periodo de tempo suficiente para atingir o estado de equilibrio. Como exemplo, desse tipo de
infusdo, é a administracdo de lidocaina durante 48 horas efetuada nos pacientes apés o infarto agudo do miocardio
na Unidade de Terapia Intensiva. Esses pacientes, nas primeiras 48 horas apresentam alto indice de aparecimento
de disritmias, risco de reinfarto com complicagdes evoluindo a 6bito; desta forma eles devem receber uma infusdo
lenta de lidocaina, antiarritmico indicado no caso, como terapia farmacoldgica profilatica ou curativa,
respectivamente para a prevencao ou na supressao das arritmias cardiacas.

J& no caso da infusdo continua, a administracdo da medicacéo se faz através da bomba de infusdo e esta
prevista durante todo o periodo de tratamento, Como exemplo temos o paciente cirdrgico apés troca de valvula
mitral, e requer a penicilina G potassica durante o periodo de internacao, isto é, durante 20 a 30 dias de infusdo
continua.

Exceto para o caso da infusdo rapida ou intermitente, o estado de equilibrio é atingido tanto na infusdo
lenta quanto na continua durante o ataque, ou seja, na 1 dose. Observa-se que o tempo de infus&o (t; >T*°) nesses
casos é suficiente para atingir o estado de equilibrio ja a partir da primeira infusdo, isto porque foi atingido o
periodo de tempo requerido para atingir o platd (C) equivalente a 5 vezes a meia vida biolégica (T55).

Na infusdo répida, ao contrario, o estado de equilibrio nunca é alcancado pela administragdo de primeira
infusdo (t; < T*%), uma vez que na situacdo emergencial em que se encontra paciente, o alvo terapéutico é atingido
antes do tempo requerido para atingir o platd. Ressalta-se que nesse caso apesar de se tratar de dose maltipla, o
objetivo ndo é atingir o platd na primeira dose e sim atingir no menor periodo possivel o alvo terapéutico. No caso
de administracdo de antimicrobianos a pacientes de UTI, por exemplo, uma série de infusdes intermitentes sédo
requeridas no controle das infecgdes nosocomiais. Nestes casos, 0 platd é atingido ap6s uma série de infusdes
intermitentes e, obviamente nessa situagéo observamos uma curva de impregnacdo do antimicrobiano no periodo de
tratamento da sepse que pode levar de 2 até 4 semanas.

Apos administracdo do farmaco através de infuséo, o estabelecimento de correlagdo entre (C x T) prevé a
aplicagdo das equagdes abaixo ap6s a infusdo rapida para a estimativa do pico (eg. 8) e do vale (eq. 9), isto é, das
concentragdes maximas e minimas apés cada administracéo.

Cpico = Ky . (1_e—kel.t)
Eq. 8 V kel (1-e%)
Eq. 9 Cuale = Caico grkel- (=)
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A equacdo 10 deve ser aplicada durante a infusdo lenta ou continua, antes de ser atingido o platd e a equagéo 11
deve ser aplicada durante a infusdo ap6s ser atingido o plat6.

Ct — ko ) (1_e—kel.l)
Eq. 10 V kel

C¥= ko = ko
Eqg. 11 V kel CL+

De forma geral, monitoramos a eficacia pela medida do efeito farmacoldgico que se busca pelo tratamento,
apoés administracdo de dose multipla, entretanto observamos outros efeitos muitas vezes ndo desejados. Se o objetivo
do tratamento € o sucesso terapéutico, porque os fArmacos evidenciam um ou mais efeitos indesejaveis? Podem-se
evidenciar pelo tratamento com alguns farmacos antidepressivos e sedativos, por ex., sinais como secura da boca,
irritagdo gastrintestinal, constipagdo, nausea ou hipotenséo, conhecidos efeitos colaterais ou reagdes adversas.

A terapia farmacoldgica de sucesso é alcancada com a otimizacdo do tratamento pelo balango
dos efeitos desejados sobre os indesejados. Para se alcancar este objetivo, o farmaco mais conveniente
precisa ser selecionado. Esta sele¢do implica num exato diagnéstico da doenga, conhecimento do estado
clinico do paciente e o gerenciamento farmacoterapéutico do tratamento. Entdo, torna-se fundamental
responder as questdes: “quanto?” “com que frequéncia?” e “durante quanto tempo?” deve-Se tratar o
paciente. A questdo “QUANTO?” reconhece que a magnitude das respostas terapéutica e toxica ¢ fungdo
da dose administrada. A questio “COM QUE FREQUENCIA?” reconhece a importancia do tempo, em
que a magnitude ou intensidade do efeito declina em fung@o do tempo. A questio “POR QUANTO
TEMPO?” encerra um custo real para o tratamento, considerando-se ainda os efeitos indesejaveis do
farmaco decorrentes da administracdo crénica da medicacdo. Na prética, estas questdes ndo podem ser
dissociadas umas das outras.

Em termos de aderéncia (concordancia) e sucesso do tratamento, seria mais conveniente para o clinico
prescrever uma dose maior ao paciente menos frequentemente; por outro lado, tal medida poderia resultar num
aumento da incidéncia dos efeitos téxicos do farmaco decorrente de acumulo maior do que o previsto,
principalmente no caso de pacientes geriatricos.

No passado, as respostas para muitas questdes terapéuticas importantes foram obtidas a partir do
empirismo por tentativa e erro. A dose, intervalo entre doses e a via de administracdo eram selecionadas, sendo
ainda acompanhada a evolugcdo do paciente. O efeito desejado e quaisquer sinais de toxicidade eram
cuidadosamente observados e reportados, e se necessario, 0 regime posoldgico era ajustado empiricamente até ser
alcancado o balango aceitavel entre o efeito terapéutico e a toxicidade do farmaco.

A partir da observacdo em grande nimero de pacientes, tentativa e erro, possibilitou a aquisicdo de
experiéncia clinica de valor inestimavel, estabelecendo-se regimes de dose mais convenientes que funcionaram para



a maioria dos pacientes. Entretanto, alguns desses regimes produziram toxicidade excessiva, como no caso da
digoxina buscando-se a manutencdo dos niveis plasmaticos na faixa terapéutica estreita compreendida entre 1 e 2
ng/mL. O acimulo no paciente serd maior para aquele regime posoldgico que utiliza maior dose fracionada e mesma
frequéncia de dose, por exemplo, 0,25mg ao dia (A) e 0,375 ao dia (B) ou entdo mesma dose de 0,25 mg , alterando-
se o intervalo entre doses. Por outro lado, na presenca de um fator fisiopatolégico associado tal como a insuficiéncia
renal, 0 mesmo paciente acumulara mais digoxina, ap6s utilizar com sucesso 0 mesmo regime posoldgico anterior de
0,25 mg ao dia, na auséncia de faléncia renal (Fig. 3-7).

Em outras situacdes, como no caso da tetraciclina, optou-se pela administracdo de 250 mg a cada 6 ou no
maximo 8 horas para garantia da manutencdo da atividade bactericida nesse intervalo. Apesar disso, 0 acesso do
Clinico aos regimes posologicos empiricos deixou ainda muitas questoes sem resposta, tais como “por qué a
ocitocina necessita ser infundida na dose de 0,2 a 4 mU/min intravenosamente? ”, ou ainda, “por qué a morfina é
mais efetiva quando administrada 10 mg através da via intramuscular ao invés da via PO ?” Para superar algumas
das limitacbes da terapia farmacoldgica empirica e responder algumas das questdes levantadas é necessario
compreender e considerar os eventos que se seguem a administracdo do farmaco. Os estudos in situ e in vivo
mostram que a intensidade da resposta é fungdo da concentragdo do fArmaco no liquido que banha os locais de
acdo. A partir destas observagdes sugere-se que o alvo possa ser alcangado na terapia farmacoldgica através
manutencdo de concentracdo adequada do farmaco nos locais de acéo.

Entretanto, raramente um farmaco pode ser administrado diretamente no seu local de acéo e a maioria dos
farmacos independentemente de seu local de agdo (cérebro, coragdo, jungdo neuromuscular e outros tecidos) é
administrada pela via extravascular por meio de formulagfes enterais ou parenterais. Desta forma, o farmaco
precisa deslocar-se do sitio de administragdo para o sitio de acdo através de processos de transferéncia incluindo
absorcdo, distribuicdo do farmaco do sangue para os tecidos e para o sitio de acdo, bem como eliminagdo do
farmaco pela chegada aos érgaos depuradores, geralmente figado e rins.

FARMACOTERAPIA: CONSIDERACOES FARMACODINAMICAS

A correlacdo entre dose administrada, efeito farmacoldgico obtido, concentracdes do farmaco no plasma e
no liquido que banha o sitio de agdo, possibilita o gerenciamento do tratamento farmacoldgico. A manutengéo da
eficacia, pela utilizagdo de determinado regime posolégico, nas doses terapéuticas usuais, pode ser garantida pelo
estabelecimento de correlagdo “efeito e as concentragdes plasmaticas efetivas”. Na pradtica, é oportuno, portanto
associar as concentragfes plasmaticas e eficacia no tratamento farmacoldgico, ao invés de forma muito invasiva
estabelecermos correlagéo entre efeito e a concentragao do farmaco que banha o sitio receptor.

Desta forma, para a otimizacdo da terapia farmacoldgica deve-se considerar basicamente a ocorréncia de
trés fases: biofarmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica (Fig.3-8).

A fase biofarmacéutica envolve o0 monitoramento da liberagdo do fAirmaco da formulagdo farmacéutica, e é
nesta fase que o farmaco se torna disponivel para a absor¢do. Uma série de fatores fisico-quimicos relacionados ao
farmaco, a formulacdo farmacéutica e fatores fisioldgicos, fisiopatoldgicos relacionados ao paciente interferem
nesta fase. E importante salientar que a fase biofarmacéutica s ocorre apos a administracdo extravascular da
medicacdo, isto é, quando o farmaco liberado é transferido do sitio de absorcdo para a corrente circulatdria
utilizando diversos mecanismos de transporte: ativo, passivo, facilitado, par iénico e pinocitose, dentre outros
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Fig. 3-7. Regimes posoldgicos para digoxina e registro de falha terapéutica, representada por toxicidade
ou ineficacia. Concentracéo plasmética (C).

Ao monitoramento dos processos de absor¢ao, distribuicéo, biotransformacéo e excre¢do do farmaco no
organismo, denominam-se de farmacocinética, em que o fArmaco se torna disponivel para a agdo farmacolégica. Ela
esta relacionada a curva de concentragdo plasmatica do farmaco versus tempo, variando com a dose administrada,
a formulagdo farmacéutica, a frequéncia de dose e a via de administra¢éo. A associacao das fases biofarmacéutica e
farmacocinética possibilita o0 monitoramento dos processos do sistema LADME.

O monitoramento do efeito farmacoldgico apés a administragdo da medicacdo ocorre na fase
farmacodindmica, pela variacdo das concentragdes do farmaco no local de acdo em funcdo do tempo, se
relacionando a instalacdo do efeito e magnitude do efeito maximo produzido, duracdo do efeito maximo e tempo
requerido ao desaparecimento do efeito.

A correlagdo entre as fases farmacocinética e farmacodinamica permite que o objetivo terapéutico seja
alcancado a partir do estabelecimento de um regime de dose adequado. Esta abordagem apesar de complexa requer
maior nimero de informagdes, mas tem inimeras vantagens sobre a abordagem empirica, uma vez que uma resposta
ndo esperada do paciente a determinado farmaco, pode ser convenientemente justificada através de alteragdes
farmacocinéticas com consequéncias farmacodinamicas, devendo o0 regime posoldgico ser ajustado



convenientemente.

Fig. 3-8. Transferéncia do farmaco do sitio de administragdo para o sitio de agdo: fases biofarmacéutica,
farmacocinética e farmacodinamica.

CONTROLE TERAPEUTICO, A FERRAMENTA INDISPENSAVEL DA
FARMACOCINETICA CLINICA

A utilidade dos resultados de concentracdo plasmética de um farmaco esta baseada no conceito
de que a resposta farmacoldgica esta estreitamente relacionada a concentragdo desse farmaco no sitio
receptor. Para alguns farmacos, os estudos em pacientes tém fornecido informacgdo sobre a faixa de
concentragdo que é segura e efetiva no tratamento de doencas especificas. Esta faixa de concentragdo do
farmaco no plasma é denominada de faixa ou janela terapéutica para o fa&rmaco, conforme ilustrado na
Figura 3-9.
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Dentro dessa faixa terapéutica, os efeitos adversos do farmaco também séo observados, mas podem ser
considerados despraziveis. Entretanto abaixo do limite inferior dessa faixa verifica-se que os efeitos benéficos
terapéuticos ndo se manifestam, estando o paciente em subterapia.

Faixa terapéutica do farmaco

Fig. 3-9. Correlago entre a concentragdo do farmaco no plasma e efeito farmacoldgico (E), expresso em
probabilidade (%) de ocorréncia do evento.

Por outro lado, acima do limite superior dessa faixa ha grande probabilidade de que os efeitos
terapéuticos sejam superados pelos efeitos adversos. Nesta situagéo, os pacientes manifestam os efeitos indesejaveis
do farmaco, e a toxicidade é proporcional aos niveis plasmaticos muito aumentados no paciente. Nao ha uma linha
divisoria definitiva e absoluta que divide as concentragdes subterapéuticas, das terapéuticas e das toxicas para o
farmaco. Desde que a resposta individual do paciente muitas vezes desempenha papel muito importante, ha uma
area onde essas concentrages se sobrepdem. A variabilidade na resposta do paciente é influenciada por fatores
farmacocinéticos e por fatores farmacodinamicos.

Embora esse assunto diga mais respeito a farmacocinética, é sempre importante ter em mente a correlagédo
entre a farmacocinética e a resposta farmacologica do paciente a um farmaco. A farmacocinética determina a
concentracdo plasmatica atingida para um determinado regime de dose. Apds administragdo de varias doses a



concentracdo do farmaco no plasma refletird a concentragdo do farmaco no sitio receptor. Consequentemente, a
farmacocinética e as caracteristicas da resposta farmacoldgica de um farmaco e a correlacdo de ambos deve ser
compreendida antes da predicio da resposta do paciente a determinado regime de dose.

Quadro 3-1. Faixa Terapéutica para alguns farmacos comumente prescritos e que evidenciam baixo
indice terapéutico. Fonte: Brunton et al. (2006).

A teofilina é um excelente exemplo de farmaco cuja farmacocinética e farmacodinamica sdo bem
conhecidas. Quando ela é administrada numa determinada dose a uma populagdo de pacientes, a concentragdo
plasmética varia muito em funcdo da variabilidade disposicional desse farmaco. As concentragdes plasmaticas
abaixo de 5-8mg/L sdo geralmente consideradas inadequadas e o paciente se encontra em subterapia, exigindo do
Clinico, com modificacdo do regimen posolégico no sentido de aumentar a dose total diaria. Algumas faixas
terapéuticas para farmacos de baixo indice terapéutico sdo exemplificadas no quadro 3-1.

Por outro lado, os efeitos adversos tais como nausea e vOmitos, taquicardia e nervosismo estdo
relacionados a concentracdes plasméticas superiores a 20 mg/L.

Os farmacos como a teofilina possuem estreito indice terapéutico uma vez que concentragdes requeridas
para produzir efeito terapéutico sdo muito préximas daquelas necessarias para produzir os efeitos toxicos.

Muitos fatores farmacocinéticos causam variabilidade na concentragdo de farmacos e
consequentemente a resposta farmacolégica no regimen de dose dentre desses fatores destacamos:

L4 Diferencas na capacidade individual de metabolizar e eliminar o farmaco (fatores genéticos);
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L4 VariagOes na absorcdo, estados de doenca estados patoldgicos, tais como extremos de idade que
afetam em sobremaneira, absorcéo distribuicéo e eliminacgao de farmacos;

L4 Interagdo de farmacos

Um grande grupo de pacientes pode ser estudado pela medida do pico de concentragdo plasmatica
resultante da administracdo de o mesmo esquema de dose para cada paciente.

Para muitos farmacos a variabilidade interindividuos, resulta em diferentes concentracdes plasmaticas.
Esta variabilidade e primeiramente atribuida a fatores que influenciam o sistema LADME (liberacdo, absorcao,
distribuicao, metabolizag&o e excrecao).

Estados de doenca tais como insuficiéncia renal ou hepatica e outras condi¢des como a obesidade e idade
avancada podem alterar esses processos e devem ser considerados para individualizagdo de regimes posolégicos.

A determinagdo das concentrages plasméticas do farmaco para otimizar a terapia farmacoldgica do
paciente e conhecida como “controle terapéutico”. Se realizado apropriadamente este controle permite a
manutencdo de concentragdes seguras e eficazes dentro da faixa ou janela terapéutica. Os resultados laboratoriais
devem ser sempre interpretados em relacdo com o efeito clinico no paciente.

O controle terapéutico compreende a realizagdo de ensaios laboratoriais para determinagdo da
concentracdo do farmaco no plasma do paciente e a interpretagdo dos resultados frente a faixa de referencia ou a
janela terapéutica para um regime terapéutico efetivo.

A maior vantagem do controle terapéutico e a maximiza¢do dos efeitos terapéuticos bem como a
minimizagdo dos efeitos toxicos do farmaco. A formulacdo de regimes terapéuticos pelo através de controle
terapéutico envolve processos de tomada de decisé&o.

Alguns farmacos pelas suas caracteristicas farmacocinéticas mostram alta correlacdo entre as
concentracgdes plasmaticas no intervalo de dose e a resposta farmacoldgico, como por exemplo, as concentraces de
teofilina estdo estreitamente relacionadas ao efeito farmacoldgico. Entretanto para outros fAirmacos isto ndo ocorre
como é o caso das concentragdes plasmaticas de um anti-hipertensivo que ndo se correlacionam bem com os efeitos
farmacoldgicos; nesses casos é muito mais vantajoso se medir a pressdo arterial do que monitorar a concentracdo
plasmatica do anti-hipertensivo.

Alguns exemplos de farmacos frequentemente monitorados no plasma sdo citados a seguir:
aminoglicosideos, antidepressivos, ciclosporina A, digoxina, fenitoina, fenobarbital, lidocaina, litio, metrotexato,
procainamida, quinidina, teofilina, valproato e vancomicina.

Monitoramento terapéutico é indicado quando:

L4 Existe boa correlacdo entre resposta farmacoldgica e concentragdo plasmatica, esta correlacdo
nos permite predizer os efeitos farmacolégicos com base na alteragéo das concentrag@es plasmaticas.

L4 Alta variabilidade interindividuo para as concentragfes plasmaticas do farmaco apds a mesma
dose. Ocorréncia de produtos de biotransformacéo de relevancia clinica devem ser monitorizados com o farmaco
inalterado.



L4 O farmaco tem indice terapéutico estreito isto é as concentragdes terapéuticas estdo muito
proximas das concentragdes toxicas, e finalmente quando os efeitos farmacoldgicos desejados ndo podem ser obtidos
rapida e facilmente como e o caso da medida da pressao arterial para os anti-hipertensivos.

O valor do controle terapéutico esta limitado nas seguintes situagdes:
L4 A faixa de concentracdo plasmatica terapéutica nao esta vem definida.

L4 Quando a formacao de metabolitos ativos dificulta o ajuste de dosagem pela determinagdo da
concentracgdo do fairmaco inalterado.

L4 Os efeitos toxicos podem ocorrer tanto nas baixas quanto nas altas concentragdes plasmaticas do
farmaco.

Para grande nimero de farmacos, o controle terapéutico é de grande utilidade quando alterag¢@es no pico e
no vale podem ser relacionadas a alteragdes da farmacocinética e o ajuste de dose exige o conhecimento adicional
de alguns parametros tais como meia-vida bioldgica, depuracgéo plasmatica e volume de distribuicao.
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Capitulo 4

Farmacoterapéutica. Desenvolvimento de Farmacos

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta, Lucilia Lepsch

INTRODUCAO

O extraordinario progresso da Farmacoterapéutica verificado nas Gltimas décadas esta associado
a descoberta e ao estudo clinico de novos farmacos. Este avanco possibilitou o aparecimento de uma nova
divisdo, a farmacologia clinica, cuja finalidade é estudar a eficacia e a seguranca dos medicamentos.
Destacam-se também os estudos da farmacocinética e biofarmacéutica no organismo humano sadio ou
doente e da farmacodindmica na avaliagdo do espectro da acdo terapéutica dos medicamentos, visando o
uso racional dos medicamentos.

Na prescricdo de novos farmacos, recomenda-se aos clinicos, atitude de cautela em relagéo as
informacdes de toxicidade e seguranca fornecidas pelos fabricantes, na ocasido do lancamento de
mercado de novos produtos. De modo geral, os novos fA&rmacos representavam avangos terapéuticos
minimos em relacdo a outros medicamentos ja existentes na pratica médica. A aquisi¢do critica desses
conhecimentos por parte dos clinicos possibilitara o emprego generalizado do novo farmaco.

Em sintese, a Farmacoterapéutica é arte e ciéncia de curar as doencgas
EFEITO PLACEBO

Somente a partir de 1950 é que se iniciaram estudos sistematizados de que substancias inertes,
administradas da mesma forma que medicamentos conhecidos, exerciam influéncias no organismo
semelhantes aquelas que se pensava fossem provocadas por substancias consideradas ativas. O conjunto
de fatores ndo farmacoldgicos que influenciam a acdo dos medicamentos passou a ser codificado sob a
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denominacéo de efeito placebo.

A palavra placebo foi introduzida pelos autores anglo-saxdes para designar uma “terapéutica
ficticia ou em branco”. A palavra placebo ¢ a primeira pessoa do futuro — do indicativo do verbo latino
“agradar” —, sendo equivalente a oragdo “eu agradarei”. Com a evolu¢do dos conhecimentos, outros
fendmenos que ndo apenas agradaveis passaram a ser incluidos no efeito placebo, que pode atualmente
ser definido como “o efeito psicoldgico, fisioldgico ou psicofisioldgico de qualquer medicacdo que nédo é
devido a sua atividade farmacoldgica e cuja explicacdo pode ser dada como ‘fendmeno induzido por
mecanismo de sugestao”.

Segundo Coleman, o efeito placebo foi notado pela primeira vez em 1946 por Jellinek, o qual observou
que, em 199 pacientes portadores de cefaleia, 120 obtiveram alivio ingerindo comprimidos que ndo continham, em
sua formulagdo, ingredientes ativos. Contudo, o interesse atual pelo placebo € devido, em grande parte, a Beecher
que, durante a Segunda Grande Guerra, observou que, dos feridos em combate, somente 25% necessitavam
realmente de morfina. O mesmo autor verificou posteriormente que, em pacientes pos-operados, 80% necessitavam
realmente de medicacdo analgésica. Neste contexto, foi observado que os mecanismos neurobioldgicos de placebo
analgesia envolvem regides de regulacdo da dor e afetividade associadas ao sistema opiodérgico e dopaminérgico.
Ademais, Beecher relata que entre 26 e 58% dos pacientes portadores de angina de peito, cefaleia, nduseas, tosse,
febre comum e ansiedade melhoraram com o uso de placebo.

Os placebos sdo divididos em inertes e ativos, sendo 0s primeiros representados pelos comprimidos de
aclcar ou amido, certas infusdes de cha, &gua com agucar e injecéo de pequenos volumes de solugdo fisiologica. Os
ativos sdo representados pelas vitaminas como a Bi,, p. ex., para o tratamento “revigorante” em pacientes
desprovidos de anemia perniciosa, os proprios analgésicos administrados em doses subterapéuticas, anti-
inflamatdrios enzimaticos em baixa concentracdo e que sdo indicados para secre¢des digestorias. Poderiam também
ser incluidas, no grupo de placebos ativos, as substancias farmacologicamente ativas presentes em doses adequadas,
porém administradas em indica¢@es diferentes da proposta. Ademais, farmacos administrados por vias inadequadas,
como a administragdo oral de hormonios polipeptidicos que sdo destruidos pela bateria enzimatica ao longo do
aparelho digestdrio séo também considerados como placebos.

Assim, uma resposta favoravel a administracdo de dado principio ativo ndo constitui, por si, garantia da
eficacia do produto; o paciente &vido de cura e de alivio pode ser o Unico fator condicionante de uma determinada
resposta terapéutica.

Segundo alguns autores, os pacientes respondem melhor ao placebo quando s@o jovens portadores de
doenca aguda; sem experiéncia medicamentosa prévia; possuidores de Q.l. baixo; reduzido nivel educacional e
socioecondmico e aqueles desprovidos de ansiedade severa ou moderada.

O efeito placebo, entretanto, também pode se manifestar sob a forma de reacbes desagradaveis,
consideradas geralmente como efeitos adversos da medicagdo. A deteccdo do efeito placebo negativo (nocebo)
depende, fundamentalmente, do modo como é conduzido o ensaio clinico; pode-se considerar que, quando se
pergunta ao paciente o que ele sentiu, aproximadamente 5% relatam efeitos adversos; contudo, quando se pergunta
pelo sintoma, essa porcentagem eleva-se para cerca de 20%. Por outro lado, até a cor da forma farmacéutica de
apresentacdo pode influenciar a resposta terapéutica.

Estudos recentes realizados em voluntarios adultos normais demonstraram que capsulas de cor vermelha e



branca induzem maior estimulacéo da atividade mental.

O uso do placebo pode ser justificado em ensaios clinicos em que se procura determinar o
verdadeiro efeito do farmaco, procurando-se excluir o fendmeno de sugestdo. Contudo, o uso de placebo
é bastante discutivel em terapia, pelo fato de retardar o uso de recursos terapéuticos e prejudicar a relacdo
de confianca entre o paciente e o clinico.

ENSAIOS CLINICOS

Os ensaios clinicos podem ser classificados em controlado e ndo controlado. O ensaio clinico
ndo controlado é o tipo mais simples, consistindo basicamente na administracdo do farmaco a um
pequeno nimero de pacientes, sem grande rigor de selecdo de diagndstico e sem grupo controle. Existem
poucos exemplos de ensaios clinicos ndo controlados cujos resultados sejam confidveis, excetuando-se o0s
antibidticos, nos quais as experiéncias anteriores per se definem padrdes de bons resultados.

Ensaios clinicos comparativos. O ideal metodoldgico para avaliacdo de resultados obtidos em
distribuicdo randdmica de pacientes ou voluntarios entre os grupos controle e experimental (novo
farmaco) é o ensaio clinico controlado. Vale destacar que a metodologia de distribui¢do randémica é
limitada por condutas normativas ou éticas, por exemplo, em criancas ou disfun¢bes de evolugdo
terminal. Nesses casos, se faz necessario o emprego de registro de controle histérico das doengas.

Formacéao dos grupos e mascaramento. Os ensaios controlados que pode ser aberto e cego. No ensaio
aberto, tanto o pesquisador como o paciente ou voluntario conhecem o medicamento que estd sendo administrado
aos grupos componentes do ensaio clinico. Sua finalidade é identificar as caracteristicas do farmaco e os seus
resultados obtidos necessitam ser confirmados posteriormente através de ensaio controlado cego, conhecido como
mascaramento ou ocultacéo.

Os ensaios clinicos do tipo cego sdo subdivididos em simples cego e duplo-cego. No simples cego apenas
0s pacientes ndo conhecem a medicac¢é@o administrada, enquanto que no ensaio duplo-cego tanto o pesquisador como
o0 paciente desconhecem o farmaco (ou placebo) que esta sendo administrado.

Em suma, mais importante que estas técnicas de mascaramento séo o planejamento racional de ensaios
clinicos controlados mais simples e objetivos para avalia¢do dos resultados obtidos.

Os ensaios clinicos controlados constituem a melhor forma de corrigir eventuais vieses tanto do
pesquisador como do paciente nos resultados obtidos. No caso do uso de placebo, a observagao reflete a eficacia do
farmaco em estudo e avalia ainda, de forma correta, a incidéncia real de efeitos adversos (ver adiante). Nesses
estudos, a comprovacdo do planejamento da pesquisa pode ser feita comparando os resultados observados com
placebo e aqueles obtidos com farmaco padréo (farmaco de eficacia e seguranca bem conhecidas). A ndo utilizagao
de placebo pode ser justificada quando ha comprovagéo de tratamento que melhore o prognéstico da doenca. Por
fim, as informacdes sobre o valor do farmaco em estudo podem ser obtidas comparando com as do farmaco padréao.
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Dessa forma, as avaliagBes clinicas sdo mais completas quando se utilizam, em estudos comparativos,
grupos que recebem o farmaco em estudo, farmaco padrao e placebo. Na pratica, tais estudos exigem um grande
nimero de pacientes que tornam dificil a realizagdo dos mesmos. Além disso, o pesquisador pode sentir certa
dificuldade em interpretar testes estatisticos quando se compara eficacia de novo farmaco com a de outro em ensaios
pequenos. Nesses casos, € muito comum concluir sem rigor, que os dois tratamentos medicamentosos sdo iguais,
quando ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre eles. Vale lembrar que a diferenca
significativa entre os tratamentos é considerada valida quando ndo é devida ao acaso e obtida geralmente em
experimentos maiores.

Avaliacdo dos resultados clinicos. Depois de observada a adequacdo das comparagdes, analisa-se 0s
critérios adotados na avaliagdo dos resultados clinicos, que podem ser direto quando esta relacionado com a doenca
(aumento da sobrevida) ou sintomatico (alivio da dor) ou indireto quando as decisdes terapéuticas sdo baseadas em
sinais clinicos (pressdo arterial, no caso de anti-hipertensivos) ou dados laboratoriais (glicemia, antidiabéticos).

Conduta| | Desfecho

Farmaco Efeitos

Pacientes

Efeitos

Placebo

Randomizagéo

Esquema 4-1. Ensaios clinicos randomizados.



O importante é que os critérios sejam bem definidos antes do comeco das observagdes e que ndo sejam
modificados ao longo do ensaio clinico.

Amostragem. Antes de iniciar sele¢do dos sujeitos para o estudo clinico é fundamental estabelecer o
diagnéstico em bases sélidas e verdadeiras. Sabe-se também que a selecdo dos sujeitos da amostra néo representa a
populacéo de pacientes acometidos pela doenca.

Critérios de incluséo e exclusdo. Depois de estabelecida a hipotese bem definida do estudo clinico,
processa-se a selecdo das caracteristicas dos pacientes, os quais serdo incluidos ou excluidos da avaliagao para que
a amostragem permaneca a mais homogénea possivel.

Em relag&o aos critérios de inclusdo de pacientes, destacam-se:
a) diagndstico da doenca;

b) peso, idade, sexo e etnia do paciente;

¢) grau de severidade da doenga;

d) tempo em que o paciente est4 acometido pela doencga;

€) nimero de crises anteriores.

Entre os critérios de exclusdo, destacam-se:

a) pacientes gravidas ou que desejam engravidar;

b) lactantes; c) pacientes dependentes de substancias psicoativas;

d) pacientes acometidos de hepatopatias, nefropatias e cardiopatias;

e) pacientes acometidos de outras doencas que possam influenciar a resposta do farmaco em estudo.

Outro aspecto muito importante é observar o nimero de pacientes selecionados que iniciaram o estudo
clinico e os pacientes que ndo terminaram. Nos casos de interrupgdo de tratamento é fundamental saber as razdes:
ndo concordancia ao tratamento, efeitos adversos e a deterioragéo do quadro clinico.

Em sintese, a avaliagdo da eficacia e seguranca é um procedimento continuo, baseado geralmente em
resultados clinicos obtidos em ensaios controlados duplo-cegos e randomizados.

Neste contexto, as metanalises de estudos podem ser utilizadas para avaliagdo mais precisa do potencial de
tratamento medicamentoso.

Estudos observacionais

Os efeitos adversos podem nao ser detectados durante a realizagdo de estudos clinicos
controlados e randomizados (aleatdrios) cuja finalidade é a avaliagcdo da eficacia de novo farmaco para
posterior aprovagdo, objetivando sua comercializagdo. Além disso, alguns efeitos adversos apresentam
laténcia prolongada ou ndo se manifestam em pacientes incluidos nos ensaios controlados.
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Nos estudos observacionais, a informagdo é colhida sistematicamente sem a intervencdo ativa do
pesquisador. Vale destacar que a otimizagao dessas informacdes varia com o tipo de desenho do estudo clinico e sdo
dependentes da utilizacdo do farmaco e da sele¢éo dos controles.

Os estudos de coorte sdo do tipo prospectivo e os grupos de usuario ou ndo de um medicamento sdo
acompanhados e comparados por algum tempo.

Conduta | | Desfecho
Exposto Efeitos
Pacientes
(Coorte)
Efeitos

N&o exposto

Estudo prospectivo

Esquema 4-2. Ensaio clinico de coorte.

Os estudos de caso-controle identificam inicialmente, os pacientes expostos ao farmaco que apresentam
efeitos adversos (casos) e os sem efeitos adversos (controle). Depois, o desfecho é de casos de pacientes (efeitos
adversos) vs controle.

Outros estudos secundarios sdo feitos com andlise farmacoecondmica (custo-efetividade, custo-beneficio,
custo-utilidade, qualidade de vida), estabelecendo uma interface com a farmacoepidemiologia.

Em razdo disso, sdo utilizados os ensaios observacionais, ndo aleatorios, para investigar 0s



efeitos adversos que podem ocorrer ao longo do tempo e uso generalizado.

Conduta| | Desfecho
Exposto Efeitos
Pacientes
Efeitos

N&o exposto

Estudo retrospectivo

Esquema 4-3. Ensaio clinico caso-controle.
DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS.

Os novos farmacos compreendem todas as substancias quimicas de origem sintética, vegetal ou
animal, ainda ndo administradas no homem ou mesmo, quando ja administradas, ndo tenham sua eficacia
e seguranca ainda de todo conhecidas, para as seguintes indicacBes terapéuticas: a) associacdo de
farmacos conhecidos; b) novas indicagOes terapéuticas; c) alteracbes na posologia, d) mudancas nas
formas farmacéuticas; e) farmacos utilizados in vitro que podem influenciar diagnosticos ou tratamentos.

E importante destacar que o desenvolvimento de um novo farmaco, desde sua descoberta até o langamento
no mercado farmacéutico, demora em média um tempo nunca inferior a 5 anos. O custo da pesquisa para
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desenvolvimento de novos farmacos tem aumentado ao longo dos anos. Nos Estados Unidos (EUA), p. ex., a
indUstria farmacéutica gastou 1,2 milhdes de délares em 1940 na busca de novos farmacos. Em anos mais recentes
ocorreu elevacdo brusca nos custos, na ordem de 150 a 500 milhdes de ddlares para um novo farmaco, pelas
exigéncias legais e sofisticacdo para realizacdo dos estudos clinicos.

O investimento global das empresas farmacéuticas é da ordem de 2 a 3 bilhdes de délares por ano. Em
contrapartida, o mercado mundial de produtos farmacéuticos éticos movimentou cifras acima de 300 bilhdes de
dolares em 2001. O Brasil ocupa o 10° lugar dentre os principais mercados do mundo.

Esses fatores de custo e de tempo para desenvolvimento de novos farmacos, entre outros, fazem com que
cada vez mais esse processo seja realizado nas empresas farmacéuticas. Assim, nos EUA, 90% de novos farmacos
desenvolveram-se em laboratorios farmacéuticos com ampla participacdo académica, 9% em Universidades e 1%
nos laboratdrios de pesquisa governamental nos dltimos 30 anos.

Concluindo, a descoberta de novos farmacos pode ser vista como um funil, em que 100.000
moléculas de compostos entram, mas apenas cinco delas realmente atingem as fases finais de
desenvolvimento ou seja 0 mercado farmacéutico.

TESTES PRE-CLINICOS

Apos a descoberta de um novo farmaco promissor é obrigatoria a realizagdo de uma bateria de
ensaios de triagem, antes de serem iniciados os estudos clinicos de Fase | em seres humanos. Esses testes
sdo denominados de pré-clinicos e compreendem as seguintes areas de estudos: 1) biofarmacotécnica
(formulagdo), 2) estudos farmacoldgicos in vitro, 3) provisdo e fabricacdo do novo farmaco e 4) estudos
in vivo em modelos animais para avaliagdo do potencial de eficécia clinica (ver 32 edicdo deste livro).

ESTUDOS CLINICOS
Os estudos clinicos séo divididos em quatro fases:

Fase |. Sdo os primeiros ensaios realizados geralmente em voluntarios sadios para avaliagao
preliminar da seguranga e toxicidade. Em doencas especificas, como AIDS, neoplasias ou certos
transtornos mentais, 0s pacientes sdo mais indicados que os voluntarios sadios. Nesta fase estdo incluidos
estudos farmacocinéticos, interagdes medicamentosas e determinacao de seguranca da dose e respectivas
concentragdes plasmaticas do farmaco.

Na maioria dos casos, 0s ensaios de fase | sdo realizados em pequeno nimero de voluntarios
adultos normais (10-100 participantes), excluindo-se mulheres gravidas. Os voluntarios sdo avaliados
clinicamente antes e ap6s a administracdo do farmaco em estudo. A dose inicial em humanos é um
décimo da dose em camundongo (ex. LDjg), podendo ser cautelosamente escalonada, segundo as
concentragdes plasmaticas do farmaco. Geralmente os voluntarios selecionados permanecem nos



hospitais, onde a pesquisa estd sendo realizada, excetuando-se: a) teste de associagdo de farmacos
conhecidos; b) novas indicagdes clinicas; ¢) novas formas farmacéuticas; d) farmacos de uso local. Nos
casos (a) e (b), a fase | pode ser dispensavel, procedendo-se de imediato a fase Il. A duracdo da fase | é de
meses até 1 ano e os custos sdo da ordem de 10 a 20 milhdes de délares.

Fase Il. S8o os primeiros estudos clinicos realizados em nimero reduzido de pacientes
(usualmente ensaios de 24 a 300 sujeitos). Os objetivos dessa fase sdo determinar a variacdo da dose
terapéutica e a formulagdo 6tima do farmaco experimental e a eficicia. Nesta fase, sdo realizados os
mesmos exames clinicos e laboratoriais da fase I. e 0s ensaios clinicos sdo controlados e randomizados. A
duracédo é de 1 a 2 anos e os custos podem atingir 50 milhdes de ddlares.

Fase I11. Semelhante & fase Il, porém o nimero de pacientes é significativamente maior (250-
1000 pacientes). E considerada a fase final da pesquisa clinica, onde é avaliada a seguranca e eficacia do
farmaco experimental. A amostra maior de pacientes possibilita a aprovacdo do uso generalizado do
medicamento. A duracdo de 3 a 5 anos e os gastos podem ser superiores a 100 milhdes de dolares.

Quando os ensaios clinicos de fase Il estdo completos, a empresa farmacéutica patrocinadora
geralmente requer da ANVISA aprovacdo para comercializacdo do farmaco, mediante apresentagdo de
relatorio técnico contendo informacdes sobre os pacientes que receberam o medicamento. O relatorio é
revisado por comité de especialistas internos e externos da ANVISA.

Fase IV. E caracterizada pela vigilancia pés-comercializagdo sem duracdo determinada.
Costuma-se incluir aos estudos clinicos de farmacos aprovados a participacdo de milhares de pacientes,
com a finalidade de obter informes adicionais que refletem a realidade do médico ou cirurgido-dentista
frente & doenca e 0 seu tratamento em seu consultério ou hospital. Dessa forma, visam-se atraves de
estudos clinicos sem protocolos rigidos obter do clinico, em curto prazo, suas impressdes sobre o farmaco
aprovado. Quanto a seguranca e tolerabilidade, a fase IV tem ainda outras finalidades como, adeséo
(“concordancia”), estabelecer novas indicagdes e esquemas posologicos e dando-se maior énfase as
reacOes adversas e as interacfes medicamentosas (Farmacovigilancia, ver adiante).

Etica na pesquisa clinica. Maiores dificuldades para realizacdo dos ensaios clinicos relacionam-se
com a Etica em avaliagdes de farmacos em seres humanos. Em 1964, a World Medical Association postulou uma
série de normas éticas que foi denominada de Declaragéo de Helsinki, destacando-se os seguintes principios: 1)
Existéncia de dados prévios em animais de laboratério; 2) protocolo a ser examinado por Comité; 3) qualificacao
cientifica do pesquisador; 4 e 5) relacdo risco-beneficio; 6) respeito ao direito e a privacidade do individuo; 7)
seguranca sobre riscos; 8) fidelidade aos resultados obtidos; 9, 10, 11) consentimento consciente, de preferéncia por
escrito; 12) declaracéo de obediéncia as normas éticas. E dada énfase especial aos tipos de pesquisa, separando-os
em pesquisa clinica (ou pesquisa médica combinada com cuidados profissionais) e pesquisa biomédica ndo clinica
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(pesquisa ndo terapéutica).

No Brasil, a regulamentacdo de ensaios clinicos é do Conselho Nacional de Saude (resolugdo CNS n°
196/96; resolugcdo CNS n° 251/97). Em 1999, ANVISA passou autorizar e projetos de pesquisa clinicas e emisséo de
registro de medicamentos.

Os aspectos éticos s&o da Comissdo Nacional de Etica em pesquisa (CONEP)-Resolug&o N° 196, de 10 de
outubro de 1996.

FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia inicia quando o farmaco experimental ¢ administrado pela primeira vez a
um voluntario sadio e persiste durante toda permanéncia do medicamento no mercado farmacéutico. Seu
principal objetivo é descobrir, com maior brevidade possivel, as reagBes adversas causadas pelos
farmacos e registrar suas caracteristicas. Neste contexto, as reacGes adversas idiossincrasicas raras e
imprevisiveis constituem o maior desafio epidemiolégico.

Esses dados podem ser obtidos por informacGes espontaneas de médicos, dentistas e de outros
profissionais sanitarios em hospitais e clinicas ou mesmo por técnicas epidemiolégicas que facilitem a
compilagdo sistematica dos informes por Centros de Farmacovigilancia, como emplos:

Organizacdo Mundial de Saide (OMS) ou da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(http:www.anvisa.gov.br/form/farmaco/index.htm).

REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas aos medicamentos (RAMSs) ou efeitos adversos representam importante
problema de salde publica. Apesar dos esforcos de reduzir a sua incidéncia é considerada alta, por ex.,
nos EUA, a incidéncia de RAMs é estimada de 3 a 15% em todas as admissGes hospitalares. As RAMs
sd0 responsaveis por aumento da permanéncia hospitalar dos pacientes de 2,2 dias e custo de 2.500
ddlares por evento. Em relacdo ao custo-beneficio, estima-se que 30% a 60% de RAMs poderiam ser
evitadas, resultando numa economia de bilhGes de délares anuais.

Contudo, as RAMs geralmente ndo sdo bem estudadas e os mecanismos de algumas permanecem
pouco descritos. Infelizmente, o problema agrava-se pela falta de treinamento adequado em Farmacologia
e Terapéutica para os profissionais sanitarios.

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) conceitua a RAM como sendo aquele que é nao
desejavel, prejudicial, e ocorre em doses terapéuticas normalmente empregadas no homem. Essa
conceituacdo exclui os casos de intoxicacdo por superdosagem e de suicidios. Karch e Lasagna
complementam a definicdo da OMS considerando 0s insucessos terapéuticos com um medicamento como
sendo reacOes adversas.

Os conhecimentos desta conceituacdo e do modo de avaliar os efeitos adversos contribuirdo para



o clinico decidir sobre a continuidade do tratamento medicamentoso. Essas consideracdes sdo extensivas
aos farmacos empregados profilaticamente ou de uso diagnéstico. Portanto, o conhecimento e estudo dos
efeitos desejaveis e indesejaveis dos farmacos sdo importantes na clinica para avaliacdo da relagdo
risco/custo/beneficio para os pacientes.

Classificacdo. As RAMs podem ser classificadas de acordo com a gravidade em:

= Agudas: os eventos ocorrem dentro de 60 minutos ap6s administracdo da medicagdo e incluem choque
anafilatico, bronconstricgédo grave e ndusea ou vomito.

= Subagudas: ocorrem dentro de 24 horas e incluem erup¢do maculopapular, vasculite alérgica, doenga do
soro, diarreia ou colite associada a antibidtico.

= Latente: requer mais de ou mais dias para tornar aparente e incluem erupcdo eczematosa, toxicidade
organica, discinesia tardia.

As RAMs podem ser classificadas como leve, moderada ou grave. As reagdes leves sdo incomodas, mas nao
requer alteracdo na terapia. A sialosquese causada por anticolinérgicos é um dos exemplos de RAM leve. As reagdes
moderadas, tal como a hipocalemia induzida pela anfotericina, usualmente requer uma alteracdo na terapia,
tratamento adicional ou hospitalizagcdo continuada. Reagdes que incapacitam ou colocam a vida em risco ou
prolongam a hospitalizag&o sdo classificadas como grave. Algumas dessas reacdes estdo agrugadas no Quadro 4-1.

A classificagdo de Rawlins e Thompson divide as RAMs em duas categorias:

*Tipo A: reagées diretamente relacionadas aos efeitos farmacologicos de farmacos. Elas sdo previsiveis e
dose-dependentes. Como exemplo, a hipotensdo causada por S-antagonistas adrenérgicos.

*Tipo B: reagoes frequentemente raras e imprevisiveis. A anemia aplastica causada por cloranfenicol é um
dos exemplos.

Uma extensdo desta classificacdo foi desenvolvida por Gell e Coombs para as reacdes de
hipersensibilidade Tipo | a IV). Costuma-se também listar as RAMs causadas por classes de medicamentos. Por
exemplo, muitos antibi6ticos podem causar diarreia, erupgdo e prurido. Outra possibilidade € listar os sistemas
organicos comumente afetados por RAMs, por ex. hematoldgico (discrasias sanguineas, anemias e trombocitopenia).

Para exemplificar alguns dos critérios de classificacdo de RAMs, foram notificadas ao Centro de
Farmacovigilancia do Estado de S&o Paulo (CVS-SP) no periodo de 2002 a 2003, as seguintes classes de
medicamentos: anti-infecciosos (33%), anestésicos (11,5%) analgésicos (9,2%), cardiovasculares (6,7%) entre
outros. Em relagéo aos sistemas orgéanicos, destacam-se: pele e anexos (35,1%), digestdrio (17,9%), SNC (11,3%),
cardiovascular (10,7%) entre outros. Maior informacdo sobre assunto, consultar [Figueras et al. (Eds).
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Farmacovigilancia em A¢do. CVS-SP, 2003].

Fatores de risco. Visto que muitas das RAMs sdo previsiveis, 0 reconhecimento e entendimento do
potencial dos fatores de risco pode ser uma etapa critica para prevencao das RAMs. Entre os varios fatores de risco
incluem-se:

® Uso de medicag¢do multipla

o Condigdes de comorbidade multipla

® Dose e duragdo de exposi¢do

® [dade (neonatos, crianga e idosos)

® Sexo feminino

e Predisposic¢éo genética

® Historico de RAMs e hipersensibilidade
e Falta de educacéo do paciente

Meétodos de detectacdo. Algumas vezes, as RAMs ndo sdo reconhecidas e frequentemente ndo séo
relatadas. De modo geral, sdo utilizadas notificagbes espontaneas para os 6rgdos controladores, fabricantes, centro
de vigilancia sanitaria (pds-comercializacdo) e dados obtidos de estudos observacionais e ensaios clinicos para as
RAMs ndo detectadas durante a fase de desenvolvimento.

Vale mencionar que a detectacdo das RAMs durante os ensaios clinicos requer cuidadosa e sistematica
avaliacdo dos participantes antes, durante e apds a exposicdo aos medicamentos, visando a inclusdo e excluséo dos



sujeitos nos ensaios. Além de testes de diagndstico e laboratorial padrdo sdo utilizados questionarios contendo uma
lista de sintomas dos diversos sistemas organicos (ver adiante).

Outro aspecto interessante é a avaliacdo da causalidade das RAMs, ou seja, a relagdo causa e efeito entre
o0 medicamento e reacdo adversa especifica.

Varios métodos foram descritos e comparados, sendo que o mais comumente aceito é dos algoritmos de
Naranjo como instrumento de avaliacdo da causalidade. A partir da aplicacdo de questionario de 10 perguntas com
escores pertinentes, as RAMs sdo classificadas em: 9 alta probabilidade, 5-8 provavel, 1-4 possivel e 0 duvidoso.

Em sintese, é importante mencionar que os efeitos de farmacos relacionados & indicacdo
terapéutica devem ser acompanhados de efeitos relacionados as RAMSs e devem ser listadas as possiveis
interacGes medicamentosas.

Indice terapéutico. Expressa a margem de seguranca que um determinado farmaco apresenta
em relacdo aos seus efeitos toxicos e terapéuticos.

O indice terapéutico ¢ a relacdo entre a dose letal (DL50) e a dose efetiva (DE50) para produzir
um determinado efeito farmacodindmico. O novo farmaco sera mais seguro quanto maior for o indice
terapéutico. O valor ideal do indice terapéutico é sempre superior a unidade.

Apesar do uso em estudos animais, o indice terapéutico tem suas limitagbes para avaliar o
potencial benéfico de um farmaco em seres humanos. O indice terapéutico de um farmaco nos seres
humanos ndo apresenta precisdo conhecida como também ndo leva em conta a variabilidade dos
individuos e a gravidade da doenca.

Em resumo, o indice terapéutico € uma medida de pouca utilidade clinica na avaliagdo da
seguranga de um farmaco.

LEGISLACAO SOBRE O CONTROLE DO USO DE MEDICAMENTOS NO BRASIL

A Lei n® 6.360/1976 dispde sobre a vigildncia sanitdria a que ficam sujeitos os medicamentos, as “drogas”,
0s insumos farmacéuticos e correlatos, 0s cosméticos e saneantes e outros produtos.

A legislagdo sobre medidas de prevencdo e repressdo ao trafico ilicito e ao uso de substancias
entorpecentes ou que determinem dependéncia fisica ou psiquica foi incluida no rigor da Lei n° 6.368/1976.

Vale destacar que o controle de entorpecentes e psicotrépicos por a¢des nacionais e internacionais foi
definido pela Resolucdo 36/168 da Assembleia Geral das Na¢des Unidas, de 16 de dezembro de 1981, intitulada
“Estratégia Internacional do Controle do Abuso de Drogas”. Mais tarde foi editada no livro ”Guidelines for Control
of Narcotic and Psychotropic Substances “, OMS, 1984.

Mais recentemente, a Lei n® 9.789/1999, que estabelece o0 medicamento genérico, dispde sobre a
utilizagéo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos (Informagdes adicionais: http://www.anvisa.gov.br).
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Capitulo 5

Vias de Administracdo de Farmacos

Roberto DelLucia

INTRODUCAO

A via de administracdo bem como o padréo de distribuicdo pode interferir de maneira direta
sobre a duragdo e extensdo da acdo de um farmaco. Ao se considerar a administragdo de um farmaco, €
facil prever que a situagdo ideal seria administra-lo diretamente no local onde sua agdo é desejavel. Essa
estratégia ndo somente aumenta a eficacia farmacol6gica, mas também diminui a dose do farmaco
necessaria para a obtencéo do efeito desejado e tende a atenuar sua toxicidade.

Existem, no entanto, fatores que dificultam a aplicacdo direta de farmacos no local de a¢do. Séo
exemplos, a pequena cooperacdo do paciente (pelo eventual desconforto causado pela via de
administracdo e/ou pela habituagdo prévia com outras vias) bem como a dificuldade de acesso ao local
especifico de agdo etc.

Por outro lado, a administracdo de um farmaco a distancia implica sua absorcédo e distribuicao
pelo organismo ou em parte dele. O volume de distribuicdo desse farmaco ira ditar a concentragdo inicial
a ser obtida. Na maioria das vezes, elege-se uma dose do farmaco que permita manter niveis sanguineos
terapéuticos, em geral elevados, de maneira a fazer com que quantidade suficiente do farmaco atinja o seu
sitio de acéo.

A frequéncia da administragdo e a dose necesséria irdo depender fundamentalmente dos
processos de perda (metabolizacdo e excre¢do) que comegcam a ocorrer simultaneamente a absorgdo do
medicamento.

A concentracdo do farmaco depende ainda do fluxo sanguineo regional e local, bem como de sua
capacidade de difusdo. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ mais um fator limitante a acdo do farmaco.
Quando esses processos deixam de ocorrer, ou passam a ocorrer de maneira inadequada, imprevista ou
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anormal, manifestam-se os efeitos toxicos ou a auséncia do efeito desejado.

Inicialmente é abordado as principais de vias de administracdo de farmacos, ou seja, os sitios de
entrada de fArmaco no organismo. Na segunda parte do capitulo sdo apresentados os sistemas de liberacéo
de farmacos que foram desenvolvidos pela moderna Farmacotécnica e introduzidos recentemente em
Farmacologia no sentido de aumentar a efetividade e seguranca dos farmacos.

PRINCIPAIS VIAS DE ADMINISTRACAO DE FARMACOS
Modernamente, a administracdo de farmacos é encarada do ponto de vista do local onde ele ird

atuar. Dessa forma, a administracdo de farmaco pode ser dividida em duas maneiras principais:
administracéo de farmacos préximo e distante do local de ac¢éo (Fig. 5-1).

Oral Pulmonar Intravenosa Intraperitoneal Subcutanea

J Intramuscular
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Fig. 5-1. Principais vias de administracdo, absorcao e destino dos farmacos no organismo.



No Quadro 5-1 estdo as principais vias de administracdo dos farmacos, como séo classicamente
conhecidas.

No Quadro 5-2 estdo algumas caracteristicas das vias mais comumente utilizadas.
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ADMINISTRACAO DE FARMACOS PROXIMO AO LOCAL DE ACAO

As formas e apresentacGes farmacéuticas, desenvolvidas para os farmacos a serem administrados
diretamente no local de acdo, variam na dependéncia do respectivo sitio de aplicacdo. Assim sdo
utilizados aerossais para inalacdo, gotas para olhos, ouvidos e nariz, cremes e logdes para a pele.

Existem formulacGes especializadas que permitem controlar o tempo de permanéncia do farmaco
no local de acdo. Desejam-se, neste caso, somente os efeitos tépicos do medicamento, ndo havendo
necessidade de absor¢do, o que implica urna reducéo na concentragdo do fa&rmaco no local especifico de
aplicacdo. Encontram-se nessa situagdo, p. ex. os medicamentos utilizados para o tratamento dos
processos inflamatérios da conjuntiva. No entanto, outras preparacfes, para exercerem sua agéo,
dependem em parte da absor¢do como, por exemplo, os medicamentos midticos e midriaticos e mesmo
farmacos; anti-inflamatérios com ac¢éo nos diferentes segmentos do globo ocular.

De forma geral, a biodisponibilidade (ver adiante) de um farmaco introduzido préximo ao local
de acdo é de dificil mensuragdo, ao contrario dos medicamentos que agem a distancia (via circulagdo
sisttmica), que podem ser facilmente monitorizados através do seu nivel plasmatico. Assim, para
farmacos introduzidos diretamente no local de acdo, o nivel plasmético do farmaco representa uma
distribuico para fora do ponto de atuagéo, e, em muitos casos, pode indicar sobredose do medicamento.
Em se tratando dos farmacos administrados junto ao local de acéo, a eficécia clinica necessariamente
deve servir como avaliagdo da efetividade da forma e do regime medicamentoso.

A via oral passa a ser considerada como um sitio de aplicagdo direta de farmacos no local de
acdo, quando medicamentos inabsorviveis sdo utilizados com a finalidade de controlar disturbios
gastrintestinais. S&o exemplos desses medicamentos os antiacidos e 0s catérticos. Outro exemplo, sdo 0s
aerossois sdo também formas de administracdo bastante convenientes, no que diz respeiito a introdugdo
de fa&rmacos proximo ao seu local de a¢&o.

Em virtude do desconforto e da falta de tolerancia dos pacientes a certas formas farmacéuticas,
tais como cremes, 6leos e pomadas, surgiram novas formas terapéuticas dirigidas no sentido de liberarem
o farmaco de maneira constante no local de agdo. Sdo exemplos destas novas formas os discos de plastico
similares as lentes de contacto, que liberam o medicamento lentamente quando colocadas nos olhos, e
anéis de plastico que, quando colocados no Gtero, liberam quantidades determinadas de progesterona, por
tempo prolongado.

ADMINISTRACAO DE FARMACOS A DISTANCIA
Via transcutanea ou pele

Em tempos idos, a administragdo de medicamentos na pele era precedida de vesicatorios
(irritantes) como a pomada de cantérida ou tintura de iodo, com a finalidade de retirar a epiderme e expor



a derme (intensamente vascularizada), facilitando assim a absor¢éo do farmaco.

O interesse em se utilizar a pele como local de aplicacdo de fAirmacos para agirem a distancia, portanto
alcancando a via sistémica, levou a procura de substancias que promovessem a penetracdo de fArmacos por via
percutanea. Dentre eles encontram-se os solventes dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida, dimetilacetamida,
N-metil-2-pirrolidona e enzimas que debridam os tecidos, tais como a hialuronidase.

A pele de neonatos é muito mais permeavel que a dos adultos a um grande ndmero de farmacos. A
utilizacdo desta propriedade para a administragdo de farmacos resultou em formulacBes a serem aplicadas
topicamente com a finalidade de atingir niveis sistémicos do medicamento. A teofilina (embalada em pequenas
bolsas de papel celofane), por seu extensivo uso na terapia com prematuros, tem sido administrada por esta via,
resultando em niveis terapéuticos satisfatdrios.

Mais recentemente foram introduzidos sistemas de liberagdo de farmacos (patch adesivo) para a absorc¢ao
percutanea, contendo nitroglicerina para o tratamento da angina pectoris, nicotina para alivio dos sintomas de
abstinéncia e estrégenos na terapia de reposicdo hormonal. Procura-se assim evitar a metabolizacdo hepética
(eliminacéo pré-sistémica), 0 que representa uma das inumeras vantagens dessas formulacbes. Entretanto, vale
lembrar que a pele contem vérias enzimas metabolizadoras de farmacos, incluindo CYPs, epoxido hidrolase,
transferases e sulfatases.

Via intravenosa

Das vias descritas na Figura 5-1, a administragdo intravenosa (ou “endovenosa”) é aquela que
fornece a mais rapida e completa disponibilidade do farmaco. Entretanto, quando se deseja atingir
especificamente um 6rgdo, pode-se lancar méo da via intra-arterial. A via intravenosa € utilizada com
frequéncia bem maior que a intra-arterial, em fungéo principalmente do acesso e da pequena margem de
seguranca apresentada pelo farmaco, quando administrado por esta Gltima.

Quando da utilizacdo da via intravenosa, deve-se levar em conta que os fatores concernentes a
absorcdo sdo evitados e que os farmacos introduzidos por essa via irdo atingir obrigatoria e diretamente o
coracdo e em seguida os pulmdes.

Os pulmdes, em virtude de sua localizagdo, recebem o total do débito cardiaco, tendo influéncia direta
sobre a disponibilidade dos farmacos administrados por via intravenosa. Os medicamentos administrados
intravenosamente, ao chegarem aos pulmdes, irdo encontrar uma superficie de 70 m? de células endoteliais da
circulacdo pulmonar passando por elas com uma baixa pressdo de perfusdo. Os pulmées possuem “fungdo
depuradora”, pois participam da elimina¢do de substdncias volateis. Possuem fungdo de “reservatorio” quando
recebem altas concentrac@es de farmacos apds inje¢do intravenosa, liberando-os, ap6s o acimulo inicial, lentamente
para a circulagdo geral. Também funcionam como ‘filtros”, retirando particulas resultantes da precipitacdo de
farmacos pouco hidrossollveis na corrente sanguinea, retendo-as e assim possibilitando sua dissolugédo posterior.
Além disso, levando-se em conta o papel metabdlico dos pulmdes, podemos antever que suas agdes podem manter
diferencas arteriovenosas nos niveis dos farmacos administrados por via intravenosa. O conjunto das células

97



endoteliais pulmonares representa um importante sistema de captacdo (propranolol), metabolizagdo (serotonina,
noradrenalina e prostaglandinas) e mesmo de ativagdo (transformacdo de angiotensina | em angiotensina II)
farmacoldgicas.

Apesar do efeito protetor dos pulmdes, quando da administragdo intravenosa de farmacos, é necessario
cuidado especial com a utilizagdo desta via, principalmente pela rapidez de agéo do farmaco e da dificuldade de
contornar uma sobredose do medicamento.

Os perigos da utilizagdo da via intravenosa sdo: alteragdes bruscas de pH; alteracdo da pressao osmética;
lise de hemécias; coagulacBes extensas; liberacdo de substancias enddgenas (histamina, serotonina,
prostaglandinas, bradicinina), com tendéncia ao colapso ou choque circulatorio.

Por outro lado, as particulas que ultrapassam as dimensdes coloidais, e as suspensdes oleosas, sdo
contraindicadas por via intravenosa, pois obliteram mecanicamente os vasos de pequeno e médio calibre, levando a
extensas aglutinacbes dos elementos figurados do sangue, com a possibilidade de formacgdo de trombos.
Recentemente, apesar dos riscos, substancias pouco soliveis em &gua estdo sendo administradas intravenosamente
através novas formulagbes. Os proprios substituintes do plasma como a dextrana e a polivinilpirrolidona podem
produzir acidentes anafilactoides (urticaria, edema e choque) em razdo da liberacgéo de histamina.

Via intra-arterial

Esta via é raramente utilizada, em virtude dos perigos que oferece. Sua utilizacao esta limitada a
experimentos, especialmente aqueles que procuram estabelecer a atividade do endotélio pulmonar.

Clinicamente esta via pode ser utilizada para perfundirem-se areas especificas com contraste para raios X
ou radiofarmacos ou com a finalidade de se alcancar concentracgéo elevada de farmacos em determinado local, antes
de ocorrer a diluigdo por toda a circulacao.

Esta via tem sido ainda utilizada para a introducdo de substancias quimioterdpicas em determinadas
regides do corpo, visando ao tratamento local de neoplasias.

Via intramuscular e subcutanea

Deve-se levar em conta que os medicamentos administrados por essas vias também sofrem a
influéncia de passagem pela circulagdo pulmonar, porém o nivel sanguineo dos farmacos neste caso esta
intimamente relacionado ao grau de absor¢do e mais ainda ao fluxo sanguineo local. Dessa forma, o
musculo deltoide pode ser utilizado para proporcionar niveis terapéuticos de uma forma répida. Para
liberagdo prolongada e mantida de farmacos devem ser utilizados masculos com fluxo sanguinec menor,
e dentre eles o glGteo é um dos mais adequados. A administragdo de medicamentos na forma de depdsitos
leva a um nivel sanguineo que estara sujeito em maior grau aos processos de perda (metabolizacdo e
excrecdo) do que os medicamentos administrados por via venosa. As formas de depésito ndo sdo
absorvidas na sua totalidade, levando a crer que certo grau de decomposi¢do quimica ou enzimética pode
ocorrer no sitio de aplicacdo. Além disso, a prépria reacdo tecidual pode dificultar a passagem do farmaco
para a corrente circulatoria.



O masculo é mais vascularizado e menos sensivel que o tecido subcutaneo, por isso as solugdes irritantes
sdo mais bem toleradas pela via intramuscular. Quando da utilizagdo dessas vias (particularmente a subcutanea),
certas formulagdes farmacéuticas podem ser escolhidas para promover um depdsito, a partir do qual o farmaco é
lentamente drenado. Sao exemplos os complexos formados pela insulina e protamina ou penicilina e procaina. Mais
recentemente, as microesferas biodegradaveis sao um dos melhores sistemas de liberagdo parenteral de farmacos
para longa acéo (Lupron Depot®).

A absorcdo pode ainda ser retardada com a utilizacdo de vasoconstritores, como a adrenalina, com a
finalidade de alterar uma das principais variaveis que limitam a absor¢do por essa via, ou seja, a irrigagdo
sanguinea.

As enzimas proteoliticas, como a hialuronidase, podem também ser administradas conjuntamente com
determinados medicamentos, para facilitar a absorg¢éo, a partir do subcutéaneo.

Via oral

Existem muitos farmacos, sob diversas formas farmacéuticas, que sdo passiveis de administracdo
por via oral. Esta via é utilizada como uma forma de acesso a circulagdo sistémica através do trato
gastrintestinal. Uma das principais vantagens dessa via € a comodidade para o paciente, que em geral a
prefere em detrimento de outras vias. No entanto, existem algumas desvantagens para esta forma
aparentemente simples de terapia. Inicialmente o medicamento s6 sera efetivo ap6s sofrer alguns
processos biofarmacéuticos dos quais a dissolucdo é uma etapa fundamental. Em contato com a dgua, um
comprimido sofre desintegracéo e dissolucéo, liberando o fArmaco disponivel em solugdo. Esse processo
gue ocorre no trato gastrintestinal é extremamente variavel, pois depende de inimeros fatores, tais como:
quantidade de alimento presente, motilidade das visceras com a consequente alteragdo do tempo de
passagem através do sistema, pH local e pKa do farmaco, temperatura etc. Muitas dessas variaveis podem
estar alteradas pela condigéo patoldgica do paciente, por sua dieta e outras circunstancias.

Durante a dissolu¢do da forma farmacéutica, a concentracdo do farmaco no local de liberacdo
varia, levando por sua vez a uma variacdo do pH local, na dependéncia da concentracdo. Dessa forma,
cria-se uma relagdo de interdependéncia, isto €, a concentragdo do farmaco depende do pH e o pH local
depende da concentragdo do farmaco.

No sentido de diminuir o nimero de comprimidos a serem administrados e consequentemente prolongar o
efeito do medicamento, a substancia ativa pode ser formulada de tal maneira que a sua liberacao seja retardada.

Para isso, sdo utilizados sistemas de liberagdo oral de farmacos constituidos por diversos tipos de
polimeros. Um dos mecanismos consiste em diminuir o processo de dissolugdo mantendo as particulas ligadas a
polimeros solGveis em agua.

Por outro lado, uma série de farmacos sao inativados quando administrados por via oral. Sdo exemplos 0s
hormdnios peptidicos (insulina, ACTH, ocitocina) e alguns antibidticos (bacitracina, polimixina, tirotricina). As
penicilinas acido-labeis (penicilina G, carbenicilina etc.), quando administradas por via oral, devem ser dadas em
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altas doses. Outros medicamentos, apesar de serem resistentes & a¢ao do suco gastrico, ndo sdo absorvidos por essa
via, como é o caso da estreptomicina. Outras substancias, como adrenalina, acetilcolina, histamina e serotonina,
possuem baixa atividade quando administradas por via oral, em parte pela acdo das secre¢des digestorias e em
parte pela agdo de enzimas especificas, as quais se encontram em concentragdes elevadas tanto na mucosa gastrica
como na intestinal. A P-glicoproteina responsavel pelo transporte e a CYP3A4 isoenzima metabolizadora, ambas
localizadas no intestino, podem reduzir a absorcéo oral de uma variedade de farmacos lipofilicos (ciclosporina).

Dentre as inimeras vantagens da utilizagcdo da via oral, destacam-se ainda o preco do medicamento e a
possibilidade de assisténcia no caso de doses excessivas.

A via oral é contraindicada quando na presenca de vomitos ou irritagBes graves do trato digestorio, pela
inativacdo ou eliminac&o pré-sistémica do farmaco por enzimas digestorias ou intestinais, interaces com alimentos
ou nutrientes que podem formar complexos insolGveis com o farmaco e as propriedades organolépticas (sabor e
odor) do farmaco dificultem a ingestéo.

Via sublingual e bucal

Uma das maneiras de evitar certas desvantagens da administracdo de medicamentos pelo trato
gastrintestinal, via oral, mas com as vantagens proporcionadas por essa via, é a administracdo pela via
sublingual ou bucal. Estas sdo vias de administracdo de farmacos extremamente simples, que
proporcionam niveis sanguineos ndo depurados precocemente pela metabolizacdo hepética (Fig. 5-1), ou
pelo processo de degradacéo que ocorre nos contetidos intestinais.

A via sublingual é de preferéncia para a introducdo de nitratos organicos em pacientes portadores de
angina pectoris. O acesso direto e rapido a rede vascular é uma das vantagens no tratamento das crises de angina
pectoris. No entanto, o uso de nitratos supostamente de longa ag&o é questionavel em funcdo de estudos com animais
de laboratério, que demonstraram ser os mesmos totalmente metabolizados em uma Unica passagem pelo figado. Os
farmacos absorvidos através da via sublingual ou bucal devem possuir elevado coeficiente de parti¢do éleo/agua.

Muitos farmacos em diversas formulacdes farmacéuticas profilaticas (bochechos, cremes dentais e
coluntdrios) sdo administrados por via bucal e outros como a nicotina na forma de goma de mascar e o0 oxazepam
em comprimidos liofilizados.

Via Retal

Os supositdrios, principal forma farmacéutica utilizada para a administracdo retal, e os enemas
sdo utilizados ha muito tempo. Os supositdrios sdo formas solidas a temperatura ambiente, passando para
a fase liquida quando na temperatura corporal. Os enemas sdo formas liquidas e a acéo terapéutica de seus
constituintes pode ser obtida localmente ou a distancia.

Os supositdrios, principal forma farmacéutica utilizada para a administracdo retal, e os enemas
sdo utilizados ha muito tempo. Os supositorios sdo formas sélidas a temperatura ambiente, passando para
a fase liquida quando na temperatura corporal. Os enemas sdo formas liquidas e a acdo terapéutica de seus



constituintes pode ser obtida localmente ou a distancia.
A via retal é uma alternativa de grande utilidade quando, por diversos motivos, a administracéo

oral ndo é possivel. Isso é verificado em situacdes de intolerancia gastrica (irritacdo estomacal ou
vémitos) ou estados de inconsciéncia do paciente.

As formas farmacéuticas para administracao retal sdo utilizadas na pediatria, psiquiatria e geriatria.

No entanto, existem alguns fatores que interferem com a administragdo de farmacos pela via retal. O
volume de liquido no local de aplicagdo e a motilidade intestinal possuem influéncia direta sobre a viabilidade do
medicamento.

A administracdo de farmacos pela via retal apresenta uma vantagem em relagdo a algumas das outras
vias. Na parte inferior e praticamente em toda a parte mediana do reto, as veias afluem diretamente para a
circulacdo sistémica através da veia cava inferior. Dessa maneira, os farmacos administrados por essa via podem
evitar a eliminagao hepatica (efeito de primeira passagem pelo figado).

Entretanto, os supositorios tendem a mover-se para uma regido acima do reto, onde as veias, tal como a
hemorroidal superior, afluem diretamente a circulacdo porta, e, além disso, existem extensas anastomoses entre as
veias hemorroidais média e superior. Foi sugerido que apenas 50% de uma concentracdo de farmaco no reto
conseguiriam contornar o figado e, portanto, evitar a eliminagao pré-sistémica hepatica.

SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

A eficacia limitada das formas farmacéuticas tradicionais, caracterizada por uma cinética de
liberagdo de primeira ordem, os limites da duragdo da acdo do farmaco e a intolerancia de certos pacientes
a determinadas formas farmacéuticas como cremes, pomadas e linimentos, como ja foi dito, levaram ao
estudo e ao desenvolvimento dos sistemas de liberagdo do farmaco.

Os sistemas de liberagcdo de farmacos foram introduzidos recentemente em Farmacologia no
sentido de aumentar a margem de seguranca de certos farmacos, bem como permitir a utilizagdo
terapéutica daqueles que possuem alta toxicidade ou meia-vida curta.

H& uma ampla variedade de sistemas, visando condicionar a velocidade e o local de liberagdo
dos farmacos, tem sido objeto de investigacdo principalmente na area da industria farmacéutica.

Entre estes sistemas estdo incluidos os lipossomas, microesferas biodegradaveis, as bombas
osméticas, 0s revestimentos entéricos, os sistemas transdérmicos, os pro-farmacos, os sistemas matriciais
poliméricos, entre outros.

Os lipossomas sao vesiculas de fosfolipides (fosfatidilcolina) e agua produzidas por energia ultrassonica
(sonicacdo). Estas estruturas podem conter farmacos encapsulados de baixa lipossolubilidade para administracao
oral. A anfotericina é um antimicdtico usado no tratamento de micoses sistémicas. Na forma de lipossomas, a
anfoctericina é menos nefrotoxica, consequentemente mais tolerada que na formulagéo tradicional.

As microesferas biodegradaveis sdo constituidas por polimeros que encapsulam varias moléculas de
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farmacos, incluindo substéncias de alto peso molecular. Além de facilitar a absor¢éo oral, as microesferas sdo as
melhores alternativas, em relagdo aos lipossomas na liberacdo parenteral controlada de farmacos durante periodo
pré-determinado de dias, semanas ou meses.

Outros sistemas como os pré-farmacos como é o caso da levodopa, que é o precursor da dopamina no
tratamento da doenca de Parkinson, e o conjugado de anticorpo-farmaco que esta sendo usado experimentalmente
na quimioterapia de neoplasias para aumentar a seletividade de farmacos antineoplasicos em tumores.
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Capitulo 6

Absorcao e Biodisponibilidade de Farmacos

Roberto DelLucia

INTRODUCAO

O fenbmeno da absorcdo compreende as diversas passagens dos farmacos através das
membranas bioldgicas (barreiras) desde o local de administracdo até os liquidos de distribuicdo do
organismo, que sdo constituidos pelo plasma ou pela linfa. Em muitos casos, um determinado farmaco
passa através das membranas antes de atingir seus sitios de acéo.

Por exemplo, um farmaco administrado por via oral inicialmente atravessa as membranas gastrintestinais
(estbmago e intestino delgado e grosso), difunde-se pelos liquidos extracelulares e cai na circulagdo geral, passa
para o 6rgdo ou tecido onde o fAirmaco tem afinidade, entra no tecido e penetra em suas células individuais.

A importancia da absorcdo de farmaco, do ponto de vista prético, reside em grande parte na
determinacdo do periodo entre o aparecimento do efeito farmacoldgico e a administracdo do farmaco e
também na determinacgéo das doses dos medicamentos. Em muitas situacdes, a absor¢éo pode influenciar
a escolha da via de administracdo de farmacos. Além disso, 0 estudo da absorcdo de farmaco é de
importancia critica no desenvolvimento de novos farmacos e no estabelecimento da equivaléncia
terapéutica de novas formulagdes ou de medicamentos genéricos.

ABSORCAO E FATORES

Muitos fatores fisico-quimicos discutidos anteriormente e outras varidveis podem influenciar na
absorcéo dos farmacos.
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Solubilidade. Os farmacos, para serem bem absorvidos, necessitam ser hidrossolUveis para difundirem-se
em liquidos do organismo, como o suco gastrico, p. ex. e também lipossoliveis para atravessarem as membranas
biolégicas. Os farmacos em solugdo sdo mais rapidamente absorvidos oralmente que na forma solida de
comprimidos ou cépsulas; a dissolugdo dessas formulagbes torna-se um fator limitante, em sua absorcéo.
Substancias pouco sollveis, como sulfato de bario, ndo sdo absorvidas no trato gastrintestinal. Outro exemplo é o
sulfato de magnésio, que é hidrossoltvel, porém apresenta baixa difusibilidade, ficando praticamente retido na luz
intestinal onde exerce o efeito laxativo

Area da superficie de absorcdo. E um dos fatores mais importantes na determinagéo da velocidade de
absorcdo dos farmacos. Evidentemente quanto maior a area da superficie de absor¢do, mais rapidamente os
farmacos sdo absorvidos. Em grande parte, area de superficie é determinada pela via de administragdo, sendo o
endotélio pulmonar, a mucosa intestinal e a cavidade peritoneal areas de maior superficie absorvente.

Circulacéo local. A passagem dos farmacos para os liquidos de distribuicdo do organismo é intensamente
afetada pela circulagcdo local. A absorcdo de farmacos pode ser aumentada por recursos que provocam
vasodilatagdo, como massagens ou aplicagfes locais quentes, ao passo que a diminui¢do da circulag¢do local por
vasoconstritores retarda a absorcéo de fArmacos, como os anestésicos locais, a fim de prolongar o efeito anestésico
e evitar efeitos sistémicos indesejaveis do fArmaco.

pH no sitio de absorcado. Trata-se de fator dos mais relevantes quando se consideram farmacos de carater
acido ou bésico, de pequena constante de ionizagao. Nesses casos, pode-se dizer de maneira ampla que as bases
fracas serdo mais bem absorvidas em ambiente de pH mais elevado e os acidos fracos, em ambientes de pH mais
baixo.(ver Capitulo 1). O &cido acetilsalicilico, p. ex., sera mais bem absorvido no estdmago (pH 1 a 3) do que no
duodeno (pH 5 a 7), enquanto com a estricnina (base fraca) sucedera o inverso. Vale lembrar que o estbmago ndo
parece ser 0 maior sitio de absorcéo para os acidos fracos. No caso especifico do acido acetilsalicilico, mesmo em
pH 3,5, a velocidade da absorg¢do géstrica é menor que a observada na absorcao intestinal.

pKa do farmaco. Visto que o pH do meio (ver acima) influi, através do pKa, nas proporcdes relativas de
formas ionizada e molecular de eletrélitos fracos (ver Capitulo 1), decorre naturalmente que o valor do pKa pode
determinar altera¢des importantes na velocidade de absorcdo de farmacos, conforme o pH do meio onde forem
administrados).

Concentragao do farmaco. O aumento da concentracdo de um farmaco de um dos lados da membrana (p.
ex. do lado externo de um sitio de absorcdo), o que ocorre é aumento do gradiente respectivo e aumento do transito
transmembrana do farmaco. Em outras palavras, em termos de administracdo de farmacos, quanto maior a
concentracdo administrada da substancia, correspondentemente maior seré a absorgao.

Interacdo com alimentos. A influéncia de alimentos na absorcao oral de farmacos envolve os seguintes
mecanismos: hidrossolubilidade e lipossolubilidade do farmaco, natureza e temperatura do alimento, formagao de
complexo farmaco-alimento precipitavel e também o efeito do alimento no pH, motilidade e fluxo sanguineo
gastrintestinal (ver Capitulo 15).
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Esquema 6-1. Eventos na absorc¢do e biodisponibidade de farmacos.

Eficacia H (Biodispnmmlidade

ABSORCAO E DISSOLUCAO

E condigo essencial para um farmaco ser absorvido, ser previamente dissolvido no liquido situado no
local de absorcao. Por exemplo, um farmaco que é administrado na forma de capsula ou comprimido n&o podera ser
absorvido, a menos que suas particulas se solubilizem nos liquidos presentes ao longo do trato gastrintestinal.
Dissolucdo é, portanto, o processo pelo qual uma particula de farmaco se dissolve.

Se o processo de dissolugdo é rapido, a velocidade de absor¢do obviamente dependera apenas da
capacidade absortiva no local de administracdo. Por outro lado, se o processo for lento, outras implicacbes de
ordem farmacocinética e farmacodinamica passardo a intercorrer (ver Capitulos 1-3). O estudo da velocidade de
dissolucao dos farmacos incluidos em formas farmacéuticas tem, portanto, repercussdes importantes em terapéutica.

A dissolucdo de um farmaco pode ser intensificada aumentando-se a superficie de contato soluto-solvente
(p. ex., diminuindo-se o tamanho das particulas de soluto), ou aumentando-se a solubilidade do farmaco na camada
de difusdo, ou ainda por fatores englobados dentro da constante K (p. ex., aumentando a intensidade de agitagdo do
solvente ou interferindo no coeficiente de difusdo do farmaco). Nem sempre, entretanto, é desejavel aumentar a
velocidade de absor¢édo de determinados farmacos. A manipulagdo biofarmacéutica dos fatores fisicos envolvidos
nesse processo é de competéncia da indUstria farmacéutica ou de pesquisadores a ela associados.
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BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

A biodisponibilidade depende da absorcao de um farmaco e da entrada na circulagdo geral na
forma inalterada e subsequentes medidas do farmaco absorvido ou seus metabdlitos biotransformados. O
termo biodisponibilidade é usado para descrever a quantidade e a velocidade de absorcdo do farmaco a
partir de uma forma farmacéutica. A biodisponibilidade ¢é avaliada in vitro através de testes
dissolucdo/permeacdo e in vivo pela determinacdo de curvas de concentracdo do farmaco versus tempo
em tecidos ou liquidos biol6gicos (p.ex., sangue ou urina).

Os estudos de biodisponibilidade sdo usados para determinar: a) a quantidade ou propor¢do de farmaco
absorvido a partir da formulagéo farmacéutica; b) velocidade na qual o fairmaco foi absorvido; ¢) a duracdo da
presenca do farmaco nos liquidos bioldgicos (sangue e linfa) ou tecido, correlacionada com as respostas do
paciente; d) a relacdo entre niveis sanguineos do farmaco e eficécia clinica ou efeitos toxicos.

Como os conceitos descritos implicam em comparacdo. Desta forma, se a comparagéo é feita entre uma
formulacéo oral e uma intravenosa de um farmaco, que por defini¢do tem 100% biodisponibilidade, a medida ¢é a
biosponibilidade absoluta. Se comparacdo é feita entre duas formulagbes diferentes, é determinada a
biodisponibilidade relativa dessas formulagdes.

A aplicacdo dos conhecimentos de biodisponibilidade em estudos comparativos de produtos, contendo o
mesmo principio ativo, administrados pela mesma via, é denominada de bioequivaléncia. Dois produtos sdo
considerados bioequivalentes quando ao serem administrados nas mesmas condi¢Ges experimentais e na mesma dose
molar, ndo apresentarem diferencas significativas em relacdo a quantidade de farmaco absorvida e a velocidade do
processo de absorcdo (Storpirtis, Consiglieri, 1995).

Até o presente momento, a maioria dos estudos de biodisponibilidade foi realizada para farmacos contidos
em formas solidas administradas por via oral, pelo fato de apresentarem mais problemas de biodisponibilidade em
relacdo a outras formas de dosagem. Contudo, isso ndo exclui os estudos de biodisponibilidade para outras vias de
administracdo ou outras formas farmacéuticas.

Biodisponibilidade in vivo

Parametros farmacocinéticos para avaliagdo ou comparacao da biodisponibilidade

Na curva de concentra¢do sanguinea vs. tempo do fArmaco podem ser considerados trés parametros
farmacocinéticos na avaliagdo comparativa de duas formulagdes diferentes, que possuam 0 mesmo principio ativo,
sendo 0s seguintes:

A) Concentragdo sanguinea (plasmatica ou sérica) maxima (Cax.);

B)Tempo de concentragdo maxima (Tax);



C) Area sob a curva de concentragéo sanguinea em funcéo do tempo (ASC).

Concentracao sanguinea (plasmatica ou sérica) maxima. Representa a concentragcdo mais
elevada no compartimento intravascular apds administracéo oral do farmaco. Para formas farmacéuticas
convencionais como capsulas e comprimidos, a C, geralmente ocorrera para somente um simples
tempo, relacionado ao T .

Cm ax
\ 4,00

0,00
/0 50 100 150

4 Tempo (h)

Tmax

Fig. 6-1. Parametros farmacocinéticos para avaliacdo da
biodisponibilidade de um farmaco. C.. (concentracdo
sanguinea maxima); Tmax (tempo de concentracdo maxima)
e ASC (area sob curva de concentragdo sanguinea) (V.
Porta, FCF-USP) (ver texto).

Tempo de concentragcdo maxima. O intervalo de tempo necessario para que ocorra 0 pico da
concentragdo maxima (Tax) representa o segundo parametro de grande importancia a ser determinado.
Esse parametro esta intimamente relacionado com a velocidade de absorcdo do farmaco presente na
formulacéo.

Area sob a curva de concentragdo sanguinea em fungdo do tempo. Constitui-se,
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provavelmente, no mais importante parametro de avaliagdo, representando a quantidade de farmaco
absorvido ap6s administracdo de dose Unica, isto é, a quantidade de farmaco potencialmente ativo
presente no organismo durante um determinado intervalo.

O célculo da area sob a curva de concentragdo sanguinea é matematicamente avaliado pela determinacéo
da area trapezoidal e é expresso em quantidade/volume tempo.

A quantidade do farmaco é expressa em termos de concentragdo com relagdo a um volume especifico de
sangue, soro ou plasma. Por exemplo, a concentragdo pode ser expressa como g/100 mL, xg/ml ou mg % (mg/100
mL).

Biodisponibilidade in vitro

Antes dos ensaios in vivo, iniciam-se os estudos de biodisponibilidade in vitro através de testes
de equivaléncia farmacéutica entre um determinado produto farmacéutico quando comparado a um
medicamento referéncia (fixado pelo Ministério da Salde). Os produtos sdo considerados equivalentes
quando atendam aos pardmetros farmacopeicos e apresentam resultados dentro de um limite de variagéo
especifico em relagdo ao medicamento de referéncia.

Importéancia. Os estudos da biodisponibilidade sdo importantes para avaliar as diferengas
guanto a absor¢do de um mesmo farmaco, presentes em diferentes formulacBes, ou de mesmas
formulagdes, industrializadas por diferentes laboratérios farmacéuticos, podem deixar os pacientes sub ou
supermedicados, 0 que resulta, respectivamente, em insucesso terapéutico ou maior probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos. Este Gltimo fato torna-se mais draméatico com farmacos de pequeno indice
terapéutico, como ocorre com os antineoplasicos de modo geral e o carbonato de litio (normalizador

psiquico) em particular.
Bioequivaléncia

A determinagdo da bioquivaléncia entre duas formula¢cBes com o mesmo farmaco consiste no
estudo comparativo entre suas biodisponibilidades. Esses estudos estdo dirigidos mais recentemente para
problemas de avaliacdo da equivaléncia, entre produtos farmacéuticos de fabricantes competitivos ou
alteracBes de uma formulagdo. J& foram demonstradas diferencas na biodisponibilidade de numerosas
formulagBes contendo varios farmacos. Variagbes na biodisponibilidade de determinados produtos
farmacéuticos resultaram em algumas falhas terapéuticas em pacientes que receberam produtos
inequivalentes ao longo de suas terapias.

O planejamento experimental mais comum para comparagdo da biodisponibilidade de dois produtos
farmacéuticos é o método cruzado simples (crossover). Por esse método, cada individuo em um grupo de sujeitos



selecionados cuidadosamente recebe ambos os produtos farmacéuticos na mesma dose molar (em diferentes
sequéncias e em diferentes tempos).

De tal forma que h& uma comparagdo da absorcdo de cada produto no mesmo individuo, qual é
determinada com base em valores da concentragdo sanguinea maxima (Ca) € &rea sob a curva (ASC) tracadas
pelas variagOes de concentracdo sanguinea do farmaco versus tempo. Segundo a ANVISA, dois produtos (referéncia
e teste) ser@o considerados bioequivalentes, quando o intervalo de confianga de 90% paras as razdes entre 0s seus
parametros farmacocinéticos (Ca € ASC) estiverem compreendidos entre 80 a 125%.

As diferencas na biodisponibilidade entre produtos farmacéuticos de um mesmo principio ativo
podem ser devidas as diferencas na formulagdo de ingredientes empregados, aos métodos de manufatura
utilizados, ao rigor no procedimento de controle de qualidade do produto e mesmo aos métodos de
manipulacdo, embalagem e estocagem do produto. As variaveis que podem influenciar a
biodisponibilidade dos produtos sdo muitas (Quadro 6-1).
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Importancia. Os estudos de bioequivaléncia sdo importantes para identificar aqueles farmacos
ou produtos para os quais resultaram falhas terapéuticas e quanto a prudéncia da selecdo inicial do
produto e cuidado de alterac6es do produto.

Nesses estudos, os produtos farmacéuticos sdo considerados equivalentes se eles contiverem o
mesmo principio ativo e for idéntica em intensidade, dosagem e via de administracao.

Os produtos farmacéuticos sdo considerados terapeuticamente equivalentes se eles forem
equivalentes farmaceuticamente e se puderem ser esperados os mesmos efeitos terapéuticos quando
administrados em pacientes sob condigdes especificadas

Em nosso meio esses estudos sdo fundamentais para o uso racional de medicamentos genéricos.
O crescente nimero de medicamentos genéricos no mercado atual tem importante valor comercial na
diminuicdo de custo para 0s usuérios. Outro aspecto importante é a intercambialidade do produto genérico
e de referéncia.
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Capitulo 7

Distribuicdo de Farmacos

Ricardo M. de Oliveira-Filho, Douglas A Zago

INTRODUCAO

Apo6s administragdo e absorcdo, o farmaco encontra condicfes de se distribuir por diversos
compartimentos do organismo. A variabilidade de distribuicéo e a extensdo em que este fendmeno ocorre
dependem em grande parte da solubilidade em &gua do farmaco, sendo essa condigdo fundamental para o
aparecimento do efeito farmacologico. A solubilidade em agua é relevante, pois:

A) A agua é o solvente universal;

B) O volume de agua que banha as células é extremamente grande;

C) A 4gua esté distribuida de maneira ndo uniforme por véarios compartimentos anatdmicos, 0s
quais podem variar sob diversas circunstancias.

COMPARTIMENTOS HIDRICOS

De modo geral, o total de agua do organismo de um homem adulto higido de 70 kg pode ser distribuido em
“dgua de facil acesso” (60%), representada pela agua do liquido extracelular (20%) e agua do liquido intravascular
(40%). A membrana plasmatica separa os compartimentos intra e extracelulares, enquanto o endotélio separa o
vascular (5%) do intersticial (15%). A “agua pouco acessivel” é representada pela espécie contida em osso (7,5 %),
tecido conjuntivo denso (7,5%) representado por tenddes, ligamentos e cartilagem, e pela agua transcelular (2,5%)
em dentina, esmalte e cimento. A porcentagem de &gua total do organismo varia em funcdo da idade (Quadro 7-1).

Esse é fator dos mais importantes quando se considera que o farmaco tem distribuicdo por este
compartimento. A relagdo média entre a agua do liquido intracelular (LIC) e a do liquido extracelular (LEC) é de
55:45, variando geralmente em funcdo da idade.

Assim, € maior nos primeiros anos de vida em relagdo a fase adulta; em termos absolutos, o volume do
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LEC é menor na crianga. Como se pode prever, esse fator é de grande importancia na distribui¢do e concentragao
de farmacos, com consequéncias para o nivel plasmatico, para a meia-vida de eliminacdo (ver Capitulo 3) e, em
Gltima instancia, para a toxicidade do farmaco.

A importancia da quantidade de agua total e da idade se reflete pela concentracdo atingida por farmacos
como o alcool.

Apos ingerir 8,2 g de alcool, um organismo jovem (42 litros de dgua) tera uma concentracdo de alcool da
ordem de 0,20 g/L e no plasma (93% de agua), de 0,198 g/L.

Ja em organismo de um idoso, supostamente de 50 kg, onde apenas 50% do peso é &gua, a mesma
quantidade de alcool ingerida atingiria a concentracéo de 0,33 g/L (no plasma, 0,31 g/L).

O Quadro 7-2 mostra um exemplo de distribuicio de um farmaco pelos diversos
compartimentos hidricos de um homem adulto.




FATORES QUE ALTERAM A DISTRIBUIGAO DOS FARMACOS

A variabilidade na distribuicdo dos farmacos e a extensdo com que esse fendmeno ocorre
dependem de fatores ligados ao organismo (Quadro 7-3).

Os fatores ligados aos farmacos que influenciam a distribui¢do sdo os seguintes: solubilidade,
difusibilidade, grau de ionizagdo, estado fisico, tamanho molecular, forma farmacéutica etc.

Proteinas ligadoras de farmacos.

Os farmacos deslocam-se do sitio de absorcdo (a menos que administrados diretamente na
corrente circulatéria), dirigindo-se para os sitios de agéo e dai para os de eliminagdo através do sangue.
Aqui, o farmaco pode estar dissolvido na agua plasmatica ou unido aos constituintes do sangue,
especialmente proteinas (Quadro 7-4).
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Os farmacos circulam no sangue livres ou unidos principalmente a varias proteinas, como a albumina,
lipoproteinas e a;-glicoproteina acida, e a glébulos vermelhos. No Quadro 7-5 estdo representados alguns exemplos
de farmacos que se unem a essas diversas proteinas.

Albumina. A concentragdo de albumina no plasma é de 4,0 a 5,0 /100 mL (6,2 a 7,7 x 10~* M), sendo que
cerca de 10% por dia sdo degradados e repostos por sintese hepatica (120 a 200 mg/kg por dia).

Farmacos ligam-se a albumina plasmatica, que é quantitativamente a proteina mais importante: da
quantidade total existente no organismo, o plasma contém 40 % de albumina e o fluido intersticial, 60 %.

De modo geral tem-se que os farmacos fracamente acidos unem-se predominantemente, ou exclusivamente,
a albumina, enquanto farmacos basicos e farmacos lipofilicos ndo ionizaveis ligam-se primariamente a
lipoproteinas, e farmacos fracamente basicos podem também se unir a a;-glicoproteina acida (a-GA).

*Uma relagdo de extragdo < 0,3 é considerada “baixa”. Dados em parte de Wandell; Willcox-
Thole (1983). Abreviaturas:Alb = albumina; a-GA = a-glicoproteina cida; Lip. = lipoproteina.

BARREIRAS BIOLOGICAS

As barreiras bioldgicas que limitam a entrada de farmacos ou outras substancias no organismo
sdo sempre representadas por membranas epiteliais.

As membranas epiteliais estdo presentes revestindo praticamente todas as cavidades do
organismo; assim, estdo presentes ao longo de todo o trato gastrintestinal, na arvore respiratéria, na pele e
no aparelho circulatdrio, onde forma praticamente toda a parede do capilar. O tipo e 0 comportamento



funcional da célula epitelial presente nessas membranas variam muito, e esse fato é responsavel pelas
diferencas observadas na velocidade, no volume e no tipo de substancia absorvida pelas diferentes
membranas epiteliais.

Barreira hematencefalica. A barreira hematencefalica reside na parede dos capilares, os quais sdo
estruturas continuas e apresentam poucas vesiculas de pinocitose e suas células endoteliais sdo unidas por extensas
juncdes intimas. Além disso, esses capilares exibem uma caracteristica distintiva em relagdo aos demais capilares
presentes em outros locais do organismo; além das células endoteliais, pericitos e 1amina basal (estruturas presentes
em todos os capilares), observa-se que os capilares do SNC sdo revestidos por pequenas expansdes das células da
glia. Estas células sdo os astrocitos, presente na substancia branca e cinzenta. As expansfes sdo chamadas pés
vasculares e, por sua peculiar localizacao, foram consideradas como as responsaveis pela barreira hematencefalica.

A parede endotelial do capilar é, pois, a responsavel pela barreira hematencefélica, de modo que o
comportamento desta vai depender das propriedades da célula endotelial ou, mais precisamente, da membrana
plasmatica dessa célula. De modo geral, as moléculas lipossoliveis como &lcool, nicotina e atropina, atravessam
facilmente a barreira, enquanto as moléculas hidrossolGveis ndo devem atravessar. Entretanto, um nimero muito
grande de compostos hidrossolGveis, como proteinas, aminodcidos, sais e glicose, sd0 necessarios para o
metabolismo dos neurdnios. A entrada desses compostos vai se processar segundo diversos mecanismos que
aumentam a seletividade da barreira.

Barreira placentaria. A placenta é formada por tecidos fetais, derivados do zigoto, e por tecidos maternos
provenientes do endométrio. A parte fetal compreende o cdério, formado precocemente no desenvolvimento e
constituido por uma lamina epitelial chamada trofoblasto, que repousa sobre tecido conjuntivo (mesénquima) muito
vascularizado.

A placenta é basicamente um 6rgdo de troca entre o organismo fetal e materno, criando condigdes que
suportam o desenvolvimento intrauterino. Esta troca de substancias da-se através dos tecidos interpostos entre o
sangue materno e o fetal; na placenta humana, que é do tipo hemocorial, estes tecidos sao todos de origem fetal e
constituem a barreira placentaria: trofoblasto, tecido conjuntivo e parede do capilar.

Barreira hematotesticular. A formagdo de espermatozoides ocorre no epitélio seminifero presente nos
tbulos seminiferos. Este apresenta duas populaces celulares distintas: células da linhagem germinativa e células
de Sertoli.

A linhagem germinativa compreende os espermatozoides e seus precursores, a saber, espermatogénias,
espermatdcitos e espermatides, todas elas de aspecto globoso. A célula de Sertoli, ao contrério, ¢ alta, indo desde a
lamina basal até a luz do tGbulo seminifero; sob esse aspecto, o epitélio seminifero pode ser considerado como sendo
um epitélio do tipo simples. A célula de Sertoli é muito versatil, realizando varias funcdes, tais como suporte e
nutricdo da célula germinativa, liberagdo do espermatozoide para luz. Além disso, as células de Sertoli sdo
responsaveis pela barreira hematotesticular.

Barreira renal. Na capsula de Bowman, as camadas de células interpostas entre o meio intramuscular e o
filtrado glomerular constituem a chamada “barreira renal”, cuja abordagem serd feita mais adiante (v. Capitulo 8).
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VOLUME REAL E APARENTE DE DISTRIBUICAO DE FARMACOS

Uma vez que o farmaco tenha sido administrado, sua tendéncia é seguir em direcdo ao liquido
intersticial e meio intracelular. A velocidade e a extensdo com que ocorre essa distribuicdo é funcdo do
fluxo sanguineo para a regido, das caracteristicas do leito capilar, de propriedades fisico-quimicas do
farmaco (lipossolubilidade, tamanho e forma da molécula, grau de ionizacdo, pKa etc.), do pH da regido,
e de outros fatores (fisiol6gicos ou ndo) relacionados ao organismo.

Apos certo intervalo de tempo, o farmaco podera estar distribuido homogeneamente no volume
do liquido extracelular (14 litros), ou seja, liquido intersticial e plasma. No decorrer do tempo, o farmaco
poder vir a diluir-se também pelo volume do liquido intracelular (28 litros) ou, em outras palavras, por
todo o liquido do organismo. Dessa forma, teoricamente, um dado farmaco pode em principio distribuir-
se pela 4gua total do organismo (LEC + LIC = 42 litros).

Volume real de distribuicdo. Chamamos volume real de distribui¢do do farmaco o volume
anatdmico a ele acessivel. Farmacos ionizados (que, portanto, ndo podem penetrar na célula) tém volume
de distribuigdo restrito ao LEC; j& aqueles que so lipossollveis tém a possibilidade de se distribuirem
pelos 42 litros totais. Tais farmacos tendem a exibir queda mais rapida do nivel plasmatico. Em
conclusdo, o volume real de distribuicdo em individuo adulto sadio de 70 kg ndo ultrapassa o valor
maximo de aproximadamente 40 litros.

Volume aparente de distribuicdo. Por outro lado, existe o volume aparente de distribuicéo, que
ndo corresponde ao espaco anatdmico liquido pelo qual o fArmaco se distribui. Conceitualmente, segundo
Dominguez, seu idealizador, é o volume no qual o fdrmaco teria de se dissolver para que sua
concentragdo se igualasse a do plasma.

Quadro 7-6. Exemplos de valores de Vd e t;, de farmacos

Farmaco Vd L/kg) tio

Penicilina G 0,3 30-50 min
Dicloxacilina 0,1 42 min
Fenilbutazona 0,1 3 dias
Indometacina 0,9 2,5 a 11 horas
Antipirina 0,6 10-15 min
Lidocaina 0,6-1,9 75 min

Este volume estabelece uma relacdo entre a concentracdo (ou a quantidade total) do farmaco no
organismo e sua concentragdo plasmatica, ou seja, onde [Q] é a concentracdo do farmaco no organismo (p. ex.
mg/kg), Q a quantidade total (p. ex., mg) e [P] a concentracdo plasmatica (p. ex., mg/ litro). Suas dimensdes serdo,



portanto, respectivamente, volume/peso (p. ex. litros/kg) ou apenas volume (litros). Neste Ultimo caso, leva-se em
considera¢do o “peso-padrdo” de individuo adulto normal, i.e., 70 kg. Por exemplo, o volume aparente de
distribuico do manitol é em média 160 mL/kg, ou seja, 11,2 litros (Quadro 7-6.).
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Capitulo 8

Excrecédo de Farmacos

Valquiria A. C. Dorce, Roberto DeLucia

INTRODUCAO

Entende-se por excre¢do de farmacos a saida dos mesmos do organismo. Em termos de espago
fisico, o trato digestdrio e toda regido intraluminar renal e das glandulas exdcrinas sdo considerados o
meio externo em relacdo ao organismo. O termo eliminagéo, usado muitas vezes como sinbnimo de
excrecdo, compreende, além da excre¢do, o processo metab6lico de farmacos. A excre¢do ocorre tanto na
forma original do farmaco como na forma de seus metabélitos. Entre as vias de excre¢do, destacam-se por
sua importancia a renal, a biliar, a pulmonar e a fecal, enquanto as outras, tais como a salivar, a mamaria,
a sudoripara e a lacrimal, sdo consideradas secundarias. A hemodialise é considerada uma via
excepcional.

EXCRECAO RENAL

O sistema renal é responsavel por uma das principais vias de excrecdo de farmacos, e 0s rins
desempenham importante papel através do suprimento sanguineo adequado e mecanismos de filtracdo e
secrecdo. A estes mecanismos se opde um terceiro, que é a reabsorcédo tubular.

Filtracdo glomerular. E um processo fisico ndo influenciavel por temperatura nem por inibidores
celulares como cianeto. A formacdo do filtrado glomerular é dependente da pressao de filtragdo e de fatores que
intervém para sua determinacéo, que sdo:

a) forca motriz representada pela pressédo sanguinea (Ps) no capilar do glomerular, a qual é da ordem de
70 mm Hg, b) a pressao no interior da capsula glomerular (Pc), que estd por volta de 15 mmHg, c) a pressao
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osmdtica (Po) exercida pelas proteinas plasmaticas, que alcanga 30 mmHg.
Como as forgas b e c opdem-se a forca a, a equagdo que descreve a pressdo de filtragdo (Pg) pode
ser escrita.

PF = Ps- (Po + PC)
e 0 valor da Pr é da ordem de 25 mmHg.

Considerando a restricdo geométrica e eletrostatica oferecida pela barreira representada pelo endotélio-
capsula — membrana basal — podécito, pode-se dizer que fArmacos de baixo peso molecular séo filtrados desde que
ndo estejam unidos as proteinas. Assim, apenas a fracdo livre do fArmaco dissolvido na agua do plasma encontra
condicOes de ser excretada por filtracdo glomerular. Sua taxa de excrecdo depende diretamente da taxa de filtragdo
glomerular.

Um farmaco para ser filtrado depende da sua concentragdo livre na agua do plasma e por isso as
concentragdes no filtrado e no plasma se equivalem, ao contrario do que ocorre com a secre¢do tubular.

Secrec¢do tubular. Secrecéo tubular de substéncia consiste na passagem dessa substancia do capilar para
o lumen tubular. A secre¢éo tubular de farmacos e metabdlitos € um processo ativo, que envolve gasto de energia e
ocorre ao nivel do tibulo contorcido proximal. As células epiteliais dos tlbulos proximais sao ricas em mitocondrias
e dotadas de estrutura denominada “bordadura em escova”, o que lhes confere grande extensdo de area.

E importante lembrar que os farmacos que sofrem secrecdo sio também filtrados. Na realidade, parte do
farmaco é removida do sangue por filtracdo (fracdo de filtracdo) antes de se apresentar ao tUbulo para ser
secretado.

Reabsorcao tubular. As células do tdbulo distal apresentam, entre outras caracteristicas, uma superficie
luminal grande e bastantes mitocondrias. A acidificagdo urinéria ocorre ao nivel dos tibulos proximal, distal e nos
ductos coletores. Especialmente as duas Gltimas estruturas, em que pese a menor capacidade secretoria de H*, séo
capazes de gerar, com sua secrecdo, grande diferenca de pH entre a luz tubular e o interior celular. Esse fato € de
grande importancia na reabsorcéo e excre¢éo de farmacos.

A reabsorgdo tubular de farmacos € influenciada predominantemente pelas propriedades fisico-quimicas
do farmaco (pKa, coeficiente de particao 6leo/agua, afinidade as proteinas) e pH urinario.

Transporte de farmacos. No tGbulo contorcido proximal existem dois mecanismos de transporte pouco
especificos que transportam separadamente cations e anions organicos para o interior do tabulo.

A topologia da expressdo de transportadores é similar aos transportadores presentes em determinadas
células da barreira renal. Assim, a P-glicoproteina, da familia MRD1 (multipla resisténcia a fArmaco) esta expressa
na superficie apical de células do ducto tubular renal, sendo consistente com o papel na excre¢do de farmaco.

Transporte de anions. Aparentemente o sistema tubular secretor de &nions visa, entre outras finalidades,
depurar o organismo de metabdlitos conjugados, glicuronatos, sulfatos e glicinicos. A secrecdo de anions é um



processo saturavel frente a elevadas concentracdes do substrato e, portanto, esses substratos apresentam a taxa de
secre¢do maxima também denominada maxima tubular (Tm).

EXCRECAO BILIAR

E a passagem de farmacos do plasma para bile e posteriormente intestino, através das células
hepaticas. Com base na relagdo de concentracdo bile/plasma, a excrecdo biliar de farmacos pode ser
classificada em trés categorias:

A) Excrecao elevada, quando a relagdo é maior que a unidade, como ocorre com sais biliares,
glicuronatos, bromossulftaleina e fluoresceina.

B) Excrecdo moderada, quando a relagdo é aproximada, ou seja, a concentra¢do do farmaco na
bile equivale agquela do plasma, como observado para a glicose e os sais de CI, K" e Na".

C) Excre¢do baixa, quando a relacdo € nitidamente menor que a unidade, como ocorre com
inulina, proteinas e fosfatos.

Fatores que interferem na excrecéo biliar

Barreiras. Na excrecdo hepatica dos farmacos é de importancia fundamental as barreiras representadas
pelo endotélio dos capilares sinusoides (espago de Disse) e pela membrana plasmatica das células parenquimais
hepéticas. Nestas células, os transportadores como MDR1 tem importante papel na excrecdo de farmacos dos
hepatdcitos para o canal bilifeno.

Os fatores relacionados aos farmacos que interferem na excrecdo biliar: peso molecular, polaridade,
estrutura molecular, inducéo enzimética.

Patologias. A insuficiéncia excretora da bile determina retencdo de seus constituintes e elevagdo nas
concentragdes sanguineas de pigmentos biliares, colesterol, sais biliares e fosfatase alcalina e dos farmacos que
sofrem excrecdo biliar. A eliminagéo de fArmacos pode estar também prejudicada (ver Capitulo 11)

Ciclo de retencéo enteroepatico

Este ciclo implica na passagem do farmaco do sangue para figado, bile e intestino. A partir deste
o farmaco é novamente absorvido. Esse ciclo se renova e uma das suas consequéncias € a retencao do
farmaco por periodos prolongados no organismo, alterando varios parametros farmacocinéticos bem
como o esquema posologico.
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Estudo farmacocinético da ciclosporina, mostrou um pico na curva nivel plasmatico vs tempo em
torno de 3,1 h apds a administracdo da dose e o segundo pico (5,6 h) foi observado em 36% dos pacientes.

EXCRECAO FECAL DE FARMACOS

Depois do rim e do pulméo, o célon constitui uma das principais vias de excrecdo de farmaco.
Uma das caracteristicas dessa via € a lentiddo do processo eliminatério, porque, via de regra transcorre m
dia até que as fezes atinjam o reto.

Através do célon sdo eliminados:

Farmacos que ndo sdo absorvidos ao longo do tubo intestinal e sdo inativados no trato digestorio
(insulina, glucagon, bradicinina etc); sulfa (succinilsulfatiazol), antibiético (neomicina); adsorventes (carbonato de
célcio, carvao), sais (sulfato de magnésio e de bario insolGvel), pectina, celulose etc.

A precipitacdo de substancias organicas € também um mecanismo que impedindo a absorcdo incrementa a
eliminacao fecal de farmacos.

O carvao adsorve e concorre para eliminagdo de outros farmacos, como atropina, antipirina, cocaina,
paration, penicilina, antiménio, arsénico, fosfato, chumbo, iodo, prata etc.

A capacidade do carvdo ativo em adsorver farmacos e impedir sua absor¢do é grande, e, por isso, é
considerado antidoto para muitos agentes toxicos.

Patologias. Diversas patologias que envolvem o movimento do aparelho digestorio comprometem também
a excre¢do de farmacos junto as fezes; entre elas, a estase ileal; espasmo reflexo do esfincter ileocolico; doenca de
Hirschsprung, também chamada megacdlon, que afeta mais as criancas (decorrente das degeneracdes das células do
plexo de Auerbach na regido pelvi-retal); constipacdes (colica e disquesia).

A absorcdo estd alterada também apos extirpacdes extensas do intestino, lesdo medular espinhal
(destruigdo do cone terminal) e em varias enfermidades, onde ocorre ma absorcdo denominada sprue em adultos ou
enfermidade celiaca em criancas.

Muito frequente é a alteragdo pela diarreia, condi¢do em que ha grande alteragdo do transito de matéria
fecal no intestino grosso.

EXCRECAO PULMONAR DE FARMACOS

A excrecdo pulmonar de farmacos envolve dois aspectos de interesse farmacoldgico: a excrecéo
pelas glandulas de secrecdo bronquica e através dos alvéolos.

Além de anestésicos, outros farmacos administrados sistematicamente sdo excretados pelos pulmdes.
Esses farmacos e seus metabdlitos alcancam pressdo de vapor suficientemente alta para que haja partigdo
com o ar expirado. Esta presséo de vapor é definida como a pressdo parcial em equilibrio com a fase liquida.



O benzeno é uma das substancias em que, se administradas oralmente, cerca de 40% da quantidade
absorvida é excretada pelos pulmdes.
O etanol presente nas bebidas alcodlicas, embora pouco, é eliminado pelos pulmdes.

EXCREGAO DE FARMACOS ATRAVES DO LEITE

A excrecdo de farmacos pelo leite depende de muitos fatores, tais como pH do plasma e do leite,
coeficiente de particdo 6leo/agua e pKa do farmaco (ver Capitulo 1).

O pH sanguineo esta entre 7,35 e 7,45 e o do leite materno entre 6,5 e 7,4 com valor médio de
6,8.

Em geral, farmacos béasicos sdo excretados em alta concentragdo no leite enquanto farmacos
acidos em menor concentragdo (Quadro 8-1).

Os farmacos utilizados pela méde podem passar para o lactente através do leite. Dessa maneira, a
crianga pode estar exposta a uma variedade de substancias medicamentosas. Entretanto, na maioria dos
casos, o teor de farmacos que atinge o lactente é insuficiente para causar efeitos.
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EXCRECAO DE FARMACOS ATRAVES DE GLANDULAS SUDORIPARAS
Vérias substancias, incluindo &cidos e bases, sdo excretadas pelas glandulas sudoriparas.

Entre essas substancias estdo: cloretos, iodetos, acido salicilico, alcool, sulfas, e metais (chumbo, ferro,
mercrio). A transferéncia de farmacos para as glandulas sudoriparas se faz através de difuséo passiva.

O pH do suor varia entre 4 e 6,8. O grau de ionizacdo do fA&rmaco no pH 7,4 é de importancia na excre¢do
do farmaco, uma vez que a relacdo suor/plasma é a maior para as substancias nédo ionizadas no plasma. Demonstra-
se que a presenga de farmaco no suor ndo depende da concentragdo plasmatica nem da taxa de sudorese, em
condicdes basais ou mesmo ap6s estimulagdo com metacolina.

EXCRECAO DE FARMACOS PELAS GLANDULAS LACRIMAIS

As glandulas lacrimais excretam pequenas quantidades de farmacos, e o mecanismo responsavel pela
passagem do farmaco do plasma para as glandulas lacrimais é a difusdo ndo idnica. Os fArmacos eliminados podem
exercer a¢do local de pequena monta, salvo nas condi¢Bes em que aparecem efeitos toxicos.

EXCRECAO DE FARMACOS POR DIALISE

A didlise consiste na particdio de solucBes difusiveis e de &gua através de membranas
semipermeaveis, de acordo com gradiente osmético e de concentragéo.

Séo finalidades fundamentais da didlise: a) manter o equilibrio de dgua e eletrélitos nos limites
compativeis com a normalidade; b) possibilitar a eliminagéo de produtos téxicos do metabolismo, quando
a funcéo renal estiver insuficiente; c) acelerar a taxa de excrecdo de diversos farmacos e de seus
metabolitos.

Dialise peritoneal. Na técnica de dialise peritoneal, através de paracentese, é introduzido um cateter na
cavidade abdominal, sob anestesia local e rigorosa assepsia, que permite um fluxo continuo de liquidos. Difundem-
se na cavidade peritoneal de 1,5 a 2,0 litros de solucao para dialise que permanecem ai de 15 a 30 minutos. Apds
esse periodo, o liquido é drenado.

A dialise peritoneal é mais lenta e menos eficiente na retirada de farmacos e toxicos do organismo que a
hemodialise. Pode-se acrescentar albumina ao liquido de dialise para melhorar o processo.

Hemodialise. Na hemodialise, o sangue do individuo circula através de um circuito
extracorporeo, sob heparinizacdo. No hemodialisador, o sangue é separado de uma solucdo, cuja
composicao aproxima-se da do liquido extracelular por uma membrana sintética, semipermeéavel.

Os dois tipos de dialise podem ser usados para a remogéo de farmacos em pacientes aniricos ou para o



tratamento de intoxicacdes medicamentosas, como por antidepressivos triciclicos, barbitiricos, salicilatos, etanol,
metanol, teofilina etc.

A composicdo de dialisador é:

Sadio 132 mEg/L
Potéssio 0,1 mEg/L
Magnésio 1,5 mEg/L
Calcio 3,5 mEg/L
Acetato 33 mEqg/L
Cloreto 103-104 mEqg/L
Glicose 0-200 mEg/L
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Capitulo 9

Biotransformacado de Farmacos

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

Biotransformagdo ou metabolismo de farmacos, segundo conceito moderno, é toda alteracdo na
estrutura quimica que os farmacos sofrem no organismo, geralmente por processos enzimaticos. A
maioria das transformagfes quimicas ocorre na intimidade dos tecidos e dos drgéos; a neutralizacdo do
bicarbonato de s6dio no estbmago e a degradagdo do iodeto de potédssio na pele constituem exemplos de
algumas transformagdes observadas antes mesmo de sua absorgéo.

E importante lembrar que nem sempre os farmacos administrados sofrem metabolizago total.
Dependendo do farmaco, pode ser excretado parcialmente ou quase na totalidade sem modificagdo na sua
estrutura quimica. No homem, a atropina é excretada pelos rins em grande quantidade inalterada.

Locais de biotransformacéo e enzimaticas atuantes. O principal local de biotransformacao, sem ddvida,
é o figado, um érgao que encerra numerosas enzimas. Outros locais, tais como pulmao, intestino, sangue, participam
também, em grau variavel, dessa funcéo.

Quanto as enzimas atuantes, existem em numero elevado e distribuido em diversas porcdes das células de
diferentes tecidos. Fazendo-se a homogeneizagdo do tecido hepatico e, em seguida, a separacgdo fracionada do
homogeneizado, podem-se obter trés fragdes de interesse farmacolégico:

a) fragdo mitocdndrica, que contém a monoaminoxidase (MAO);

b) fracdo microssémica, as enzimas que constituem o sistema citocromo P-450;

¢) fracdo soluvel, as enzimas que sdo encontradas: glicose-6-fosfato desidrogenase, amidases,
desidrogenases e certas transferases.
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No sangue, encontram-se numerosas enzimas que catalisam a transformacao quimica de farmacos, p. ex.,
as esterases que degradam os ésteres, como acetilcolina, procaina etc.

Principais transformacgdes quimicas. Basicamente, todas as transformagdes de farmacos
podem ser agrupadas em quatro tipos: oxidacdo, reducgdo, hidrolise e a conjugacdo ou de sintese. Um
farmaco pode sofrer uma simples transformagdo, porém, na maioria das vezes, sofre transformacdes
sucessivas, até chegar a seu metabdlito final. Assim, a biotransformagdo costuma ser dividida em duas
fases:

A) Fase I: envolve as transformagdes quimicas (oxidagdo, reducdo e hidrdlise) em que as
moléculas dos farmacos sofrem primariamente alteragdes quimicas covalentes;

B) Fase Il: envolve vérias transformacdes quimicas, onde ocorrem biossintese de moléculas
polares enddgenas, as quais sdo conjugadas tanto com o produto polar da fase | ou farmaco matriz.

Ainda, muitos farmacos sofrem, simultaneamente, numerosas transformacgdes quimicas, isto é,
degradacdo por via metabdlica multipla, existindo sempre uma via predominante e outras chamadas
secundarias ou alternativas. Os produtos finais dessas transformacGes sdo, em geral, farmacologicamente
inativos e de pronta eliminacdo por vias normais de excregéo.

BIOTRANSFORMAGCOES DE FASE |
Monooxigenases do citocromo P-450

Atualmente sdo conhecidas 1.000 enzimas pertencentes ao P450, dessas aproximadamente 50
sdo funcionais em seres humanos e sdo classificadas em 17 familias e varias subfamilias. Essa
classificacdo baseia-se nas semelhangas das sequéncias de aminoacidos das proteinas. A abreviatura CYP
é utilizada para a identificacdo das enzimas. As enzimas nas quais as sequéncias sao idénticas em mais de
40% pertencem a mesma familia e sdo identificadas por um algarismo arabico. Dentro da mesma familia,
sequéncias idénticas em mais de 55% sdo agrupadas na mesma subfamilia e identificadas com uma letra.
As diferentes isoformas dentro de uma subfamilia séo identificadas com um algarismo arébico.

Mecanismo. Os farmacos que sdo metabolizados pelo sistema citocromo P-450 (CYP) dos reticulos
endoplasmaticos sdo invariavelmente lipossoluveis (Fig. .9-1).

Tal sistema enzimatico, responsavel pela maioria das transformacdes quimicas oxidativas e algumas
redutivas esta situado no interior das células, associado ao reticulo endoplasmatico, predominantemente na porcéao
lisa.



As enzimas acham-se envolvidas por membranas de natureza lipidica, razdo por que somente os farmacos
lipossollveis conseguem entrar em contato com as enzimas e serem metabolizados apds atravessarem a barreira
lipidica. A funcdo oxidativa é exercida pelo citocromo P-450, uma hemoproteina que, recebendo elétrons
provenientes de NADPH ou NADH, através de outras enzimas do sistema, NADPH-citocromo C redutase, citocromo
b5 redutase e citocromo b5, ativa a molécula de oxigénio. Esse oxigénio ativado é introduzido na molécula do
farmaco (Fig. 9-1).

NADPH —l—> NADP NADH T
e e

!
Cit-b5

e e /02

Cit-450 (FE*") o——  Cit. P-450 (Fe*")

Farmaco

H,O | Farmaco oxidado |

Fig. 9-1. Mecanismo oxidativo de farmacos pelo citocromo P450.

Quimicamente, o processo de oxidativo pode ser escrito como:
Farmaco + NADPH + H* + 02 — Farmaco oxidado + NADP"* + H,0
Tipos de transformacdo quimica. O sistema citocromo P-450 de microssomas catalisam varias
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tipos de transformagdes quimicas como a hidroxilagdo, N-desalquilagdo, desalogenagdo, oxidacdo
desaminativa, N-oxidagao, S-oxidacdo e tambhém algumas reacgGes redutivas, como a nitro e azorreducdo
(Quadro 9-1).

Outras biotransformagdes de fase I. Vale lembrar que existem outras biotransformacdes de
fase | que ndo séo catalisadas pelo sistema P-450 como a hidrolise de ésteres ou amidas pelas agdes das
esterases e amidases, reducdo por agdo de enzimas bacterianas anaerébicas no intestino, oxidacdes pelas
acoes de flavina monooxigenases (FMOs), monoxidases (MAOQ) e élcool e aldeido desidrogenases.

BIOTRANSFORMAGCOES DE FASE I
(Conjugactes)

cnjugacdo mais frequente nos mamiferos é a glicurénica, ou seja, conjugacdo da molécula de farmaco
com é&cido glicurdnico. O &cido glicurbnico encontra-se em forma de acido uridinodifosfato glicurénico
(AUDPG), que é conhecido como doador do grupo glicuronila. A transferéncia deste grupo glicuronila,
do doador ao farmaco, €é catalisada por uma transferase, a glicuronil transferase. E, pois, essencial, numa



conjugacdo, a presenca do doador e da transferase.

Entre outras transformagfes quimicas de conjugacdo mais comuns no homem, tém-se: a sulfatacéo, a
acetilacdo, a alquilacdo e a conjugacdo com aminodcidos, nas quais cada tipo de transformagdo quimica existe
doador e transferase correspondentes (Quadro 9-2).

INTERFERENCIA DE FARMACOS NAS ATIVIDADES ENZIMATICAS

Dois fendmenos bioquimicos de relevancia farmacoldgica podem ser provocados por
interferéncia de diversos compostos: a inducao e a inibi¢do enzimatica.

Inducgdo enzimatica

As experiéncias laboratoriais tém mostrado que a atividade enzimatica do sistema oxidase de
funcdo mista pode ser aumentada significativamente, quando os animais sdo previamente tratados com
hormdnios esteroides, inseticidas clorados, barbitricos, hidrocarbonetos policiclicos carcinogénicos e
muitos outros agentes quimicos.

A lipossolubilidade é a propriedade comum de todos esses compostos. Esse fendmeno
denominado inducdo enzimética ndo s acelera a biotransformacéo de outros farmacos lipossollveis, mas
também a sua propria, estimulando a sintese de enzimas microssomicas.

A indugdo enziméatica no homem, ocasiona consequéncias as vezes prejudiciais, reduzindo a eficacia de
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alguns medicamentos por acelerar a sua inativacao.

Um exemplo desse tipo de interacdo medicamentosa é a administracdo concomitante de griseofulvina e
varfarina, em que a griseofulvina age como indutor enzimatico e reduz o nivel plasmatico do varfarina (ver Capitulo
14).

Inibi¢do enzimatica

E um fendmeno inverso da induc&o, em que certas substancias, por mecanismos diversos, inibem
as enzimas que metabolizam farmacos.

Indutores e inibidores seletivos do citocromo P-450. Os indutores e inibidores geralmente sdo
seletivos para certas subfamilias e isoformas do CYP (Quadro 9-3).

Estudos recentes sobre a indugdo de isoformas por agentes especificos tém como finalidade a
elucidacéo de mecanismos genéticos associados com a inducéo.

O mecanismo de inducdo da CYP3A4 por indmeros agentes enddgenos e xenobioticos tem
recebido uma especial atencdo. Neste particular, foi evidenciada a mediac¢do da inducgéo transcricional do
gene CYP3A4 por rifampicina através de um potente aumento do gene modulador distal 8kb.

Para avaliar a relevancia clinica dos inibidores seletivos sdo necessarias indagacGes sobre estas



interacBes como:

a) avaliacdo do potencial toxico do substrato;
b) avaliar as vias metabélicas do substrato;
c) o papel de metabolitos ativos ou inertes;
d) perfil farmacogenético do paciente.

FATORES MODIFICADORES E IMPLICACOES CLINICAS

Os diversos fatores que influem na biotransformacdo de farmacos podem ter implicacdes
clinicas. Os fatores modificadores constitucionais como, idade, sexo, genético, ritmos bioldgicos, estado
nutricional, patologias sdo comentados nos Capitulos 11-15. Ademais, diversos fatores ambientais como,
ritmicidade do ciclo de luz, temperatura e umidade contribuem também para variacdo individual
observada na biotransformacéo de fArmacos. Sabe-se que, p.ex., 0s tabagistas metabolizam mais a cafeina
e outros farmacos quando comparados aos ndo-fumantes. Todas essas diferencas implicam em ajuste
posolégico de medicamentos, especialmente os com janelas terapéuticas estreitas.
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Capitulo 10

Eliminacéo Pre-Sistémica de Farmacos

Ricardo M. Oliveira-Filho

INTRODUCAO

Para administrar-se racionalmente um farmaco, é necessario ndo s6 o conhecimento antecipado
da sua eficécia e toxicidade, mas também do modo como o paciente absorvera e eliminara esse farmaco.
Assim, toxicidade minima e eficdcia clinica méxima serdo obtidas quando todos os conhecimentos
estiverem associados.

A eliminacdo pré-sistémica (EPS) é, portanto, um processo que consiste na captagdo e
metaboliza¢do de um farmaco por um ou mais drgdos, antes de sua entrada na circulacdo geral. Essa
remogdo do farmaco ocorre em proporgdes varidveis segundo as propriedades fisico-quimicas da
molécula e segundo os 6rgdos envolvidos. Por exemplo, o conceito de eliminagdo pré-sistémica nao se
aplica muito bem a farmacos que sdo altamente extraidos (removidos) pelos rins porque eles alcangam o
6rgdo de eliminacéo apds haverem entrado previamente na circulagdo sistémica.

Importéncia da eliminacgéo pré-sistémica

A EPS de um farmaco pode variar desde valor nulo até remocdo completa. Portanto, dependendo
da eficiéncia do processo, quando doses pequenas de um farmaco sdo administradas, praticamente néo
havera nivel plasmatico relevante e, consequentemente, ndo havera efeito terapéutico.

Neste caso, o problema pode ser resolvido ajustando-se a dose para cima ou optando-se por outra via de
administracdo. Quando a EPS envolve o figado e este apresenta disturbios funcionais, os fArmacos que sofram EPS
elevada tornar-se-ao disponiveis em concentragéo sistémica muito mais elevadas do que as aguardadas e, portanto,
a dose do farmaco deverd ser diminuida a fim de se prevenirem efeitos tdxicos.
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Outro aspecto importante da EPS est4 relacionado a toxicidade e metabolizagdo do farmaco. Quando o
metabdlito do farmaco é o principio ativo (e ndo o farmaco matriz), a administracdo oral pode ser mais eficaz ou
mesmo mais tdxica do que a administragdo por via intravenosa.

Finalmente, cinéticas complexas e muitas vezes imprevisiveis podem decorrer da influéncia da
EPS, dependendo da contribuigdo relativa de cada 6rgéo envolvido, da ligagdo dos farmacos as proteinas,
da intensidade de biotransformagdo pelo 6rgdo comprometido, e das multiplas associacdes de farmacos
(como ocorre com grande parcela dos medicamentos atualmente disponiveis).

ELIMINACAO PRE-SISTEMICA HEPATICA

A eliminagdo pré-sistémica hepatica é a que tem sido mais intensamente estudada. Varios farmacos sofrem
esse processo no homem (Quadro 10-1).

Quadro 10-1. Farmacos que sofrem EPS hepatica no homem

Acido Lidocaina Papaverina

acetilsalicilico

Alprenolol Metoprolol Propoxifeno
Imipramina Nortriptilina Propranolol
Isoproterenol Oxiprenolol

Considerando que a diferenca arterio-venosa é fun¢do da eficiéncia com que um orgdo remove (“extrai”)
farmaco do sangue a medida que este passa pelo tecido, em outros termos pode-se escrever:

Dy =0Q .Ey

ou seja, a depuracdo hepatica é fungéo do fluxo sanguineo (Q) e da capacidade de extracéo hepatica (Ep)
do farmaco quando este € perfundido através dos capilares hepaticos.

Os farmacos que penetram nas células hepaticas através de difusdo simples sdo fArmacos de baixa
extracdo intrinseca e sofrerdo os processos de biotransformacdo e eliminagdo na razdo inversa da intensidade de
sua unido com proteinas plasmaticas. Encaixam-se nesta categoria a fenilbutazona, os sulfonamidicos e os
anticoagulantes cumarinicos.

O contrario ocorre com farmacos ativamente captados e se concentram nos hepatécitos, consequentemente
denominados farmacos de elevada extracdo intrinseca. Para estes, a unido a proteinas ndo representa impedimento
para que ocorra biotransformacdo e eliminagdo hepdtica, pois estes farmacos sdo como que “arrancados” de seus
sitios de unido proteica. Assim, é a eficiéncia dos processos de eliminagdo que determina se a unido farmaco-
proteina tem a fungéo de reservatorio (estoque circulante) ou de transporte para descarga.

Por outro lado, o efeito do aumento do fluxo hepatico sobre a depuracdo do farmaco é funcdo da razao de
extracdo desse farmaco.

Para farmacos com elevada razdo de extracdo (e, portanto, elevada depuracdo hepatica intrinseca), a



depuracdo real pelo figado é fluxo-dependente e isto ocorrerd, in vivo, no intervalo de variagdes do fluxo sanguineo
para o 6rgdo. Outrossim, quanto menor for a razdo de extracdo, a depuragdo real serd praticamente independente
do fluxo.

Estes fatos mostram que intera¢des hemodinamicas importantes ocorrerdo com farmacos que possuam
elevada razdo de extragdo e, portanto, que apresentem elevada depuracao hepatica.

Neste sentido, muitas vezes é dificil determinar o mecanismo pelo quais determinados farmacos
influenciam a depuracdo pré-sistémica de outros. E bastante conhecido, p. ex., o efeito indutor enzimatico do
fenobarbital. Entretanto, este barbitdrico também aumenta o fluxo sanguineo hepético.

Devido a este duplo efeito, observa-se que a a¢do indutora enzimatica do fenobarbital passa a ter muito
mais relevancia na depuracéo de farmacos com baixa extragdo intrinseca (p. ex., antipirina) do que daqueles de alta
extracdo (p. ex., propranolol).

ELIMINACAO PRE-SISTEMICA INTESTINAL

Na depuracdo pré-sistémica intestinal ha que se considerar se o farmaco é depurado ou
metabolizado pela parede intestinal durante o periodo de absor¢do, pela microbiota intestinal, ou se a
depuracdo ocorre ap6s administracdo sistémica (e, nesse caso, a depuracdo é sistémica).

Para farmacos administrados sistemicamente, a depuragdo intestinal pode ser expressa em termos
de fluxo mesentérico, razdo de extracdo, depuracdo intrinseca, etc., tal como explicitado para o figado.
Quando ela ocorre ao nivel da parede intestinal apds administracéo oral ou exposi¢do luminal do farmaco,
0 metabolismo pela mucosa passa a ser fungdo também de outros fatores, sendo importante a velocidade
de transferéncia do farmaco (a qual é funcdo da permeabilidade da mucosa, de seu fluxo sanguineo e da
area de absorgdo).

Por outro lado, o metabolismo na luz intestinal € menos provavel de ocorrer apds administracéo
sistémica do farmaco, ou mesmo ap6s haver ocorrido absor¢do completa. Néo obstante, a secrecédo biliar
do farmaco j& absorvido e distribuido pode tornar essa alternativa vidvel. Por isso, a metabolizacdo
intraluminal é responsavel pelo ataque a somente uma fracdo do fA&rmaco absorvido.

Dois tipos de depuracdo pré-sistémica intestinal (DPS,) podem ser considerados (Routledge;
Shand, 1979): pés-absortiva e pré-absortiva.

A DPS, é pds-absortiva quando a fracdo do farmaco que é depurada pré-sistemicamente é igual a razéo de
extracdo obtida apds a administragéo sistémica. Sob o ponto de vista da cinética, ela é igual a que ocorre no pulmao
e no figado.

A DPS, é pré-absortiva quando ocorre ao nivel da parede ou da luz intestinal. Como consequéncia disso,
uma fracdo da dose, diferente da razdo de extracdo sistémica intestinal, é eliminada pré-sistemicamente. A
depuracao pré-absortiva pode ser maior ou menor que a sistémica, e isto depende das relagfes anatdmicas entre 0s
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sitios de absorcéo e biotransformacéo.
ELIMINACAO PRE-SISTEMICA PULMONAR

O pulméo ocupa posicao estratégica entre o sistema arterial e venoso, e, por possuir larga area de
superficie  (&rvore vésculo-alveolar), pode interferir significativamente na distribuicdo e
biodisponibilidade de farmacos.

Por isso, fArmacos administrados por vias oral, intravenosa ou inalatdria passam inicialmente
pelos pulmdes antes de atingir a circulagdo arterial. Entdo, se tais farmacos sdo sujeitos a
biotransformacao, sua biodisponibilidade poderd estar reduzida.

Os farmacos administrados oral ou intravenosamente sofrerdo transformacdes p6s-absortivas a
cada passagem pelos pulmdes, enquanto que apenas os administrados por inalacdo sofrerdo uma Unica vez
depuragdo pré-absortiva (sendo as demais pés-absortivas).

Quando o farmaco administrado por via oral ou intravenosa atinge o pulmao, ele devera
atravessar o leito capilar pulmonar e estara, assim, exposto a uma grande superficie constituida pelas
células endoteliais.

Dessa forma, eles estdo submetidos a processos metabodlicos de ativagdo ou inativagdo além de
captura e armazenamento para eventual metabolizagdo posterior (Quadro 10-2).
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SECAO 3

FARMACOTERAPEUTICA
FATORES MODIFICADORES
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Capitulo 11

Fatores Modificadores das Respostas Terapéuticas

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

A resposta terapéutica da grande maioria dos farmacos depende fundamentalmente de sua
adequada concentracdo no sitio de agdo, em Ultima andlise da interacdo entre suas moléculas com
receptores farmacoldgicos especificos.

Contudo, é fato perfeitamente conhecido que a relacdo existente dose e efeito de farmacos sédo
muito variaveis entre os individuos (Esquema 11-1).

Tais variacOes interindividuais dependem ndo s6 da dose, mas podem estar relacionadas ao
estado patoldgico (distdrbios renais, hepéticos, cardiovasculares, enddcrinos etc), gravidez, fatores
constitucionais tradicionais (idade, sexo, fator genético e ritmos bioldgicos) e ao modo de administragao
de farmacos (interagdo medicamentosa). Ademais, a otimizacdo da resposta terapéutica dependem
também de fatores socioecondmicos e culturais e da qualidade de vida dos individuos.

ESTADO PATOLOGICO

Depuracéo renal. A insuficiéncia renal traz varias consequéncias nocivas, particularmente pelo
acumulo de farmacos e outras substancias que dependem dos rins para sua excre¢do. A dose de varios
farmacos deve ser ajustada ou intervalo de dosagem aumentada para evitar o acimulo no organismo

Um exemplo bastante significativo é a digoxina, cujas constantes de eliminagdo sdo 0,017 e 0,007 h*
respectivamente, em pacientes normais e anuricos. Na deterioracdo da fungéo renal, a via renal € substituida por via
extrarrenal, como as fezes. Eventualmente pode suceder que a funcdo eliminatoria renal e hepéatica sejam
prejudicadas. Para pacientes andricos relata-se para a digoxina um ty/, de 4,4 dias, tendo-se relatado valores de até
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oito dias para pacientes portadores de uremia e necrose centrolobular hepatica. Para outros farmacos, ap6s a
administracdo normal, a dose de manutencdo deve ser substancialmente ou medianamente reduzida. Entretanto,
quando outras vias representam papel importante na excre¢do, a reducéo da dose ndo é necessaria, como é o caso

da digitoxina.

' e ades3o ao tratamento

e erros na medicacao
DOSAGEM ADMINISTRADA

e absorcao

e distribuicao em liquidos

e unido farmaco-proteina

e barreiras

® excrecao

e eliminagdo pré-sistémica
CONCENTRAGAO NO SITIO DE ACAO

e interacdo farmaco-receptor
e estado funcional

INTENSIDADE DO EFEITO FARMACOLOGICO

Esquema 11-1. Eventos relacionados a dose e efeito de farmaco.

Depuracédo hepatica. A eliminacdo de farmacos esta também prejudicada na obstrucéo portal e
especialmente na insuficiéncia parenquimatosa, a qual pode ou ndo estar associada a insuficiéncia
excretora. Insuficiéncia hepatocelular no homem (insuficiéncia das células hepaticas) pode ocorrer em
vérias formas de doencas hepaticas, sendo comum na cirrose portal e na hepatite aguda por virus. Em
ambas as condi¢Bes, a metabolizacdo e a excre¢do biliar estdo alteradas. Outras patologias podem
influenciar a depuracéo hepaética.

Em cardiopatia (insuficiéncia cardiaca) pode ocorrer limitacdo do fluxo sanguineo (insuficiéncia



circulatéria secundaria) para o figado, podendo assim, afetar a rapida metaboliza¢do hepética de alguns fa&rmacos
como a imipramina, morfina e propranolol. Nas doencas pulmonares como a insuficiéncia respiratoria pode ocorrer
diminuigdo na hidrdlise da procaina.

Alteracdo da unido de farmacos as proteinas plasmaticas. O figado é o principal local de
sintese de albumina e de outras proteinas ligantes de farmacos; portanto, diversas patologias hepaticas
podem influenciar em grau varidvel essa sintese e subsequente a unido de farmacos as proteinas.

Na cirrose hepética, a unido as proteinas do diazepam, lorazepam, clordiazep6xido, propranolol e
quinidina esta diminuida. A unido da fenotoina a albumina é menor em presenga de hepatite aguda a virus, cirrose e
insuficiéncia hepética e distdrbios provocados pelo alcoolismo.

Os distdrbios renais afetam de forma variavel a unido farmaco-proteina plasmatica

De modo geral, na vigéncia de distdrbios renais os farmacos de natureza acida tém sua unido a proteinas
diminuida, enquanto os farmacos bésicos apresentam grau de unido normal (propranolol, trimetoprima, d-
tubocurarina) ou diminuido (diazepam, morfina, triantereno). Na uremia, farmacos como diazepam e fenitoina tém
menor grau de interagdo com as proteinas do plasma.

Nas patologias enddcrinas, como nos distirbios tireoidianos podem ocorrer alteragdes da
interacdo farmacos-proteinas plasmaticas.

No hipertireoidismo, a fracdo livre do anticoagulante varfarina (farmaco &cido de eliminagdo restritiva
intensamente ligado a albumina) estd aumentada em consequéncia da baixa concentracdo de albumina que ocorre
em pacientes hipertireoideos. Em casos de hipotireoidismo, ocorre aumento da unido do propranolol (farmaco de
eliminagdo ndo-restritiva) as proteinas e nos de hipertireoidismo diminuigdo, o que condiciona flutua¢fes na sua
atividade farmacodindmica desse - bloqueador.

GESTACAO E LACTACAO

No uso racional de medicamentos, avaliagdo de risco/beneficio na gestagdo é Unica e complexa,
pelo fato dos efeitos de farmacos envolverem dois organismos - mae e feto. A presenca de patologias
cronicas pré-existentes e a ocorréncia de doengas durante a gestacdo, dentre elas a hipertenséo, diabetes,
transtornos psiquiatricos (depressdo) e epilepsia. Justifica as vezes o uso de farmacoterapia nessas
patologias que pode comprometer a gestacéo e o desenvolvimento fetal.

No Brasil, estimativas mostraram que pelo menos, um farmaco é usado durante 90 % das
gestagdes, sendo de 4 medicamentos em média por gestagdo. Contudo, pouco se sabe sobre os efeitos de
farmacos sobre gestante e o feto. Por esta razdo se faz necessario uma avaliacdo criteriosa na escolha e
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utilizacdo de medicamentos pelos clinicos. Os riscos do uso de farmacos durante a gestacdo, segundo
Food and Drug Administration (FDA) podem ser classificados em cinco categorias de risco:

A) Estudos controlados mostram auséncia de risco — Estudos bem controlados em gestantes que ndo
demonstraram risco ao feto, decorrente da exposi¢do em qualquer trimestre da gestagéo;

B) Estudos de ndo ha evidéncias de risco — Estudos controlados em gestantes ndo demonstraram aumento de
riscos de malformacdes fetais, apesar de evidéncias obtidas em estudos animais. Auséncia de estudos
controlados em gestantes ou em animais que demonstraram algum risco e ndo foram confirmados em
estudos controlados em humanos;

C) O rrisco ndo pode ser descartado - Ha evidéncias de risco fetal em estudos animais ou auséncia de estudos,
apesar de faltar estudos controlados em humanos. O beneficio potencial pode se sobrepor ao risco
potencial de efeitos prejudicial ao feto;

D) Evidéncia positiva de risco - Estudos em humanos mostram risco ao feto. Entretanto, o beneficio potencial
pode se sobrepor ao risco. Exemplos de casos de tratamento de doencas graves, sem farmaco seguro ou
risco de vida da gestante ) e

X)-Contraindicado na gestagdo - Estudos em animais e humanos tém demonstrado anormalidades fetais. O
risco do uso desses fArmacos durante a gestagéo supera qualquer possivel beneficio a gestante.

Quando se prescreve um medicamento para uma gestante é importante considerar as alteragdes
fisioldgicas que podem alterar a farmacocinética e a farmacodindmica.

Alterac@es no trato gastrintestinal, por exemplo, aumento pH géstrico, reducdo do esvaziamento gastrico,
podem modificar a absorgéo e a biodisponibilidade oral de farmacos. A distribuicdo pode ser afetada na 20*semana
gestacional, onde ocorre aumento no volume sanguineo em torno de 50 %.. Outra alteragdo importante diz respeito
a quantidade de albumina plasmatica circulante. Hormonios, acidos graxos livres e proteinas em geral tém seus
niveis séricos alterados durante a gravidez. A concentracgéo de albumina flutua no primeiro trimestre de gestacéo e a
de acidos graxos ndo essenciais se eleva a partir da 22 metade da gravidez; isso concorre para alterar a uniéo
farmaco-proteina. Farmacos como &cido valproico, fenitoina e diazepam que possuem elevada afinidade pela
albumina, apresentam menor grau de unido com o evolver da gravidez porque a concentragdo da proteina também
decresce. Varios sdo capazes de deslocar os pigmentos biliares de sua unido a albumina, e sua administragdo no
Gltimo trimestre da gravidez, durante a lactagdo ou em recém-nascidos, deve levar em conta o alto risco envolvido
(ver adiante, idade).

Alteracdes na biotransformacéo e excregdo ocorrem pelo aumento da atividade metabdlica hepatica e da
taxa de filtracdo glomerular renal, podendo ocasionar diminui¢cdo na concentragdo plasmatica do farmaco. Por
exemplo, as cefalosporinas apresentam concentracdes plasmaticas menores em gestantes, quando comparadas com
mulheres ndo gravidas com mesmo peso corporeo.



Durante a lactacdo, o uso de farmacos pode ser prejudicial a lactante e ao desenvolvimento do
recém-nascido e da crianca.

Os farmacos mais comumente usados pelas lactantes sdo analgésicos, diuréticos, antimicrobianos,
laxativos, antieméticos, antiacidos, ansioliticos e antidepressivos; outras possibilidades incluem o alcool e
barbituricos. Outros farmacos exercerdo efeitos na dependéncia da dose absorvida pelo lactente.

Ganha importancia atual a excrecdo de pesticidas e antibiéticos no leite bovino, os quais levam,
respectivamente, a intoxicacdo e a efeito sensibilizante. Através do leite sdo excretados antitireoidianos como o
propiltiouracil, o qual concorre para manter o lactente com atividade tireoidiana deprimida.

Corticosteroides e anticoncepcionais sdo excretados em quantidades que podem afetar a crianga. Os
estrogenos, apesar de excretados, suprimem a lactacdo e podem determinar crise estrogénica no recém-nascido.

IDADE

A grande maioria dos estudos de avaliacdo das respostas terapéuticas aos farmacos é realizada
em individuos adultos jovens ou de meia-idade, sendo que as informacgdes sdo escassas em individuos
idosos e recém-nascidos e criangas. O fator etdrio nos dois extremos da vida é muito importante na clinica
geriatrica e pediatrica. Além disso, na pratica ndo existe nenhum principio fidedigno ou férmula para
converter doses de farmacos utilizados em adultos em doses que sejam eficazes e seguras em idosos,
recém-nascidos e criangas.

Recém-nascidos e infantes. Em recém-nascidos, a atividade metabolizadora dos sistemas
enziméticos de microssomas hepaticos esta totalmente ausente ou aparece em nivel muito reduzido,
embora em algumas isoenzimas do sistema CYP (CYP3A4) surgem depois de uma semana.

Em razdo disso, a biotransformacdo de farmacos é incipiente e praticamente ndo ocorre em recém-
nascidos. Exemplo tipico é o do cloranfenicol, que, quando administrado em recém-nascidos, provoca a chamada
sindrome cinzenta (ver Capitulo 9).

O fator etario concorre de forma marcante para diferenciar a intensidade de interagéo entre farmacos e
proteinas do plasma. De modo geral, tanto a fragéo livre quanto o volume de distribui¢do para o farmaco total e ndo
ligado aumentam com a idade. No feto, a albumina é detectada a partir da 4% semana de gestacao e, a partir dai, a
albuminemia eleva-se acompanhando a gestacao para, em torno da 40 semana, alcangar niveis equivalentes aos do
adulto. Apesar disso, nessa idade as constantes de afinidade da albumina por diversos farmacos sdo baixas. Isso se
observa com relagdo a sulfas, acido acetilsalicilico, digoxina, fenilbutazona, fenitoina, fenobarbital, ampicilina,
imipramina e outros. O inverso também é verdadeiro: farmacos acidos sdo capazes de deslocar a bilirrubina unida a
albumina, com o pigmento alcangando niveis tdxicos para o cérebro e determinando o aparecimento de kernicterus.
Essa sindrome ocorre em recém-nascidos ou criangas com ictericia grave e estda relacionada com a maior
permeabilidade da barreira hematencefalica nessas idades. Ademais, a eliminagdo renal é reduzida em recém-
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nascidos. Por esta razdo, o ajuste posolégico de alguns farmacos (antibiético aminoglicosidicos) se faz necessario
para evitar efeitos adversos e toxicos resultantes da acumulagéo desses medicamentos.

Vale destacar as alteracbes farmacodindmicas observadas com alguns medicamentos quando
administrados em criancgas e adultos. Por exemplo, os anti-histaminicos H; classicos séo sedativos para os adultos e
podem ser excitatorios para os recém-nascidos.

ldosos. O processo de envelhecimento reflete uma progressdo de alteracdes nos processos
biologicos que acarretam modificagdes estruturais e funcionais dos 0Orgdos, as quais podem ser
acompanhadas de mudancas graduais nos efeitos dos farmacos.

Assim, a farmacocinética de determinado farmaco pode sofrer altera¢fes em decorréncia da diminui¢do da
concentracgdo plasmatica de albumina, da dgua total do organismo e do aumento percentual da massa gorda.

Como se podem prever, esses fatores sdo de grande importancia para distribui¢do e concentragdo do
farmaco, com consequéncias para o nivel plasmatico, para sua meia-vida de eliminacdo e, em Ultima instancia, para
a toxicidade do farmaco. Observa-se sensivel redugdo do fluxo sanguineo hepético e da atividade dos sistemas
enzimaticos dos microssomos hepdticos que biotransformam grande parte dos farmacos lipossollveis, permitindo
maior permanéncia dos farmacos nos seus sitios de acdo. Pela menor concentragdo de albumina no plasma do idoso,
a fracdo livre de diazepam e fenitoina é sempre maior no idoso que no jovem. Além disso, no idoso ocorre queda da
funcéo renal de cerca de 50% quando comparada ao jovem adulto. Em todos esses casos, 0 ajuste na posologia se
faz necessario para evitar efeitos adversos e tdxicos dos medicamentos.

Sexo. De importancia particular sdo as interagdes medicamentosas entre as mulheres.

Devido ao uso de contraceptivos orais que aumentam a atividade glicuroniltransferase. Por isso alteram a
depuracao de varios fArmacos entre outros, acetominofeno, morfina e temazepam.

Ademais, 0 uso de produtos dietéticos e fitoterapicos (erva de S. Jodo) sdo mais frequentes entre as
mulheres de que nos homens. Esses produtos contem principios ativos naturais com propriedade indutora enzimatica
que sao responsaveis por interacdes medicamentosas.

Consideracdes finais para o uso racional de medicamentos

Na prética clinica, € importante levar em conta apenas a hip6tese do que vai acontecer num paciente
em particular e as possibilidades da resposta terapéutica pode ndo ocorrer num determinado paciente,
efeitos adversos ndo previstos e de muitas respostas nao serem relatadas na rotina clinica. Para isso, a
prescricdo médica deve contemplar os seguintes aspectos: a) diagndstico (s); b) escolha das alternativas
de tratamento medicamentoso; c) relacdo entre conhecimento sobre os medicamentos, diagndstico e
condi¢Bes do paciente; d) possibilidade de interagdes entre 0os medicamentos; e) habitos e alimentacao
que possam interferir na eficadcia do medicamento ou no aparecimento de efeitos adversos; f) escolha dos
medicamentos a serem prescritos e g) orientacdo ao paciente e redacéo da prescricdo.



No caso de paciente ndao apresentar resposta terapéutica, as seguintes hipdteses podem ser
admitidas: a) diagnostico errado; b) escolha inadequada da dose ou dos intervalos de administracéo e c)
auséncia de adesdo. No tocante a adesdo, na sua grafia original significa, “a obediéncia participativa,
ativa, do paciente a prescrigdo a ele dirigida”. Alguns autores preferem usar a grafia ““ concordancia”, pois
a decisdo de ser medicado é prerrogativa exclusiva do paciente.

O fato de o paciente receber uma prescricdo médica correta ndo garante a adesdo, devidos aos
seguintes obstaculos: a) tratamento longo; b) patologia é pouco sentida/entendida pelo paciente; c)
posologia é complicada por varias doses diarias ou varios medicamentos; d) semelhanga na aparéncia de
diferentes medicamentos ou de suas embalagens e f) pacientes tém dificuldades em compreender
instrucGes consideradas perfeitamente claras pelo profissional que as escreveu ou transmitiu oralmente.

Em resumo, todo o conhecimento sobre os fatores modificadores da resposta terapéutica sdo
fundamentais para individualizacdo da terapia aos pacientes.
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Capitulo12

Farmacogenetica e Farmacogenémica

Roberto DelLucia

INTRODUCAO

A existéncia de variagOes interindividuais na resposta aos farmacos constituiu, durante muito
tempo, um fato frequentemente considerado como um acidente, idiossincrasia rara. No entanto, a
observagdo mais sistematica dessas variagdes, trouxe evidéncias de que elas poderiam ocorrer muito mais
frequentemente em determinadas familias ou grupos populacionais. Essas observagdes, aliadas aos fatos
conhecidos de que os efeitos farmacoldgicos de muitos farmacos no organismo dependem da acdo em
enzimas, as quais sdo codificadas por genes, e as evidéncias que sugeriam a existéncia de consideravel
polimorfismo enzimético nas popula¢gdes humanas, fortaleceram a hipotese segundo a qual as variagdes
na resposta aos farmacos teriam, muitas vezes, um importante componente genético.

O acumulo gradual de pesquisas realizadas nesse sentido levou a definicdo de uma nova area de
estudo para a qual Vogel, em 1959, propds a denominagdo de Farmacogenética. A Farmacogenética,
uma area de pesquisa interdisciplinar da Genética, Farmacologia e Biogquimica tem como objetivo
investigar as bases genéticas na resposta aos farmacos (dando énfase especial aos efeitos adversos).

Na década de 1980, as bases moleculares das diferencas individuais na resposta aos farmacos
comegaram a ser elucidadas. Desde entdo, a énfase dos estudos farmacogenéticos foram a identificacdo de
polimorfismos em um Unico gene principal ou nimero pequeno de gene.

Apesar da contribuicdo de genes individuais serem importante na determinagdo da agdo de um
farmaco, muitas das respostas aos farmacos é provavelmente determinado por perfis muito mais
complexos que sdo o resultado de uma combinacdo de multiplos fatores genéticos e também de fatores
ndo genéticos ou ambientais. Interacdes poligénicas e ambientais que influenciam na resposta aos
farmacos sdo mais dificeis de serem detectadas e quantificadas do que efeitos monogénicos. Contudo,
com 0s recentes avangos em pesquisa molecular e com os dados gerados pelo Projeto Genoma Humanos,
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analises mais globais das variagGes genéticas que influenciam na resposta aos farmacos tém se tornado
possivel.

O termo Farmacogendmica foi introduzido mais recentemente e se aplica justamente a esse
espectro mais amplo da farmacogenética, que tem o objetivo de analisar 0 genoma e seus produtos e
como eles se relacionam com a resposta a farmacos.

Atualmente as pesquisas em Farmacogenética e a Farmacogendmica tém sido conduzidas em
duas direcBes principais: a) a identificacdo de genes que afetam a resposta dos pacientes aos
medicamentos existentes no mercado; b) a identificacido de genes envolvidos na fisiopatologia de doengas
e que podem ser alvos para novos farmacos.

A Farmacogenética e a Farmacogendmica visam contribuir para a individualiza¢do da
terapéutica, ou seja, a prescricdo do medicamento correto e na dose adequada para cada individuo, com
base no conhecimento dos fatores genéticos que influenciam a farmacocinética e a farmacodimamica de
farmacos.

VARIACAO GENETICA, MUTACAO E POLIFORMISMOS FARMACOGENETICOS

A variabilidade fenotipica entre os seres humanos é amplamente determinada por variagfes
genéticas. Incluidos no espectro das varia¢@es fenotipicas geneticamente determinadas estdo os estados de
doenga e a resposta aos farmacos.

Toda a variacdo genética se origina de um processo conhecido como mutacgdo, definido como qualquer
alteracdo na sequéncia de nucleotideos ou rearranjo do DNA no genoma. Em termos genéricos, as mutages podem
ser classificadas em trés categorias: mutagdes genémicas (que alteram o nimero total de cromossomos na célula),
mutacBes cromossdmicas (que alteram o nimero ou a estrutura de cromossomos individuais) e mutacfes génicas
(que alteram genes individuais).

Nesse capitulo focalizaremos as mutagBes génicas, principalmente aquelas que ocorrem na regido
codificadora ou em sequéncias regulatdrias de genes envolvidos na resposta aos medicamentos. As mutag@es génicas
incluem duplicacdes, inser¢des, dele¢es ou substituicdes de nucleotideos. Dentre essas Ultimas, as mais frequentes
sdo as substituices de uma Unica base (SNPs, single nucleotide polimorfisms).

Os dados gerados pelo Projeto Genoma Humano fornecem uma estimativa de 1 SNP a cada 300-500 pares
de bases do genoma. Somente uma fracdo dessa varia¢do genética tem alguma influéncia sobre a suscetibilidade a
doencas e a resposta aos farmacos

As diferentes sequéncias de um gene ou de um determinado trecho de DNA s&o ditas alelos.
Defini-se polimorfismo genético como a ocorréncia de pelo menos dois alelos em um locus, 0s quais
aparecem com frequéncias superiores a 1% na populacdo. Alelos com frequéncias inferiores a 1% séo
denominados variantes raras.



Denomina-se de polimorfismos farmacogenéticos aqueles que ocorrem nos genes que codificam proteinas
que atuam na absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo de farmacos (farmacocinética), e nos que
codificam proteinas alvo dos farmacos (isto é, nos genes que influenciam a farmacodinamica dos farmacos). Os
exemplos mais bem explorados de polimorfismos farmacogenéticos sdo em genes que codificam enzimas que
metabolizam farmacos. Menos extensivamente estudados sdo os papeis dos polimorfismos em genes que codificam
transportadores e alvos dos farmacos (Quadro 12-1). Somente uma fracdo da variacdo genética tem alguma
influéncia sobre a suscetibilidade a doengas (modificadores) e a resposta aos farmacos.

Os intmeros polimorfismos sdo abordados primeiramente através de construgdo de mapa genémico de
SNPs (genome-wide scan), onde sdo identificados polimorfismos de genes envolvidos na resposta a farmaco e
polimorfismos em desequilibrio de ligacdo com esses genes. Essa abordagem é utilizada pelas indudstrias
farmacéuticas no desenvolvimento de novos farmacos. Outra abordagem envolve a selecdo e identificagdo de
polimorfismo em genes candidatos, os quais estdo envolvidos tanto na resposta de farmacos e como na fisiopatologia
da doenca em tratamento.

Polimorfismos em genes que influenciam a resposta aos farmacos

Muitas proteinas, em particular enzimas e transportadores estdo envolvidas na absorgéo,
distribuicdo e eliminagdo de um farmaco. Atualmente, sabe-se que diversos farmacos sdo substratos de
transportadores ativos, 0s quais sdo proteinas de membrana que mantém a homeostase celular por
transportar compostos endégenos. Devido & sua localizacdo em células epiteliais do intestino, figado e
rim, esses transportadores sdo importante para a absorcdo, biodisponibilidade, distribui¢do e eliminacéo
de muitos farmacos. Polimorfismos genéticos que alteram a expressdo desses transportadores ou mudam
suas afinidades pelos substratos podem alterar a absor¢do, distribuicdo e eliminacdo dos farmacos e a
concentragdo do farmaco no sitio de acéo.

ABSORCAO. A glicoproteina P (ou P-gp), produto do gene MDR1(multidrug resistance gene) é
a mais pesquisada dentre os transportadores da familia ABC (ATP-binding cassete) devido ao fato de seus
substratos incluirem muitos farmacos importantes (como digoxina, ciclosporina A, terfenadina, varios
agentes retrovirais, e outros) (Quadro 12-1).

Atualmente mais de 50 variantes alélicas (principalmente do tipo SNP) foram identificadas no gene
MDRL1. Entre elas, 3435C>T no éxon 26 (a qual ndo altera aminoacido na proteina) e 2677G>T no éxon 21 (a qual
altera aminoé&cido na proteina: Ala893Ser) séo de particular interesse por alterarem a expressao ou fungéo da P-gp.
Individuos homozigotos 3435TT apresentam expressao reduzida da proteina P-gp.

Essa expressdo reduzida no intestino pode levar a diminuigdo da quantidade de farmaco eliminada nas
fezes e, consequentemente, maior € a quantidade disponivel para absorcdo oral (biodisponibilidade).

De fato, estudos relatam que individuos homozigotos 3435TT apresentaram concentragles plasmaticas
maiores de digoxina (usada no controle de taquicardias supraventriculares e no tratamento da insuficiéncia
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cardiaca congestiva) quando comparados com individuos homozigotos 3435CC.

DISTRIBUICAO. Estudos em camundongos deficientes nocautes para o gene MDR1 que
codifica P-pg tém demonstrado importante papel desse transportador na distribuicdo de farmacos, em
especial na barreira sangue-cérebro.

Por exemplo, o aumento da concentragdo plasmatica de digoxina em camundongos nocautes MDR1 é
acompanhado por alteragdo proporcionalmente maior de sua concentragdo no cérebro.

BIOTRANSFORMACAO/ELIMINACAO. A maioria dos farmacos possui caracteristicas
lipofilicas que permitem sua passagem através de membranas celulares para o sitio de agdo. Essas
caracteristicas lipofilicas, entretanto, dificultam sua eliminacdo, e por isso esses farmacos sdo
metabolizados para formas mais hidrossoliveis que permitam sua eliminacdo na urina ou bile (ver
Capitulos 8 e 9).

A biotransformacéo geralmente ocorre em duas etapas. A primeira (biotransformacéo de fase I)
envolve a introducdo de pequenos grupos polares na molécula do farmaco que aumenta a sua
hidrossolubilidade. A biotransformacdo de fase Il consiste na biossintese de moléculas polares que séo
conjugadas com o produto polar da primeira fase.

Enzimas CYP450. As enzimas da superfamila das monooxigenases citocromo P450 (CYP450)
representam 70-80% das enzimas que atuam na biotransformacao de fase I.

Essas enzimas, envolvidas nas reacfes de oxidacdo, sdo agrupadas de acordo com a homologia nas
sequéncias de aminoacidos em familias (homologia > 40%) e subfamilias (homologia 55%).

A variabilidade na atividade das enzimas CYP450 entre os individuos pode ser causada por diversos
fatores, incluindo fatores fisiol6gicos, fisiopatoldgicos, ambientais (como alimentagdo, tabagismo, comedicacéo), e
genéticos.

A maioria das enzimas CYP450 é polimdrfica e particularmente importante sdo as isoenzimas CYP2D6,
CYP2C9 e CYP2C19, as quais afetam o metabolismo de cerca de 20-30% de todos os produtos farmacéuticos
atualmente usados clinicamente e s&o as mais bem caracterizadas quanto a seus polimorfismos.

Classicamente quatro fendtipos podem ser identificados com base na atividade catalitica dessas
enzimas: metabolizadores lentos, intermediarios, extensivos (ou normais) e ultrarrapidos.

Os metabolizadores lentos apresentam dois alelos nulos do gene (isto €, alelos associados a auséncia de
funcdo proteica), e tem maior risco de apresentarem reagdes adversas aos farmacos.

Os metabolizadores intermediarios sdo heterozigotos para um alelo nulo e um alelo normal ou que séo
portadores de dois alelos que codificam enzimas funcionalmente comprometidas.



Os metabolizadores extensivos apresentam dois alelos que codificam enzimas com atividade normal e os
ultra-rapidos apresentam maltiplas cdpias ativas do gene.

Os alelos dos genes CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 mais frequentes entre Caucasoides, Africanos e
Orientais e os fendtipos associados.
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A isoenzima CYP2D6 participa do metabolismo oxidativo de diversos farmacos, incluindo (agentes
antidepressivos, antipsicéticos, antiarritmicos, f-bloqueadores e opioides). O gene CYP2D6 é altamente polimoérfico
e mais de 80 variantes alélicas tém sido descritas; entre as variantes mais importantes estdo: CYP2D6 *2 -*5, *9,
*10, *17, *41 e x2. A CYP2D6 metaboliza a maioria dos antidepressivos triciclicos (como p.ex., imipramina) e dados
farmacocinéticos tém sugerido que pacientes com fendtipo metabolizador lento necessitam apenas de cerca de 10%-
60% da dosagem normalmente administrada desses medicamentos para alcangar as concentragdes plasmaticas
suficientes para se obter resposta terapéutica desejada, enquanto que os metabolizadores ultrarrapidos necessitam
de cerca 140-350% da dosagem normal para alcancar concentracdes plasmaticas efetivas. Assim sendo, sem o
conhecimento prévio do gendtipo ou fenétipo do paciente, certamente metabolizadores lentos serdo superdosados e

157




tém altos riscos de sofrer efeitos adversos, enquanto que metabolizadores ultrarrapidos serdo subdosados e ndo se
beneficiardo do tratamento. Ainda, alguns agentes terapéuticos necessitam da isoenzima CYP2D6 para ativar um
precursor a se tornar o agente terapéutico ativo. Se esta transformagdo quimica ndo estiver funcionando
corretamente, como no caso dos metabolizadores lentos e intermediarios, o efeito do medicamento, como uma
analgesia por codeina ou supressdo da arritmia cardiaca por encainida, ndo é mais observado e o fArmaco ndo tem
eficacia na dosagem padréo.

A isoenzima CYP2C9 também esta envolvida na metabolizagdo de varios medicamentos. Mais de 50
polimorfismos ja foram descritos no gene que codifica essa isoenzima, mais apenas duas variantes funcionais,
CYP2C9 *2 e *3, sdo mais comuns. Um dos exemplos mais bem explorados é o da associacéo dos alelos CYP2C9 *2
e *3, os quais codificam enzimas com atividade bastante reduzida, com risco aumentado de hemorragia ap6s
tratamento com as doses recomendadas do anticoagulante oral varfarina. Individuos homozigotos para os alelos
CYP2C9 *2 e *3 apresentam reducdo da atividade enziméatica em cerca de 40% e 90% respectivamente quando
comparada aos individuos homozigotos para o alelo selvagem. Individuos portadores dos alelos mutantes também
apresentam metabolismo alterado de outros substratos da CYP2C9, tais como fenitoina (antiepilético), tolbutamida
(antidiabético) e losartana (antagonista do receptor da angiotensina II).

A isoenzima CYP2C19 catalisa o metabolismo de vérios grupos importantes de farmacos, incluindo os
inibidores de bomba de prétons (como omeprazol, lanzoprazol e pantoprazol). Esses medicamentos sdo usados no
tratamento de Ulceras pépticas e doenca do refluxo gastroesofagico por inibirem a secrecdo géastrica acida e
aumentarem o pH intragastrico. Ainda, quando combinados com antibi6ticos, sdo administrados para a erradicagédo
do Helicobacter pylori. Diversos polimorfismos ja foram descritos no gene CYP2C19, sendo que alguns sdo alelos
nulos (CYP2C19 *2 -*8). Entre eles, CYP2C19 *2 é a principal variante responsavel pelo fenétipo metabolizador
lento, com frequéncias de aproximadamente 13% nos Caucasoides, 19% nos Africanos e 28% nos Orientais (ver
bibliografia).

Individuos deficientes para CYP2C19 (metabolizadores lentos) apresentam supressédo acida mais eficaz e
prolongada quando tratados com doses convencionais de inibidores de bomba de proétons. Ainda, o fendtipo
metabolizador lento foi associado a uma erradicacio mais eficiente do Helicobacter pylori com tratamento em curto
prazo com omeprazol. Entretanto, este mesmo grupo esta mais suscetivel a apresentar deficiéncia de vitamina By, (e
ter como resultado anormalidades hematopoiéticas e neuropsiquiatricas) se o tratamento for realizado por longos
periodos (superior a 1 ano). Isso ocorre porque, em circunstancias normais, a vitamina B, presente nos alimentos é
liberada na presenca de acidez gastrica, e como 0s metabolizadores lentos exibem maior supresséo acida, podem
também apresentar menor absorcédo da vitamina B1,. Outros exemplos de polimorfismos de enzimas metabolizadoras
consultar as referéncias do capitulo.

GENES ALVOS DE FARMACOS. Um namero crescente de polimorfismo que influenciam a
resposta dos pacientes aos farmacos tem sido investigado em genes que codificam proteinas alvos de
farmacos (receptores, transportadores e enzimas) e de outras proteinas intracelulares envolvidas na
resposta do segundo mensageiro (proteinas de transdugdo do sinal) e nos sitios de acdo intranuclear de
horménios e substancias exdgenas. Em razéo disso, 0 conjunto desses genes sao denominados de alvos de
farmacos ou simplesmente genes alvos.



Desde a primeira descri¢ao do polimorfismo de gene receptores fS,-adrenérgicos (ADBR2) que podem ter
um papel patogénico no desenvolvimento da asma, um nimero grande de pesquisadores mostrou uma associagao
entre essas mutacdes e a resposta de pacientes asméticos ao tratamento farmacoldgico. Em humanos, numerosas
Mutagdes foram identificadas no gene receptor [r-adrenérgico do cromossomo 5g31. Dentre eles, estdo os
polimorfismos no gene ADBR2, o qual codifica o receptor fB,_adrenérgico uma proteina de membrana celular que
interage com catecolaminas endégenas e varios farmacos (incluindo agonistas utilizados em diferentes situagdes
clinicas, como broncodilatadores). Dois polimorfismos sdo mais frequentes, e resultam na troca de aminoacidos na
regido extracelular aminoterminal da proteina: Argl6Gly e GIn27Glu (frequencias alélicas em caucasoides 0.4-
0.65). Alguns estudos mostraram que individuos homozigotos para Argl6 quando tratados com farmacos agonistas
do receptor adrenérgico B, como o albuterol, apresentam dessensibilizaco (isto &, reducéo da resposta em presenca
do agonista), com diminuicdo da vasodilatacdo; por outro lado, pacientes homozigotos para Glu27 apresentam
vasodilatagdo méaxima em resposta ao farmaco.

Outros exemplos de polimorfismos em alvos de farmacos e relacionados ao risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, neuropsiquidtricas e neoplésicas estdo descritos
sucintamente no Quadro 12-1.

PERSPECTIVAS
Investigacio farmacogendmica

A farmacogendmica utiliza-se das informacdes geradas pelo Projeto Genoma Humano e das
novas metodologias de analise gendmica para estudar a resposta aos farmacos.

Desenvolvimentos de novos farmacos. Uma das abordagens utilizadas € o estudo da expressao
diferencial de genes para a identificacdo de alvos plausiveis para o desenvolvimento de novas classes de
farmacos. Por exemplo, muitos tipos de canceres podem parecer idénticos, mas responder diferentemente
a um mesmo medicamento (como um agente quimioterapico, por exemplo), levando as diferentes
consequéncias para os pacientes. Utilizando metodologias gendmicas de andlise global da expressao
génica (como microarrays de expressdo), os pesquisadores tém comparado os perfis de expressdo de
tumores fenotipicamente parecidos. Tem sido observado com certa frequéncia, que muitos desses tumores
expressam genes diferentes. Esses genes diferencialmente expressos, além de poderem ser usados para
classificar esses tipos de canceres e fornecer informacdes para um prognéstico mais preciso, podem servir
como alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novas classes de farmacos que terdo novos
mecanismos de acéo e, possivelmente, menos efeitos adversos e maior seguranca.
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Aplicacao clinica. Outra abordagem promissora, ainda muito pouco utilizada na pratica clinica,
é 0 estudo de como marcadores polimorficos espalhados pelo genoma (em especial SNPs) que podem ser
usados para construir perfis genéticos associados a tipos de resposta ao tratamento farmacolégico. Ou
seja, ao se tratar pacientes com um determinado farmaco em estudos bem conduzidos, as respostas
clinicas favoraveis ou desfavoraveis sdo descritas de maneira estruturada e relacionada aos genétipos dos
pacientes para a identificacdo de gendtipos que respondam de maneira especifica ao tratamento. Isto
facilitard muito a escolha de farmacos para determinado paciente e certamente revolucionara a préatica
médica.

Em concluso, Farmacogenética e Farmacogendmica tém o potencial de descobrir novos alvos
terapéuticos para o desenvolvimento de novas classes de farmacos e de individualizar o tratamento
farmacoldgico. Sem davida, tais avangos repercutirdo imensamente na pratica e no ensino de ciéncias
biomédicas, farmacéuticas e médicas, mas existem ainda grandes obstaculos a serem superados tanto
metodoldgicos, como éticos, econdmicos e legais.
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Capitulo 13

Cronofarmacologia e Cronoterapéutica

Cleopatra S. Planeta, Roberto DeLucia

INTRODUCAO

Os seres vivos, desde seu surgimento e durante o processo de evolugéo, estiveram submetidos a
fendmenos ambientais periodicos e recorrentes, representados pelos ciclos geofisicos: as estacdes do ano,
os ciclos lunares, as marés e o ciclo dia e noite.

Em 1814, Virey sugeriu que quer os efeitos terapéuticos, quer os indesejaveis de um
determinado farmaco, podem variar de acordo com o seu periodo de administragdo, ou seja, hora, dia ou
més.

Estudos cronobiol6gicos posteriores mostraram que, dependendo da hora do dia, 0 mesmo
organismo pode apresentar parametros fisiolgicos, bioquimicos e comportamentais diferentes. Na
década de 60, a designagdo adotada para esses estudos foi de Cronofarmacologia, termo introduzido por
Halberg (1971).

Nesse contexto, a cronofarmacologia considera a ritmicidade circadiana (do latim: circa = cerca
de; dies = dia) como sendo um fator importante na avaliacdo dos efeitos dos farmacos. Ademais, varios
congressos internacionais realizados sobre a elucidagdo dos mecanismos cronofarmacoldgicos e a
aplicacdo de principios cronobiolégicos no tratamento de diversas patologias constituem boa prova do
progresso nesse campo, em especial da Cronoterapéutica.

RITMOS BIOLOGICOS

Os fendmenos fisiol6gicos e comportamentais constituem uma série de eventos que se sucedem no tempo.
Alguns se repetem em intervalos de tempo mais ou menos regulares, mantendo, em geral, uma relagdo de fase
constante com eventos periddicos do meio exterior, constituindo os chamados ritmos bioldgicos.

Classificacao dos ritmos biolégicos. Dentre os varios critérios utilizados para se classificar um ritmo
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bioldgico, o mais comumente usado é o da frequéncia. Consideram-se, assim, os ritmos circadianos que apresentam
um periodo de aproximadamente 24 horas, os ritmos infradianos com periodos maiores do que 24 horas e 0s ritmos
ultradianos com periodos menores que 24 horas.

Os ritmos circadianos constituem caracteristica de quase todos 0s organismos vivos. Os ritmos bioldgicos
podem ser encontrados em todos os organismos: desde uma alga unicelular até a espécie humana.

De carater comprovadamente enddgeno, expressam-se através da agdo coordenada entre as diversas
atividades fisiolégicas e comportamentais de manutencdo do meio interior e o evento ambiental exterior,
propiciando, assim, uma adaptacdo individual e populacional efetiva.

Varios parametros fisioldgicos e psicoldgicos humanos apresentam ritmo circadiano. Deve-se ter em mente
que as caracteristicas desses ritmos podem mudar em funcdo de uma composi¢do com ritmos de outras frequéncias.
Por exemplo, algumas das varidveis apresentadas além do ritmo circadiano apresentam, também, um ritmo
circanual (sazonal); isto é, neste caso, a acrofase circadiana varia circanualmente.

CRONOFARMACOLOGIA

Toda vez que se estuda as variagdes temporais dos efeitos de farmacos, torna-se absolutamente
necessario avalia-las ao longo do tempo e ndo num Unico instante ou baseados numa Unica medida.
Impde-se assim o chamado estudo cronofarmacoldgico.

Atualmente, a cronofarmacologia compreende estudos de:

A) Efeitos de farmacos como funcg&o do ritmo biol6gico;

B) Efeitos de farmacos sobre os parametros da bioperiodicidade enddgena (periodo, amplitude,
acrofase etc.);

C) Perfis ritmicos na administracdo programada de fa&rmaco com finalidade de otimizar sua
eficacia clinica.

Para melhor compreensdo das alteragdes dos efeitos de farmacos como funcdo do ritmo
biol6gico sdo aconselhédveis trés conceitos complementares:

A) cronofarmacocinética de um farmaco,
B) cronestesia dos biossistemas alvos para agdo do farmaco e

C) cronergismo ou seus efeitos totais integrados.



Cronofarmacocinética

A cronofarmacocinética refere-se as alteragdes ritmicas na biodisponibilidade, no metabolismo
e/ou na excre¢do de um dado farmaco.

Sao demonstraveis ritmos circadianos em parametros farmacocinéticos como, p. ex., no pico de
concentragdo plasmatica (Cps), tempo do pico, meia-vida, velocidade de desaparecimento etc. (Quadro
13-1).

Considerando a curva de concentracdo plasmatica de um determinado farmaco, pode-se inferir
que ela resulta da interacdo de vérios fatores farmacocinéticos.

Tomando-se como exemplo a curva da concentracdo plasmética da indometacina, verifica-se que
0s parametros obtidos a partir da curva de concentragdo apresentam variages circadianas (Fig. 13-1).

163



Concentragao plasmatica indometacina (ug/ml)

Tempo apos ingestéo (horas)

Fig. 13-1. Curvas de concentragdo plasmatica de indometacina em 9 voluntarios sincronizados
com atividade de 7: a 24 h que receberam simples dose oral (100 mg) de indometacina, nos intervalos
fixados de 7, 11, 15, 19 e 23 h. (Adaptado de Reinberg; Smolensky, 1982.).

Mecanismos cronofarmacocinéticos. Todas as vias afetadas pela administracdo de um farmaco
podem exibir ritmicidade circadiana. Isso significa para um dado farmaco, dependendo do ritmo

bioldgico, que um dado canal metabdlico pode estar aberto, fechado e/ou a capacidade metabélica pode
alterar de canal para canal.

Os principais mecanismos envolvidos nas alteragBes farmacocinéticas foram estudados em
animais de experimentacéo, e existem poucos dados em humanos.

Cronofarmacocinética clinica

A interpretacdo da concentracdo plasmatica e do farmaco é valiosa, somente quando o clinico



dispde de informagdes complementares, como, p. ex., esquema de sincronizagdo dos pacientes,
ritmicidade posoldgica, ritmicidade da coleta de sangue relativa ao Ultimo tempo de administracdo e do
farmaco e outras informacdes tradicionais, como dose, via, sexo, idade e peso.

Com relagdo ao sexo, por ex., na administracdo matinal de lorazepam (dose oral; 7 h), as mulheres
exibiram maior velocidade de absorg¢éo e meia-vida que os homens.

Nas mulheres, é importante considerar a influéncia do ciclo menstrual sobre a farmacocinética. Durante a
ovulagdo, a absorcao de etanol e salicilatos estdo diminuidas, enquanto que na fase ldtea, por ex., ocorre redugéo da
depuracdo de cafeina e teofilina.

Outro periodo importante na vida das mulheres é a menopausa, onde ocorre reducdo dos niveis de
estrogenos e progesterona. Durante a menopausa, a eliminagdo de alfentanil, substrato da CYP3 A4 é reduzido em
mulheres idosas, mas ndo esta alterada em homens da mesma idade.

Cronestesia

E definida como alteragdes na sensibilidade de um biossistema, incluindo tanto fendmenos de
membranas como processos metabdlicos relacionados.

Um biossistema pode ser completamente irresponsivel a um dado farmaco em certos tempos,
enquanto que, para outros tempos, para mesma dose, pode ser altamente efetivo. A cronestesia pode ser
quantificada em termos de alteragdes bioperiddicas do nimero de receptores de um dado biossistema para
um dado farmaco.

A cronestesia pode ser empregada em humanos, quando, p. ex., um farmaco é administrado mais
ou menos diretamente ao nivel do sistema alvo, como no caso de substancias inalantes na forma de
aerossol para reatividade brénquica, injecdo de alérgenos intradérmica para reatividade cutanea local e na
administracdo de anestésicos locais na alteracéo da sensibilidade nervosa local. Neste dltimo caso, ocorre
variacdo circadiana na duracdo da anestesia local e do limiar para reacdo dolorosa. Esses dados podem
sugerir que é preferivel ir ao dentista apds o almogo do que pela manha

Cronergismo

Diante das defini¢cdes expostas anteriormente, parece 16gico supor que os efeitos de um farmaco
resultam tanto da cronestesia dos biossistemas alvos quanto da cronofarmacocinética do farmaco a cada
instante.

O cronergismo € definido como alteracdes no (s) efeito (s) de um agente quimico (ou fisico).
Compreende tanto um efeito desejavel (cronoeficacia) quanto indesejavel (cronotoxicidade).

Considerando o cronergismo do etanol no homem, enfatiza-se inicialmente a demonstragéo das alteracfes

165



circadianas nos efeitos do farmaco. Desse modo o maximo da embriaguez, autoavaliada por voluntarios
sincronizados coincide com a ingestdo de etanol as 23 h.

Em contrapartida, a diminuicdo méxima da temperatura oral induzida pelo etanol estd associada a
ingestdo as 7:00 h.

Portanto,0 cronergismo ndo coincide necessariamente com a cronofarmacocinética de etanol e de outros
farmacos.

CRONOTERAPEUTICA

Os varios estudos cronofarmacol6gicos apresentados sugerem a necessidade de uma reavaliagao
dos conceitos adotados na terapéutica tradicional. Segundo Halberg (1980) a cronoterapéutica tem como
objetivo o desenvolvimento de padrBes ritmicos para a administracdo de medicamentos de forma a
melhorar a efic4cia clinica (cronoeficacia) ou reduzir os efeitos indesejaveis (cronotoxicidade). E
fundamental acrescentar a esse conceito aplicacdo de principios cronobioldgicos no tratamento das
doengas (Fig. 13-2).

Crises de gota

Epilepsia Crises de calculo biliar

Dor intratavel GERD e ataques de Ulcera
Aumento da sintese

Enxaqueca
de colesterol

Meia-noite
Crises de asma

18 h 6h

Mortes em geral

Cefaleia tensional Dor de artrite reumatoide
Meio-dia .
Acidente vascular cerebral

Morte cardiaca subita
Infarto do miocérdio

Perfuracéo de Ulcera

Fig. 13-2. Horérios de maior ocorréncia de algumas patalogias. (Adaptado de Smolensky; Haus,
2001).

Atualmente, a utilizacdo da cronoterapéutica nos tratamentos prolongados com corticosteroides,
na quimioterapia das neoplasias e no tratamento de doencas cardiovasculares tem proporcionado uma
reducéo de efeitos adversos associada a um aumento da eficacia desses medicamentos.



Na administracdo crénica de corticosteroides, a diminui¢do dos glicocorticoides enddgenos é decorrente
da inibicao de secre¢do de ACTH induzida pelo corticosteroide exdgeno. Quando o tratamento é interrompido, o

paciente pode apresentar um quadro de insuficiéncia adrenal aguda.
O cortisol apresenta um ritmo de secre¢do marcante nas 24 horas do dia e o tratamento do ponto de vista

cronoterapéutico consiste na administragdo em horarios fixos de forma a nao inibir a secrecéo enddgena. (Fig. 13-
3).

Recomenda-se na prescri¢do de corticosteroides a avaliacdo da ritmicidade da atividade adrenal de cada
paciente em tratamento

Cortisol plasmético
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Fig. 13-3. Ritmo circadiano de secrecdo de cortisol plasmatico nas 24 horas do dia. A
cronoterapéutica recomenda a administragdo do cortisol exégeno no inicio da manhd, quando coincide
com a acrofase do ritmo de cortisol plasmatico (ver texto).

No tratamento de tumores com agentes quimioterapicos muitos estudos vém sendo realizados com a
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finalidade de melhorar a eficacia e reduzir a toxicidade destes agentes antineoplasicos. Mais uma vez, a abordagem
cronoterapéutica tem contribuido para alcancar esses objetivos. Por exemplo, a reducdo da cronotoxicidade de
pacientes tratados com cisplatina (ver cronofarmacocinética).

A ritmicidade circadiana na proliferacéo celular pode ser explorada de duas formas na cronoterapia das
neoplasias: a) previsdo dos momentos de maxima e minima sensibilidade dos tumores; b) protecdo dos tecidos
sadios aos efeitos deletérios da radio ou quimioterapia.

Sabe-se que a maior incidéncia de enfarte do miocardio ocorre no periodo matutino compreendido entre
6:h e 10 h. Esse periodo coincide com o inicio do aumento da pressdo arterial e da coagulagcdo sanguinea,
considerados como fatores de risco. A terapia tradicional recomenda aos pacientes a administracdo de
vasodilatadores na noite anterior por volta das 23 h. Pela depuragéo sofrida pelo farmaco durante o periodo do
sono, o paciente fica desprovido da acdo vasodilatadora, sendo assim, exposto a maior risco no periodo de
despertar. A nova formulagdo farmacéutica de um antigo antagonista de célcio (COER-24 verapamil) foi
desenvolvida para iniciar a liberagdo no meio da noite e produzir o seu pico de concentracdo plasmética durante
periodo de despertar. Recentemente, outros tipos de formulagdes para antiasméticos e antihistaminicos H, foram
discutidas por Lemmar (2005).

Estes avancos representam algumas das aplicagcBes da Cronoterapéutica que possibilitam a
escolha do melhor horério para a administragdo dos medicamentos.
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Capitulo 14

Interac6es Medicamentosas

Roberto DeLucia, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

Muitas vezes o uso de dois ou mais f&rmacos é necesséario para que se obtenha uma resposta
clinica desejada. A terapia multipla de medicamentos é empregada correntemente no tratamento de
doengas como a hipertensdo arterial, a insuficiéncia cardiaca e a quimioterapia do céncer. A
administracdo de dois ou mais farmacos pode ocorrer também quando da presenca de vérias patologias.
Entretanto, isso pode também resultar em terapia ineficaz, ou mesmo em reagdes adversas com diferentes
graus de gravidade. Essas Ultimas observacBes acarretam ao termo interagdo medicamentosa uma
conotacdo negativa, apesar de que elas podem ser benéficas aos pacientes.

A interacdo é definida como a resposta farmacolégica ou clinica para uma combinacdo de
farmacos, sendo diferente dos efeitos conhecidos de dois agentes quando administrados isoladamente.
Pode ser equacionada como:

Farmaco A + Farmaco B — Efeito final

(M (1 (CRY)

Sob o ponto de vista pragmatico, interessa ao clinico saber se o uso de varios farmacos
simultaneamente em um determinado paciente tem potencial de interacéo, ou seja, a possibilidade de um
farmaco poder alterar a intensidade do efeito farmacologico de outro farmaco dado concomitantemente.
Nesse sentido, o conhecimento dos mecanismos no processo interativo é de suma importancia para o
preparo do clinico em analisar 0s novos achados sistematicamente.

Epidemiologia. A primeira catalogacdo das interagdes medicamentosas foi registrada no Index Medicus
em 1879. Atualmente, milhares de interagdes medicamentosas sdo estudados a cada ano, contribuindo enormemente
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para a base de conhecimento sobre o uso de farmacos em combinagdes.

A incidéncia de interagdes medicamentosas em relacéo aos efeitos benéficos e adversos é pouco conhecida.
Estima-se que a incidéncia clinica de interaces medicamentosas varie entre 3 a 70% em pacientes tomando mais de
um medicamento. A incidéncia estd aumentada em pacientes geriatricos quando confinados nas enfermarias.
SituagBes similares ocorrem em pacientes com faléncia multipla de 6rgdos ou recebendo polifarméacia. Dados
recentes mostram que em pacientes infectados com HIV, a incidéncia estd acima 70% em pacientes tratados com
inibidores de proteases. A incidéncia de sintomas devido as interagfes é de 0 e 1% em pacientes hospitalizados.

Classificacdo. As interacdes medicamentosas podem ser classificadas, segundo a gravidade em:

e Leve: usualmente tem consequéncia clinicas limitadas e ndo requer alteragdo na terapia. Por
exemplo, o acetaminofeno pode reduzir os efeitos da furosemida.

e Moderada: pode causar deterioragdo no estado clinico do paciente (depende da dose). Um
exemplo € o aumento da toxicidade na terapia combinada de rifampina e isoniazida, resultando em
aumento na incidéncia de hepatite.

e Grave: pode causar dano permanente ou morte e requerer alteracGes na dose, fA&rmaco ou
esquema posolégico. O classico exemplo é a ocorréncia de arritmia cardiaca quando a terfenadina é
combinada com o cetoconazol.

Nesta primeira parte sdo comentados os mecanismos das interacbes medicamentosas e suas
implicagoes clinicas.

MECANISMOS GERAIS DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os mecanismos nem sempre sdo totalmente conhecidos, o que torna dificil a sua classifica¢do
precisa. Além disso, a interacdo muitas vezes é resultante de mais de um mecanismo.

A associacdo ou combinacdo de farmacos pode acarretar aumento ou diminuicdo do efeito
farmacologico, terapéutico ou tdxico de farmacos concorrentes. O termo antagonismo refere-se a
diminuicdo do efeito decorrente da interacdo entre dois ou mais farmacos.

Os farmacos antagonistas podem ser classificados em trés categorias:

e Antagonista farmacolégico: quando o farmaco diminui o efeito do agonista, pelo bloqueio
do sitio receptor.

e Antagonista fisiologico: farmacos que se ligam a receptores diferentes produzindo efeitos
0postos.

e Antagonista quimico: farmaco que interage quimicamente com outro, diminuindo a sua
concentragdo e consequentemente o efeito.



A combinagdo entre dois farmacos pode provocar também aumento do efeito desejado ou toxico.
Assim, diz-se que os efeitos sdo aditivos quando o efeito resultante corresponde a soma dos efeitos
individuais dos farmacos. O termo sinergismo é utilizado quando o efeito resultante da interacdo é maior
do que a soma dos efeitos individuais.

Conforme 0 mecanismo predominante, as interacdes podem ser denominadas: farmacocinéticas
e farmacodinamicas.

As interacBes farmacodindmicas ocorrem nos receptores ou em estruturas intimamente
associadas a eles e se enquadram dentro do conceito de antagonismo farmacoldgico. Os antagonistas
farmacolégicos podem ser divididos ainda em antagonistas competitivos ou ndo competitivos. O
antagonista competitivo liga-se reversivelmente ao receptor e pode ser deslocado com o aumento da
concentragdo do agonista. Por outro lado, 0s antagonistas ndo competitivos ligam-se irreversivelmente
aos receptores e seus efeitos ndo podem ser revertidos pelo aumento da concentracdo do agonista. Neste
livro serdo comentados exemplos de antagonistas, como é o caso dos bloqueadores de receptores a e B-
adrenérgicos, antagonistas muscarinicos e anti-histaminicos Hy, dentre outros.

As interagdes farmacocinéticas envolvem modificacdes de pardmetros farmacocinéticos de um
farmaco pela presenca de outro fArmaco. Essas modificagfes sdo decorrentes das alteracfes da absorcéo,
distribuicdo ou eliminagao dos farmacos.

ABSORCAO

As interacBes medicamentosas que afetam absorcdo de farmaco podem ser draméticas. Os
farmacos sdo absorvidos a partir do trato gastrintestinal através de processos complexos, os quais sdo
frequentemente modificados por fatores fisico-quimicos e biolégicos.

Esvaziamento géstrico e motilidade gastrintestinal. Um farmaco administrado por via oral
deve encontrar condi¢Bes para ser absorvido ao longo do trato gastrintestinal em velocidade e extensdo
tais que permitam atingir concentragéo plasmatica efetiva.

O estdbmago ndo é o principal sitio de absorcdo da maioria dos farmacos quanto € o intestino. Farmacos de
natureza basica e substancias que sdo absorvidas através de transporte ativo sdo pouco absorvieis a partir da
mucosa gastrica. Por outro lado, compostos caracteristicamente &cidos fracos como barbitdricos, aspirina e
moléculas pequenas e neutras como o etanol séo absorvidas, embora vagarosamente, no estbmago.

A velocidade de esvaziamento gastrico é um fator limitante de grande importancia na absorcdo de
farmacos no intestino e consiste num processo no qual podem ocorrer interagdes medicamentosas.

De modo geral, as alteragfes na absorg¢do incluem tanto a velocidade quanto a quantidade total absorvida,
sendo que a magnitude das variagdes depende dos fArmacos e do individuo. Além da velocidade de esvaziamento
gastrico, a motilidade intestinal constitui fator de importancia primaria na absorgéo de fArmacos.
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Alteracao do pH. As variagfes do pH exercem influéncia sobre o grau de ionizagéo e consequentemente
sobre a absorcéo e a compartimentalizagdo dos farmacos. Alteragao do pH pode alterar também a estabilidade de
farmacos do tipo penicilina.

O écido acetilsalicilico, p. ex., € mais rapidamente absorvido a partir de solucéo alcalina tamponada do
que de solucdo ndo tamponada, isso porque a velocidade de dissolugdo da aspirina é maior e o esvaziamento
gastrico é mais rapido frente a elevacédo do pH.

Alteracéo na circulacéo local. A circulacdo local exerce grande influéncia no efeito de farmacos através
de modificagéo no grau de absor¢éo e de distribuigdo. Com excecdo feita a via intravenosa, as demais estdo sujeitas
a limitacoes diversas, tais como formulag@es farmacéuticas, pH local, fluxo sanguineo, que determinam alteracoes
na biodisponibilidade que sdo clinicamente importantes.

Os vasoconstritores como epinefrina, norepinefrina, octapressina, entre outros, quando associados aos
anestésicos locais, exercem notavel aumento do tempo de duracgéo do efeito anestésico; este fato esta relacionado a
diminuig&o da circulag&o local.

Essa é uma interacdo altamente promissora porque prolonga o efeito do anestésico local, além de evitar a
sua absorgdo rapida com consequente aparecimento de efeitos indesejaveis.

Formacao de quelatos. O termo quelagdo se origina do grego “chelé” e significa garra, aprisionamento.
A denominacgdo é bastante sugestiva para indicar o aprisionamento de um ion metalico por anéis de cadeias
carbonicas de moléculas organicas, formando, ao final, compostos anelares (quelatos) contendo 5 a 7 membros.

As tetraciclinas sdo agentes quelantes que formam complexos insol(veis com os cétions AI**, Ca?*, Fe?*,
Mg?* resultando na diminuic&o da sua absorcao.

DISTRIBUICAO

Diversos mecanismos concorrem para que determinados farmacos localizados num
compartimento do organismo se desloquem para outro. Alteracdo na compartimentalizacdo em nivel de
particulas subcelulares é bastante frequente no sistema nervoso simpético (SNA).

As variag@es de pH causadas por alcalose ou acidose na urina (ver adiante) e nos liquidos de distribuicdo
(plasma) sdo outros tipos de mecanismos envolvidos na alteragdo da compartimentalizacdo de farmacos.

A natureza e a via de administracdo e o fluxo sanguineo hepatico sdo fatores importantes na
compartimentalizagio de fArmacos, como é o caso da antipirina e da lidocaina.

Ligacao com proteinas. O grau de ionizagdo das proteinas plasméaticas aumenta com a elevagéo do pH
sanguineo e, nesta situacao, elas podem fornecer mais anions para se associar a cations.

Situacbes como acidose e alcalose de diversas origens sdo, portanto, capazes de modificar
substancialmente a intensidade da agao dos farmacos.

As proteinas plasmaticas, especialmente a albumina, sdo sitios ligantes de varios farmacos, e o grau de
ligacdo é funcgdo de diversos fatores, entre os quais o pH do plasma, a estrutura e concentragdo do farmaco, a



concentracdo de proteina no plasma e a afinidade do farmaco pelos sitios de ligagéo da proteina.

Especialmente, os farmacos de natureza &cida se ligam reversivelmente as proteinas plasmaticas e,
portanto, podem sofrer competi¢do por outros. A consequéncia imediata do processo de competigdo é o aumento da
fragdo livre do farmaco, especialmente aqueles que se ligam a uma porcentagem de 80% as proteinas plasméticas
(Quadro 15-1).

Interferéncia no transporte. Podem-se citar como exemplos de interferéncia no transporte de farmacos:

e Alopurinol x ferro: o alopurinol interfere com a mobilizag&o do ferro e, nesta situagéo, deve-se evitar
a administracéo de ferro durante o tratamento com o0 mesmo.

e Acido acetilsalicilico x penicilina: a aspirina blogueia o transporte da penicilina do liquido cérebro-
espinhal para o sangue.

e  Probenicida x penicilina G : a probenecida inibe o transporte da penicilina G e metabdlitos acidos da
serotonina (HIAA) do espaco subaracnoideo para o plasma.

o

Recentemente, tornou-se evidente que alguns farmacos podem ser substratos para varios tipos de sistemas
de transporte que se encontram em muitas células. Um exemplo é a P-glicoproteina (Pgp) integrante do sistema de
transporte de anions organicos. A Pgp estd presente em células da barreira hematencefélica e tem a funcdo de
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eliminar farmacos do SNC, alterando assim a distribuic&o.
BIOTRANSFORMAQAO

Muitos farmacos sofrem biotransformaco, via Fase | ou Fase Il ( ver capitulo 8).

Indutores enzimaticos. As interagcBes que ocorrem no processo enzimético, quando dois
farmacos sdo administrados simultaneamente, acarretam aumento ou diminuicdo da velocidade de
biotransformacdo de um ou de ambos os firmacos. Sabe-se atualmente que a indugdo enzimética é
desencadeada por muitos farmacos (Quadro 15-2).




Um dos aspectos relacionados a indugdo enzimatica é a autoindugdo, fenémeno pelo qual o
farmaco que esta sendo administrado tem a propriedade de acelerar o proprio metabolismo. Estima-se em
mais de duas centenas os farmacos que podem ser enquadrados nessa categoria; seu efeito de autoinducéo
tem sido comprovado em varias espécies.

A inducdo enzimatica por farmacos ocorre ndo somente para xenobidticos, mas também para constituintes
do préprio organismo; citam-se como exemplos o cortisol e 0s horménios sexuais.

As implica¢Bes da indugdo enzimética na espécie humana séo de ordem variada e entre outras incluem: a)
diminuigdo da atividade farmacoldgica (terapéutica e toxica) devida a diminui¢do da concentracdo plasmatica; b)
toleréncia cruzada entre farmacos; c) eventual aumento da atividade farmacoldgica ou toxica (quando o metabdlito
formado é farmacologicamente ativo).

Inibidores enzimaticos. Alguns farmacos administrados isoladamente e que produzem inibic&o
enzimatica séo utilizados na terapéutica como, p. ex., os inibidores da MAO, da acetilcolinesterase e da
anidrase carbonica.

Por outro lado, farmacos que inibem enzimas responsaveis pelo processo de biotransformacéo,
quando administrados conjuntamente com outros farmacos, podem acarretar importantes manifestacdes
no homem, entre as quais citam-se: exacerbacdo de efeitos adversos devidos ao aumento das
concentragdes plasméticas e aumento do t;,, plasmético (Quadro 15-3).

Indutores e Inibidores seletivos do CYP-450. As enzimas do sistema CYP450 sdo constituidas
de 14 familias. Entretanto, somente trés dessas familias (CYP1, CYP2 e CYP3) parecem ser importantes
no metabolismo de farmacos (ver Capitulo 08). Exemplos de substratos seletivos para certas subfamilias e
isoformas do CYP sdo agrupados em:

e CYP1A2: cafeina, propranolol e verapamil

e CYP2B6: diazepam, lidocainae tamoxifeno

e CYP2C9A3/4: fluoxetina, piroxicam e varfarina

e CYP2C19: imipramina,omeprazol e fenitoina

o CYP2D6: codeina, haloperidol, e tramadol

e CYP2EL: etanol, halotano e teofilina

e CYP3A4 : buspirona, cafeina, estradiol, e ritonavir

A inducéo resulta no aumento da sintese das enzimas CYP450 e transcri¢cdo do DNA. Todas as isoenzimas
do CYP-450 sdo induziveis, excecdo da CYP2D6. Alguns exemplos de indutores enzimaticos seletivos da CYP450 sdo
agupados: fenobarbital (CYP3A4), nicotina (CYP1A2), etanol (CYP2E1), rifampicina (CYP2C19), dexametasona
(CYP2B6) e prednisona (CYP2C19).
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Entre os varios inibidores enzimaticos seletivos da CYP450 estdo listados: dissulfiram (CYP2E1),
fenilbutazona (CYP2C9), cetoconazol (CYP2B6) e cimetidina (CYP1A2).

Em razdo do grande nimero de indutores e inibidores de CYPs séo exigidos estudos farmacocinéticos
clinicos com interpretagdes consistentes na esperada variabilidade de atividade enziméatica do CYP dos pacientes
expostos.

EXCRECAO

A interacdo ao nivel da excrecdo envolve de um lado, especialmente, o rim, o figado, o intestino
e 0 pulmdo na assim chamada “eliminacéo interior de farmacos”.

Com relacdo ao rim, as interacdes estdo de modo geral relacionadas ao:

A) Efeito de um farmaco sobre a secrecéo tubular e subsequente excrecdo de outro;

B) Efeito no pH urinério exercido por um farmaco modificando a excrecéo de outro;

C) Aumento do volume urindrio com consequente aumento na eliminagdo dos farmacos
filtraveis.

Com relacgdo as interagGes decorrentes de variagdes do pH urinario, é bem conhecido o efeito exercido por



farmacos que, modificando o pH da urina, alteram a eliminacdo de fA&rmacos que séo filtrados no glomérulo (ou
secretados pelos tGbulos) e reabsorvidos por difusdo ndo ibnica para a corrente circulatéria. Muitas dessas
variagdes no pH urindrio decorrem de condigdes fisiologicas (“maré alcalina” pés-prandial), interferéncia por
outros farmacos (bicarbonato de sodio e cloreto de aménio) ou de situa¢des patolégicas, como acidoses ou alcaloses
(Quadro 15-4).

Quadro 15-4. Interferéncia do pH urindrio na
excrecdo renal de fArmacos

T do pH Tdaexcrecdo 4 do pH { da excrecéo

Alopurinol Anfetaminas
Sulfametoxazol Efedrina
Salicilatos Metadona
Barbituricos Quinidina
Fenilbutazona Morfina

IMPLICACOES CLINICAS

E impossivel estudar a previsibilidade de interacbes medicamentosas em cada possivel
associacao de farmacos que pode ser usada na clinica. Embora, sejam usados testes de triagem in vivo em
espécies ndo-humanas para as interagbes medicamentosas, diferengas na expressao e regulacdo das
enzimas entre essas espécies e humanos dificultam a extrapolacdo desses resultados. Em razdes disso,
varios sistemas in vitro sdo usados para selecionar e avaliar as interacbes medicamentosas, tais como,
microssomas, enzimas P450 purificadas e enzimas P450 recombinante humana.

Os métodos in vitro tém mostrado previsibilidade para interacGes in vivo para alguns farmacos
(paclixatel) e no desenvolvimento de novos fa&rmacos. Apesar de serem vantajosos, 0s sistemas in vitro
apresentam numerosas limitagcBes dentre elas incluem: a) alguns sistemas avaliam somente a inibi¢do
enzimatica e ndo sao Uteis para avaliar a indugdo; b) os resultados in vitro ndo podem ser necessariamente
extrapolados para estudos clinicos de farmacos com mudltiplas vias metabélicas e c) as concentracdes do
inibidor testadas in vitro ndo devem ser muitas vezes maior que as concentracfes esperadas in vivo.

O conhecimento dos mecanismos basicos interativos é fundamental para a identificacdo e
monotorizagdo clinica das interagdes medicamentosas. Neste sentido, o conhecimento das principais
classes de famacos que afetam principalmente o metabolismo do sistema CYP450 combinado com uma
revisdo do perfil da medicacdo ¢é de grande significancia clinica na prevencédo da ocorréncia de interacGes
indesejaveis. Entretanto, varios fatores adicionais podem ser responsaveis pela ocorréncia e gravidade de
uma interacdo em pacientes individualizados, tais como, genéticos, dietéticos, idade, estado patolégico e
fatores ambientais (fumantes). Esses fatores dificultam a previsibilidade da magnitude ou significancia
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clinica de uma interagdo medicamentosa em paciente individualizado.

Na prética, as estimativas da previsibilidade das interages medicamentosas podem ser
consultadas pelos clinicos em diversas fontes (tabelas), conforme as seguintes informacdes: altamente
previsivel (ocorre em todos pacientes), previsivel (ocorre na maioria dos pacientes), nao previsivel (ocorre
em alguns pacientes) e ndo estabelecida (dados insuficientes para estimar a previsibilidade).

ConclusBes. A analise em conjunto das informacfes permitem observar que o uso de
associagcBes medicamentosas na terapéutica pode causar alteracfes significativas dos efeitos desejaveis e
indesejaveis. Entretanto, deve ser levada em conta, também, a variacdo individual dos pacientes frente as
interacBes. As tabelas indicam interacBes potenciais, as quais sdo importantes em determinados casos e
devem ser sancionadas pela experiéncia clinica.
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Capitulo 15

Interacdes Farmacos-Nutrientes

Roberto DelLucia

INTRODUCAO

Os primeiros conhecimentos das interacfes farmacos e nutrientes surgiram nos meios
farmacéuticos e médicos bem antes do uso racional dos medicamentos na terapéutica. Mais recentemente,
ficou claro que a interacdo de nutrientes e a biodisponibilidade de fArmacos sdo complexas e de dificil
previsdo. Frequentemente, os médicos incluem considerages clinicas sobre a influéncia de alimentos na
absorcdo de medicamentos por via oral. No entanto, as alterac8es na biotransformagéo e excre¢do desses
medicamentos ocorrem com grande frequéncia, e sem divida sdo muitas vezes desconhecidas. Ademais,
aspecto que merece atengdo dos clinicos é a influéncia da administracdo de medicamentos em pacientes,
em especial os geriatricos, submetidos a tratamento de longa duragdo. Portanto, os efeitos terapéuticos e
adversos podem afetar a ingestdo, o metabolismo e as necessidades de nutrientes de um individuo e, em
Ultima analise, seu estado nutricional.

MECANISMOS FARMACOCINETICOS DAS INTERACOES FARMACOS-
NUTRIENTES

ABSORCAO e DESTINO. As interagbes farmacos—nutrientes ou vice-versa no trato
gastrintestinal sdo complexas e podem ocorrer através varios mecanismos (Quadro 15-1).

Por exemplo, os componentes alimentares podem interferir na passagem dos farmacos através das
membranas da mucosa gastrintestinal, os alimentos podem alterar o pH, retardar o esvaziamento do contetdo
gastrico e reduzir a velocidade de passagem intestinal etc.

Assim, quando o medicamento é ingerido concomitantemente com alimentos ou nas refei¢des, sua absor¢ao
pode ser afetada por essas alteracdes. De modo geral, observa-se diminui¢do na velocidade de absor¢do do fArmaco
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sem que a quantidade absorvida seja afetada. Entretanto, dependendo de qual seja ele, a absorgéo lenta na presenca
de alimentos pode resultar na diminuig¢do dos niveis efetivos plasmaticos ou atuar como fator de liberacéo constante,
prolongando os efeitos do farmaco.

E fato bastante conhecido a influéncia de célcio, magnésio, ferro e aluminio na absorgdo de diferentes
formas de tetraciclina. Esses fons complexam-se com o antibiético, dando origem a precipitados insollveis,
reduzindo consequentemente a absorcdo do farmaco. A administracdo de doses de 40 mg de ferro resulta em
decréscimo dos niveis sanguineos de 50% no caso da tetraciclina e de 90% no da doxiciclina.

A ingestdo de leite ou derivados com doses terapéuticas de tetraciclina reduz a absorcdo desse farmaco,
como também a sua eficacia clinica, em virtude da quelagdo das tetraciclinas com o calcio presente no leite e
derivados.

Certos nutrientes, como as proteinas, carboidratos e lipideos, influem na biodisponibilidade de
determinados farmacos. A absorcdo de teofilina (broncodilatador) é mais rapida quando ela é administrada apés
uma refeigdo rica em proteinas do que apés outra rica em carboidratos e gorduras. A griseofulvina (antimic6tico) é
absorvida intensamente na presenca de dieta hiperlipidica, pelo aumento da sua lipossolubilidade.

O alcool etilico é bem tolerado quando administrado com alimentos. Em geral, isso é devido ao atraso no
esvaziamento gastrico ou a difusdo do farmaco nos componentes dos sucos gastrintestinais.

Certos nutrientes, como as proteinas, glicideos e lipideos, quando administrados isoladamente, apresentam
efeito de retardamento da intoxicacdo aguda de etanol, embora, quando presentes numa refeicdo, o efeito seja
consideravelmente mais eficaz (Quadro 15-2).

Vale a pena acrescentar que os farmacos podem prejudicar a absorcdo de nutrientes quando
administrados com alimentos ou logo apés a ingestéo destes.

Os mecanismos de seus efeitos envolvem: adsorcdo de nutrientes por resinas (colestiramina), alteracoes
na motilidade gastrica e ma digestdo induzida por farmacos, tais como os catarticos, a neomicina, as biguanidas e o



metotrexato

As interacOes farmacos e alimentos podem ser influenciadas nas seguintes circunstancias especiais:

Formulagdo farmacéutica. A formulacdo farmacéutica exerce efeito sensivel sobre o grau de absorgéo de
farmacos. O tipo de formulacao é também responsavel pelo maior ou menor grau de interacdo com os alimentos. As
suspensoes e as solugdes séo menos vulneraveis a interacdo com alimentos do que outros tipos de formulacdes

Volume de liquido ingerido. Tanto ions quanto farmacos acidos ou basicos organicos apresentam maior
toxicidade e efeitos quando administrados em solugdes diluidas do que em solucdes concentradas. Os efeitos do
pentobarbital e salicilato sdo sensivelmente maiores quando administrados em grandes volumes.

Volume e composicdo das secrecOes digestorias. O aumento das secre¢Bes de enzimas, bile e acido
cloridrico ocasionado pela ingestdo de alimentos altera substancialmente a absorcédo de fArmacos.

DISTRIBUICAO. Apds administracdo e absorcdo, o farmaco pode estar dissolvido na agua
plasmética ou unido aos constituintes do sangue, especialmente proteinas (albumina).

Em determinadas condicfes, pode ocorrer diminui¢do de proteinas plasmaticas, que é denominada de
hipoproteinemias, e entre outras causas relacionadas ao estado nutricional contam-se inani¢cdo prolongada,
sindrome de md absor¢do (“espru”) e Kwashiorkor. Nessas situagdes estd aumentada a incidéncia de efeitos
adversos de farmacos como diazepam, furosemida, morfina, quinidina, antibiéticos, clofibrato, entre outros.

BIOTRANSFORMAGCAO. A influéncia da dieta humana na biotransformacdo parece ser a
mais variada e complexa, como fator na verificacdo de seu papel no aumento da toxicidade ou na reducéo
de efeitos adversos da terapia medicamentosa (Quadro 15-3).

Os alimentos produzem substancias protetoras, como glutationa, que sdo capazes de se conjugar com
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substancias toxicas, inativando-as. Entretanto, quando os estoques organicos dessas substéncias sdo esgotados, a
toxicidade é aumentada.

Um exemplo classico de interagéo entre farmaco e alimento ¢ a ingestdo de alimentos contendo tiramina,
tais como queijos, vinhos do tipo Chianti, pasta de figado de galinha e arenque, que produzem crises hipertensivas
em pacientes tratados com antidepressivos do tipo inibidor da MAO, como a tranilcipromina. A tiramina contida nos
alimentos estimula a liberacdo de norepinefrina, que provavelmente resulta na elevacdo da pressao arterial. A
liberagdo é também acelerada pelo préprio farmaco inibidor da MAO. A severidade dessas reagoes farmacos—
nutrientes evocadas pelo IMAO tem limitado grandemente o uso clinico desses medicamentos.

Outros aspectos mais recentemente estudados sdo os dos indutores de enzimas metabolizadoras hepaticas e
gastrintestinais. Essas substancias estdo presentes em alimentos de origem vegetal ou sdo aditivos alimentares do
tipo antioxidante. Os indutores naturais pertencem ao grupo das flavonas, ind6is e rutina, os quais inibem acéo
carcinogeénica de hidrocarbonetos policiclicos em animais. Uma explicagdo sugerida para essa acao inibitoria seria
que esses compostos exerceriam um efeito tipo barreira em relacdo ao alcance e a reagdo dos agentes
carcinogénicos com as células-alvo. Mais recentemente, foi observado que fatores dietéticos podem modular a
expressdo de isoenzimas do CYP e como isso apresentam importante papel na patogénese de doengas como cancer,
diabete e obesidade.

Por outro lado, varios tipos de farmacos podem atuar como antimetab6litos e antivitaminas. As
antivitaminas mais comuns sdo as antagonistas de folato, metotrexato e pirimetamina.

EXCRECAO. Os &cidos fracos séo rapidamente excretados apds a ingestdo de dietas alcalinas
(leite).

Assim, p. ex., 0s barbitdricos (fenobarbital) tornam-se mais ionizaveis e menos reabsorvieis com o aumento
do pH urinario ocasionado pela ingestdo de alimentos. O raciocinio ao contrario pode ser aplicado para as bases
fracas, como anfetaminas, imipramina e morfina apds a ingestdo de dietas acidas. Apds a ingestao de dieta sem sal,
pode ocorrer diminui¢do da reabsor¢do tubular renal de litio pela falta de competicdo pelo transporte tubular com



fon sodio (Quadro 15-4).

Os farmacos podem alterar a excrecdo de um nutriente por diversos mecanismos. Por exemplo, farmacos
como a hidralazina, os purgativos e a isoniazida, aumentam a excrec¢do de vitaminas.

IMPLICAGOES CLINICAS

A eficécia clinica e a toxicidade de medicamentos podem ser influenciadas pelas interacdes
farmacos-alimentos (Quadro 15-5).
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Normalmente, as informagBes sobre o assunto ndo sdo obtidas pelos clinicos, durante o
tratamento dos pacientes, sendo que sdo necessarios estudos clinicos acurados para entender essas
relacGes.

Numerosas pesquisas enfatizam a variabilidade individual nas alteragdes provocadas pelas dietas
humanas; algumas pessoas tém dramaticas alteragdes, outras tém poucas ou ndo apresentam resposta.

Aspectos igualmente importantes sdo as modificaces dietéticas com finalidade de reducéo do
peso corporeo, as dietas vegetarianas, 0 uso de nutracéuticos, a hospitalizacéo ou o regime pds-operatério.
Caso essas dietas sejam utilizadas por periodo prolongado, podem resultar em alteracfes nos parametros
farmacologicos de medicamentos e agentes toxicos.

Portanto, é necessario o desenvolvimento de métodos de avaliacdo clinica para mensurar as
diferengas individuais e populacionais a fim de estabelecer as influéncias das dietas sobre a
biodisponibilidade de farmacos ou vice-versa.

A seguir, topicos especiais das implicacdes clinicas sdo comentados.

Geriatria. As interagdes farmacos—nutrientes adquirem importancia particular em pacientes
geriatricos submetidos a tratamento medicamentoso por tempo prolongado, pela maior incidéncia de
doencas cronicas.

Esse fato contribuiu para o elevado consumo de cerca de 30% dos medicamentos
comercializados no mercado farmacéutico. O idoso em seu domicilio consome diariamente de 3a 7
diferentes medicamentos e, hospitalizado, 10 ou mais tipos.

Além disso, a maioria dos tradicionais e novos medicamentos ndo foi desenvolvida ou
especificamente avaliada em idosos. Na pratica, ndo existe nenhum principio fidedigno ou férmula para
converter doses de farmacos utilizados em adultos em doses que sejam eficazes e seguras em idosos.

As interacbes farmacos—nutrientes no idoso apresentam algumas peculiaridades que estdo
listadas abaixo:

e O uso por tempo prolongado de medicamentos pode acarretar déficits nutricionais.

e Asdoengas crénicas podem interferir no uso de farmacos e nutrientes.

e Alteracdes no estado nutricional de pacientes geriatricos podem alterar a biodisponibilidade
dos farmacos.

O uso associado de varios medicamentos (polifarmécia) pode acarretar varias interacGes e efeitos
adversos, 0s quais causam alteragBes no estado nutricional. Em Gltima analise, essas peculiaridades
podem determinar a magnitude das interagdes farmacos nutrientes nos idosos.



Portanto, uma avaliagdo criteriosa dos pacientes geriatricos se faz necessaria na prescricdo de
associagdo mdltipla de medicamentos, no tocante aos seus efeitos adversos e as suas interacGes
medicamentosas e com os nutrientes (Quadro 15-6).

Esses critérios se aplicam principalmente aos medicamentos usados rotineiramente nos hospitais €
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ambulatérios, como purgativos, diuréticos, repositores de potassio, anti-hipertensivos, antiepilépticos,
quimioterapicos, analgésicos e anti-inflamatorios

Nutricdo parenteral. Uma solucdo tipica para nutricdo parenteral inclui carboidratos,
aminoacidos, eletrélitos, vitaminas e oligoelementos. A adicédo de farmacos pode ocasionar significantes
alteracGes nutricionais e farmacocinéticas.

Concluindo, os riscos de efeitos nutricionais adversos devem ser evitados nos enfoques
terapéuticos de cada individuo pelos responsdveis da nutricio de pacientes sob tratamento
medicamentoso. Nesse contexto, mais uma vez é oportuno lembrar a necessidade de pesquisa
especificamente dirigida para o estudo das interagdes nutrientes e medicamentos mais prescritos em nosso
meio. E, neste processo, os farmacologistas e os nutricionistas tém papel fundamental no sentido de
conjugar os esforgos de pesquisa e de divulgar amplamente 0s seus resultados.
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Capitulo 16

Introducao ao Sistema Nervoso Autondémo - Neurotramissao

Marcia Gallacci, Sandra Cordellini

INTRODUCAO

Neste capitulo serdo revistos inicialmente aspectos anatdmicos, bioquimicos e fisioldgicos do
Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), fundamentais para a compreensdo da farmacologia autonémica.

Anatomia e fisiologia do SNA. Tradicionalmente o sistema nervoso é dividido em sistema
nervoso central (SNC), que compreende o cérebro e a medula espinhal, e o sistema nervoso periférico
(SNP), que consiste de todos os neurbnios aferentes (sensoriais) e eferentes (motores) A figura 16-1
mostra o arco do reflexo autondmico (ver legenda).

De modo geral, as fibras pré-ganglionares do SNA sdo mielinizadas, enquanto que as pos-ganglionares
sdo destituidas de bainha de mielina.

Anatomicamente, o SNA é formado por duas divises: simpdtica e parassimpatica. Uma das diferencas
entre essas duas divisdes é a localizagéo dos corpos celulares pré-ganglionares no sistema nervoso central.

Para atingir os ganglios autonémicos, as fibras pré-ganglionares do sistema simpatico deixam a medula a
partir das regides toracica e lombar, enquanto que as fibras pré-ganglionares do parassimpatico o fazem a partir
dos nervos cranianos (111, VII, IX, X e XI) e da regido sacral. As fibras pré-ganglionares simpaticas saem da medula
espinhal com as raizes ventrais; ramificam-se nos nervos espinhais como troncos mielinizados e formam os ganglios
da cadeia paravertebral simpatica, que estdo situadas em ambos os lados da medula espinhal.

As fibras pré-ganglionares podem fazer sinapse em outro ganglio adjacente ou ramificar-se e podem
dirigir-se para cima ou para baixo da medula, a fim de fazer sinapse com ganglios pré-vertebrais a certa distancia
de seu sitio de emergéncia da medula. Algumas fibras simpaticas pré-ganglionares inervam diretamente as células
cromafins da medula adrenal.

Esta glandula é considerada como um ganglio simpéatico modificado, visto que, embriologicamente, tem a
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mesma origem das células ganglionares e tem como funcéo reforcar a ac¢do do sistema simpético. As fibras pré-
ganglionares simpaticas fazem sinapse com vérias fibras pos-ganglionares, permitindo assim uma distribui¢do
difusa do simpatico.

Medula

Neurdnio aferente (1)
Raiz Dorsal

~—

Fibra
fe‘gang'ﬂf‘f\ (2) Fibra

< \’wr
Raiz Ventral GQHQM

autondmico L —
Neuroénios eferentes

Fig. 16-1. Cada arco reflexo — no sistema somatico e no sistema autondmico — consiste dos mesmos trés
componentes neuronais basicos:

(1) os neurdnios sensoriais (aferentes), cujo corpo celular se situa nos ganglios pos-radiculares
(ganglios das raizes posteriores dos nervos raquidianos), estabelecem sinapses com 0s neurdnios
conectores nos cornos laterais da substancia cinzenta da medula. No sistema autondmico, as fibras da
célula conectora emergem da medula como fibras pré-ganglionares, as quais fazem sinapse nos ganglios
autondmicos com os neurdnios terminais (pés-ganglionares)

(2). As fibras po6s-ganglionares que emergem dos ganglios autonémicos inervam finalmente os
efetuadores (p. ex.: musculatura lisa).

As fibras pds-ganglionares, provenientes dos ganglios simpdaticos paravertebrais e pré-vertebrais,
finalmente alcangam os tecidos efetores.

As fibras pré-ganglionares do sistema parassimpdtico, ao contrario, ndo fazem sinapses em ganglios
proximos & medula espinhal. Os génglios do parassimpético encontram-se préximos ou mesmo na intimidade do
orgdo dos oOrgdos inervados, as fibras pré-ganglionares influenciam apenas drgdos especificos, conferindo ao
sistema parassimpatico uma resposta mais localizada.

O sistema nervoso autdnomo sofre influéncia de varias regides do cérebro: cortex cerebral, hipocampo,
talamo, ganglios da base, cerebelo e formagao reticular.

Cannon (1932) sugeriu que o sistema simpdtico e parassimpatico desempenhava papel primordial na
regulacdo do meio interno. Esse autor relacionou o sistema simpatico com as reacgdes de luta e fuga, e o sistema
parassimpatico com a digestdo e o repouso sob condi¢cdes normais, visando a conservagdo de energia. Dessa
maneira, o sistema nervoso simpatico é caracterizado como cataboélico e o parassimpatico como anabolico.



NEUROTRANSMISSAO

O processo quimico que possibilita a comunicacéo

efetoras € denominado neurotransmissao (Fig-16-2).

Fibra pre-

ganglionar  Ganglio Fibra pos- Orgéo
ganglionar efetor
SIMPATICO
(A) Noradrenérgico
Vasos;
................................ < O musculo liso;
etc.
ACh NAd (alfa e
(nicotinico) beta)
(B) Simpato-colinérgico
................................ < O Glandulas

ACh
(nicotinico)

(C) Medula suprarrenal

ACh
(nicotinico)

(D) PARASSIMPATICO

sudoriparas
ACh
(muscarinico)

Ad e NAd
< A{»(circulagéo)

ACh
(nicotinico)

O - GIanduIa§
salivares;
musculo liso
ACh etc.

(muscarinico)

entre neurdnios e entre estes e as células

Fig. 16-2. Neurotransmissores do sistema nervoso auténomo. (A) Um nervo simpético pré-ganglionar
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libera acetilcolina (ACh), a qual atua nos receptores nicotinicos dos ganglios. A maior parte dos nervos simpaticos
pos-ganglionares libera noradrenalina (NAd) na juncdo neuroefetora (nervos noradrenérgicos). (B) Certo nimero de
nervos simpaticos liberam ACh, que atua nos receptores muscarinicos na unido neuroefetora (nervos simpaticos
colinérgicos). (C) As células cromafins da medular suprarrenal sdo inervadas por fibras simpaticas pré-ganglionares
que liberam ACh, atuando sobre receptores nicotinicos. As células cromafins liberam uma mistura de adrenalina (Ad)
e (Nad) para a corrente circulatéria. (D) No sistema parassimpatico, a ACh é o neurotransmissor tanto na sinapse
ganglionar (efeito nicotinico) como na unido neuroefetora (agdo muscarinica). --------------- = fibras pré-
ganglionares; ———— = fibras pds-ganglionares.

As substancias quimicas envolvidas nesse processo sdo 0s neurotransmissores. Os principios
gerais da neurotransmissdo quimica aplicam-se tanto ao SNC quanto ao SNP, contudo a relativa
simplicidade anatdmica e fisiologica deste Gltimo o transformou na base da maioria das importantes
descobertas sobre a transmissao quimica.

A acdo muscarinica e nicotinica da ACh e adrenérgica da Nad e Ad.

Subsensibilidade e supersensibilidade. As terminacfes nervosas exercem influéncia sobre a atividade da
célula efetora, modulando funcdes fisioldgicas, bioquimicas e respostas a agentes farmacoldgicos. A destruicao de
neurdnios eferentes e o bloqueio crénico de receptores pds-juncionais impdem maior sensibilidade a agentes
quimicos no 6rgdo efetor, sendo este processo denominado supersensibilidade. Por outro lado, um maior indice
funcional das terminagBes nervosas determina uma diminuicdo na sensibilidade da célula efetora, o que é
denominado subsensibilidade. Ambos os processos representam expressdes opostas de um mesmo fenémeno basico.

Os fendbmenos de super e subsensibilidade ganham relevancia principalmente apos a interrupgéo abrupta
de tratamentos croénicos, determinando respostas andmalas a farmacos, como, p. ex., a sindrome de abstinéncia e o
efeito “rebote” a farmacos.

TRANSMISSAO ADRENERGICA

Sintese. As etapas mais importantes da sintese de catecolaminas foram estabelecidas por Blaschko em
1939 e encontram-se ilustradas na Figura 16-3. A sintese é iniciada com os aminoacidos fenilalanina ou tirosina,
provenientes da dieta. A fenilalanina pode sofrer a acéo de uma hidroxilase plasmatica dando origem a tirosina, que
adentra a terminacg&o nervosa simpatica através de carregador especifico. No citoplasma da célula nervosa ocorre a
conversdo da tirosina em diidroxifenilalanina (DOPA), através da acdo da enzima tirosina hidroxilase que, ao
contrdario de outras enzimas envolvidas na sintese das catecolaminas, ¢ bastante seletiva.

Esta etapa da sintese € limitante na formacdo do mediador quimico, pois sua velocidade é a menor nessa
cadeia de transformacdes. A DOPA é rapidamente convertida a dopamina pela DOPA-descarboxilase, que se
localiza no citoplasma, e requer fosfato de piridoxal como coenzima. Atuando sobre a a-metildopa, a DOPA-
descarboxilase origina c«-metil-dopamina, que, na sequéncia de reacdes, gera o falso mediador o-metil-
noradrenalina.



Fenilalanina
Hidroxilas l

+

*Tirosina hidroxilase
: - DOPA

l Descarboxilase

| Dopamina |

[Dopamina |
Dopamina-
B-hidroxila

Mg? [ Cromogranina
ATP | +NA +ATP

Neurdnio pés-ganglionar simpético

@D

NA

Figado
AMPCc
| I‘.‘!AC{ LS

TSlstema ﬂ‘
vascular - Adr
Difus&o / NA \

— () (O

Célula efetora

Fig. 16-3. Biossintese, armazenamento, liberagdo de catecolaminas. A (-) tirosina é captada da circulagdo
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pelos neurdnios noradrenérgicos e pelas células cromafins da medular suprarrenal. Nas fibras noradrenérgicas a
conversdo de tirosina a L-DOPA e de L-DOPA a dopamina ocorre no axoplasma. A dopamina € captada pelas
vesiculas de armazenamento de NAd, onde finalmente ocorre a conversdo a NAd. A conversdo de NAd a adrenalina
ndo se efetua nos axdnios adrenérgicos, mas apenas nas células cromafins da medular suprarrenal que armazenam
Ad.

O transporte ativo da dopamina para o interior dos granulos é uma etapa essencial na sintese de
noradrenalina. A dopamina se encontra armazenada em grénulos nas terminagdes nervosas dopaminérgicas do SNC
e nas células cromafins do intestino

A conversao de dopamina em noradrenalina é catalisada pela enzima dopamina-g-hidroxilase (DBH), que
contém Cu?* como grupo prostético e requer acido ascorbico como cofator. Ao contrario da noradrenalina, a DBH
liberada ndo estd sujeita a rapida degradacdo ou captacdo, de modo que sua concentracdo no plasma ou nos
liquidos corpdreos pode ser utilizada como indice de atividade global do nervo simpatico.

Uma vez formada, a noradrenalina vai para o citoplasma, e, nos tecidos que contém a enzima
feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT), é transformada em adrenalina, a qual é armazenada no interior de
outras vesiculas. Essa enzima requer como doador de radical metila a S-adenosilmetionina e é encontrada
principalmente na medula da suprarrenal e em certas partes do cérebro, onde a adrenalina parece atuar como
neurotransmissor.

Armazenamento. O armazenamento das catecolaminas em vesiculas assegura a regulacdo da liberacéo,
diminui o metabolismo intraneuronal desses transmissores, bem como o extravasamento para fora da célula.

Na terminagdo nervosa simpatica pos-ganglionar, a noradrenalina encontra-se sob trés formas em
equilibrio dindmico: noradrenalina citoplasmatica, que corresponde a uma pequena fracdo livre protegida da
degradacéo pela monoaminoxidase (MAO). A pequena concentracdo de noradrenalina livre no citoplasma regula,
por produto final, a sintese de noradrenalina; noradrenalina vesicular 1abil, que corresponde a maior parte da
noradrenalina liberada pelo potencial de acdo, e a noradrenalina vesicular estavel, que se constitui num complexo
de cerca de quatro moléculas de ATP por molécula de noradrenalina em presenca de magnésio. Este complexo esta
ligado a uma proteina granular solGvel, a cromogranina, constituindo uma reserva estavel.

O equilibrio, normalmente, esta predominantemente deslocado para a noradrenalina vesicular estavel.

Liberacdo do neurotransmissor. A liberacdo de noradrenalina das terminagdes nervosas, evocada pelo
potencial de acdo, faz-se através de processo exocitotico. Nesse processo a membrana granular funde-se com a face
interna da membrana do axénio, promovendo a abertura de um poro e subsequente libera¢do do contetdo granular
para 0 espago sinaptico. Para o acoplamento granulo-membrana, é essencial a presenga do ion céalcio e de outros
processos, como a fosforilagdo proteica. Simultaneamente a noradrenalina, sdo liberados ATP e cromogranina, na
mesma relagdo em que esses componentes se encontram no granulo, além da dopamina S-hidroxilase.

Em atividade organica normal, pequena quantidade de noradrenalina citoplasméatica é liberada
continuamente na circulacdo para manter a atividade ténica simpatica.

A noradrenalina pode inibir sua propria liberagao através da estimulagdo de receptores a,-adrenérgicos.
Coerentemente, o bloqueio de receptores o, com antagonistas especificos acarreta incremento da liberacdo de A



liberacdo de noradrenalina também pode ser facilitada pela ativagdo de receptores p,-adrenérgicos. Esse
mecanismo tem lugar particularmente quando ha aumento de adrenalina circulante.

Captacdo neuronal e extraneuronal. As catecolaminas, liberadas ou exégenas, sofrem processo de
captacdo pela prépria terminacdo nervosa (captagdo neuronal) ou pelo tecido efetor (captacdo extraneuronal).
Esses processos apresentam diferentes propriedades cinéticas, bem como especificidades distintas de substrato e
inibidor. De modo geral, em tecidos densamente inervados, a captagdo neuronal prevalece sobre a extraneuronal.
Esses processos representam os sitios de perda mais importantes para o neurotransmissor liberado e regulam, na
biofase, a concentracéo eficaz de neurotransmissor no sitio receptor.

A captacdo neuronal se da contra gradiente de concentragdo de 40, é dependente de Na™ e ATP e
apresenta estereoespecificidade para o isbmero levogiro. Embora a noradrenalina captada possa ser acumulada nos
sitios de deposito, a maior parte desta é preferencialmente metabolizada pela MAO. A cocaina, a guanetidina e o0s
outros fArmacos sao inibidores do processo de captagdo neuronal (Quadro 16-1).

TERMINACAO NERVOSA ORGAO EFETOR
ADRENERGICA

MAO VA

COMT

NMN
DOPEG DOMA

DOPEG: 3,4 dihidroxifeniletilglicol
DOMA: acido 3,4 dihidroximandélico
NMN: normetanefrina

NMN

Fig. 16-4. Representacio esquematica dos caminhos metabdlicos da noradrenalina (NA) ao nivel neuronal
e extraneuronal.

A captagdo por estruturas extraneuronais como o musculo liso, misculo cardiaco, elastina e colageno
também é um processo saturavel, porém exige concentracfes de noradrenalina exdgena 100 vezes maiores que
aquelas suficientes para saturar a captacdo neuronal. Uma vez dentro da célula, a noradrenalina sofre,
preferencialmente, a agdo da enzima catecol-O-metil transferase (COMT).
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Metabolismo. As duas principais enzimas envolvidas na biotransformacdo das catecolaminas séo a
monoaminoxidase (MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT).

A MAQ catalisa a desaminagao das catecolaminas e de um amplo ndmero de aminas, formando aldeidos
correspondentes e usando o FAD (flavina adenina-dinucleotideo) como grupo prostético. Os aldeidos formados séo
rapidamente metabolizados na periferia pela aldeido desidrogenase em acidos carboxilicos correspondentes. No
caso da noradrenalina esse metabolismo leva a formacéo de acido diidroximandélico (DOMA). A MAO ocorre sob
duas formas, a MAO-A e a MAO-B.

*A Nad produz 50% de inibi¢do da captacdo na concentracdo de 0,07 uM.

Inibidores da MAO. Diferentes grupos de substéncias demonstram capacidade de inibir a MAQO; tais
substancias tém sido utilizadas com propositos terapéuticos (ver Capitulos, 25 e 28). A inibigdo da MAO resulta em
aumento do contetdo de catecolaminas e serotonina no cérebro e nos tecidos periféricos.

Os efeitos anti-hipertensivos, aparentemente contraditorios, relacionados aos inibidores da MAO sao
devidos ao acimulo de compostos secundarios, gerados durante a sintese de catecolaminas (p. ex., sinefrina e
octopamina), que apresentam menor atividade adrenérgica em relagdo a noradrenalina. Esses compostos sdo
liberados como falsos neurotransmissores, promovendo menor ativacdo do sistema cardiovascular.

Crises hipertensivas podem ser desencadeadas em pacientes tratados com inibidores da MAO, apds a
ingestdo de determinados alimentos ricos em tiramina (certos queijos e vinhos) (ver Capitulo 15).

A COMT catalisa a transferéncia de um grupo metila da S-adenosil-metionina a hidroxila de posicdo meta
(3) das catecolaminas ou catecdis, e requer Mg>* ou outro cation bivalente para sua atividade. Produto desaminado,
como o DOMA, produzidos pela agdo da MAO, também sdo substratos para a COMT. A O-metilacdo da



noradrenalina da origem a normetanefrina (NMN).

A COMT é uma enzima citoplasmatica, que se encontra amplamente distribuida nos érgéos inervados pelo
sistema simpatico. Sua atividade é muito alta no figado e nos rins, onde é encontrada a maior atividade de O-
metilagdo de farmacos em nivel sistémico. Os metabélitos metilados da noradrenalina e adrenalina (normetanefrina
e metanefrina) tém efeito adrenérgico no 6rgao efetor e séo inibidores da captagéo de noradrenalina.

Inibidores da COMT. Os inibidores da COMT mais conhecidos sdo catecdis, pirogalol, quercetina, rutina
e tropolonas. Um novo grupo de compostos inibidores ndo competitivos da COMT sdo o &cido 3-hidroxi 4, 5-
dimetoxibenzoico e o acido 3, 5-diidroxi, 4-metoxibenzoico (U-0521). Esses compostos sdo muito efetivos in vivo e in
vitro e ndo apresentam efeitos toxicos.

Os produtos metabdlicos das catecolaminas séo o resultado da acdo conjunta de ambas as enzimas, MAO e
COMT. A natureza do metabdlito depende da origem neuronal ou extraneuronal dessas enzimas.

Quando a MAO atua sobre a NMN, ou quando o DOMA sofre acdo da COMT, o produto formado consiste
em &cido 3-metoxi-4-hidroximandélico (4cido vanilmandélico, VMA), que é o principal metabdlito final da
adrenalina e noradrenalina.

Pequena parcela de noradrenalina e adrenalina aparece inalterada na urina, entretanto a maior porgao é
metabolizada e os produtos do metabolismo excretados. As catecolaminas e seus metaholitos também aparecem na
urina como conjugados.

Dosagens de adrenalina, noradrenalina e seus metabdlitos na urina constituem valiosos auxilios
diagnosticos, particularmente na deteccdo de tumores que sintetizam e secretam essas catecolaminas (p. ex.
feocromocitoma).

Classificacao dos receptores adrenérgicos

Os o-adrenoceptores tém alta sensibilidade a adrenalina e noradrenalina e sdo praticamente
insensiveis ao isoproterenol, enquanto que os B-adrenoceptores tém alta sensibilidade ao isoproterenol e
sdo mais sensiveis a adrenalina que a noradrenalina.

Os antagonistas que blogueiam os efeitos das catecolaminas permitiram diferenciar ndo somente
0s receptores o e P, mas também definir os subtipos desses receptores. Por exemplo, Lands e
colaboradores (1967) demonstraram que 0s receptores B-adrenérgicos ndo sdéo homogéneos, podendo ser
subclassificados em B; (p. ex. miocardio) e B, (musculo liso e outros tecidos). A adrenalina e a
noradrenalina sdo equipotentes em receptores f3;, enquanto que a adrenalina € 10 a 50 vezes mais potente
do que a noradrenalina nos receptores f,. Atualmente é reconhecido um terceiro subtipo de receptor -
adrenérgico (Bz). Esses receptores sdo dez vezes mais sensiveis & noradrenalina do que & adrenalina, e séo
relativamente resistentes ao bloqueio por antagonistas classicos de receptores ;e B, (p. ex. propranolol).
Assim sendo, os receptores Bz poderiam mediar respostas a catecolaminas em sitios com caracteristicas
farmacoldgicas “atipicas” (p. ex. tecido adiposo e sistema cardiovascular). Os receptores B3 foram
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caracterizados no tecido adiposo de roedores e humanos. Exercem papel importante no controle da
lipdlise, do gasto energético e da termogénese em resposta a estimulagdo simpatica, podendo ser Gteis no
tratamento da obesidade.

Os receptores ;3 estdo também presentes no miocardio, onde podem antagonizar os efeitos da
estimulacdo sobre receptores B; e B,. Todavia, diferentemente dos receptores B;, 0s B3 ndo sofrem
dessensibiliza¢do (“down-regulation™) apos estimulagdo em longo prazo. Os receptores 3 S0 também
encontrados no endotélio e na musculatura lisa vascular, onde medeiam a vasodilatagdo, através de
mecanismos distintos: producdo de dxido nitrico e aumento dos niveis de AMP ciclico, respectivamente..

A existéncia de um quarto subtipo de adrenoceptor-p foi recentemente revelada no tecido
adiposo e cardiaco, com base nas respostas atipicas de agonistas 3 especificos. Tais receptores tém sido
denominados de adrenoceptores B4. A significAncia bioldgica de tais receptores permanecem sob
investigacao.

Agonista

ra

]

Proteina G

Fig. 16-5. Receptor adrenérgico de membrana (estrutura proteica 7 a-hélices transmembrana).

Os a-adrenoceptores também foram subclassificados em oy e o, Essa distingdo inicial foi
baseada em consideracfes anatdmicas e funcionais. Observou-se que a noradrenalina era capaz de inibir
sua propria liberagdo atuando sobre a terminagdo nervosa. Ainda, na presenca de certos antagonistas-a, a
quantidade de noradrenalina liberada aumentava consideravelmente, indicando que este efeito de
retroalimentagdo negativa € mediado por receptor farmacologicamente distinto do receptor o pos-
sinaptico classico. Os receptores o, pré-sinapticos foram designados o, e 0s pds-sinapticos oy (Langer,



1997).

Atualmente se reconhece a existéncia de receptores a, pds-sindpticos em vérios tecidos, p. ex.,
no cérebro, a estimulacéo de receptores o, pds-sindpticos esta associada a reducéo do fluxo simpético e
parece ser responsavel pelos efeitos anti-hipertensivos de farmacos como a clonidina. Desta forma, o
conceito anatdmico de receptores o, pré-sindpticos e oy pos-sinpticos foi abandonado em favor de uma
classificagdo farmacoldgica e funcional.

Técnicas de clonagem revelaram a existéncia de trés adrenoceptores «; farmacologicamente definidos
(cua, aas € aup’) com diferentes distribuices teciduais (Bylund et al., 1994). Contudo, as propriedades funcionais
dos diferentes subtipos de receptores «; ndo foram ainda elucidadas. Existem também trés subtipos de
adrenoceptores o, clonados (aup, s € apc). ESses receptores parecem estar distribuidos em diferentes regides do
cérebro, e é provavel que pelo menos o subtipo a,, atue como autorreceptor pré-sinaptico. Todos os trés tipos de
receptores o, também sdo encontrados em neurdnios pos-ganglionares simpdticos, onde atuam como
autorreceptores.

Os receptores adrenérgicos pertencem a categoria de receptores de membrana, sdo estruturas proteicas
com 7 a-hélices transmembranas (Fig. 16-5). O mecanismo de transdugdo de todos os receptores adrenérgicos
parece resultar de efeitos mediados por proteinas G (excitatérias ou inibitérias) na geragdo de segundos
mensageiros ou ativagdo de canais i6nicos (Quadro 16-2) (ver Capitulo 1).

199



TRANSMISSAO COLINERGICA

Sintese. A acetilcolina é sintetizada no citoplasma do neurdnio a partir da colina e da acetil-coenzima A,
sob a acdo catalitica da colina-acetil-transferase. A colina- acetiltransferase é uma enzima de localizacdo
fundamentalmente citoplasmatica. A concentracdo plasmética de colina é cerca de 1 wg/mL e, portanto, sua
disponibilidade n&o é fator limitante para sintese de acetilcolina. A fonte primordial de colina é a sintese hepatica,
embora uma pequena quantidade possa ser obtida a partir da dieta. Ha ainda um sistema de transporte de colina, de
baixa afinidade, que se encontra presente na membrana da maioria das células e estd envolvido no processo da
sintese de fosfolipideos. Além disso, a colina derivada da hidrélise da acetilcolina liberada também é recaptada pela
terminacdo nervosa para ser reutilizada no processo de sintese.

O transporte de colina para o interior da terminagdo nervosa colinérgica é a etapa limitante do processo
de sintese de acetilcolina, e os Unicos farmacos importantes que inibem a sintese de acetilcolina o fazem através do
bloqueio desta etapa.

Inibidores do transporte de colina. Os hemicolinios s&o inibidores competitivos do transporte de colina,
tanto in vivo quanto in vitro. Ao promoverem o bloqueio do transporte de colina, esses compostos promovem a
inibicdo da sintese de acetilcolina. Consequentemente ocorre reducdo da transmissdo colinérgica e os depésitos de
acetilcolina séo depletados tdo mais rapidamente quanto maior a frequéncia de estimulagdo do nervo. Outros
inibidores do transporte de colina, como a mono e trietilcolina podem ser transportados para o interior da
terminagdo nervosa, serem incorporados na via de sintese, dando origem a falsos mediadores menos ativos que a
acetilcolina.

Inibidores da colina acetiltransferase. Alguns compostos, como p. ex., a cloracetilcolina, o brometo de
bromoacetoniltrimetil-aménio, as esterilpiridinas e a 4-(1-naftilvinil)-piridina (4-NVP), inibem a enzima colina
acetiltransferase in vitro. Entretanto, até 0 momento, ndo se tem conhecimento de substancias que exergcam esta
inibicdo de forma eficiente in vivo.

Armazenamento. A acetilcolina sintetizada no axoplasma se acumula em vesiculas através de um
mecanismo de transporte ativo, que pode ser inibido pelo vesamicol. Além de moléculas de acetilcolina, as vesiculas
contém ATP e uma proteina acida, soltvel, com peso molecular de 10.000, denominada vesiculina. Uma fragéo livre
de acetilcolina se situa no axoplasma e pode ser degradada por esterases sol(veis ou associada a face externa das
vesiculas.

Liberacdo de acetilcolina. Na auséncia de estimulo nervoso, pequenas quantidades de acetilcolina
(“quanta”) sado continuamente liberadas. Cada quantum de acetilcolina liberado provoca uma despolarizagdo da
membrana pos-sinaptica denominada potencial pos-sinaptico em miniatura, que é demasiadamente pequeno para
desencadear um potencial de ag&do pds-sinaptico propagavel na membrana da célula pés-juncional.

Um quantum de acetilcolina liberado corresponde ao conteddo de uma vesicula. Quando um impulso
nervoso se propaga pelo axdnio, a despolarizacdo da membrana promove a abertura de canais de Ca®*-voltagem-
dependente, com consequente aumento dos niveis intracelulares deste ion, e ativacdo da liberacdo de acetilcolina,



através de um mecanismo de exocitose.

Entretanto, as evidéncias de que a quantidade de acetilcolina liberada em repouso exceda em varias vezes
(50 a 100 vezes) a esperada da liberagdo quantica, sugere a existéncia de um mecanismo de liberag¢do ndo quantico
citoplasmético. A importancia fisiologica desta liberacdo ainda néo é conhecida.

Neurdnio pés-ganglionar parassimpgico

Acetil CoA + Colina

0, Na’ Colina acetiltransfergse
ATP
Afh b
.. ..

AChE ATP + |A
vesiculina | C
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ACh
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\4
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Fig. 16-6. Sintese, armazenamento, liberagdo e metabolismo da ACh ( ver texto).

Farmacos que afetam a liberagdo de acetilcolina. A p-bungarotoxina, veneno da cobra Bungarus
multicinctus, produz acentuado efeito toxico sobre 0 axdnio colinérgico e outros axdnios de natureza diversa.
A a-latrotoxina, extraida do veneno das aranhas do género Latrodectus, das quais faz parte a vilva-negra,
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interfere primordialmente com a estocagem de mediador. Essas toxinas se ligam a proteinas da membrana da
terminag&o nervosa, promovendo uma exocitose maciga.

Agentes que inibem a entrada de calcio, como p. ex. alguns antibi6ticos aminoglicosideos e 0 magnésio,
promovem a inibicdo da liberagdo exocitética de acetilcolina.

A toxina botulinica (do micro-organismo Clostridium botulinum) liga-se a um receptor, ainda nao
identificado, da membrana da terminacdo nervosa colinérgica e, através de endocitose, é transportada para o
citosol. Neste local ¢ ativada e hidrolisa proteinas presentes tanto na membrana da terminagdo nervosa quanto nas
vesiculas, inibindo o processo de exocitose.

A intoxicagdo botulinica provoca bloqueio progressivo da transmissdo parassimpatica, ganglionar e
neuromuscular. O tratamento com antitoxina sé é eficaz quando administrado antes do aparecimento dos sintomas,
visto que quando a toxina esta ligada sua agdo ndo pode ser revertida.

A toxina tetdnica apresenta mecanismo de acdo semelhante a toxina botulinica, embora atue
primordialmente no sistema nervoso central.

Modulacéo pré-sindptica da liberacdo. Nas terminagdes nervosas pés-sinapticas do parassimpatico a
liberacdo de acetilcolina sofre autoinibi¢do, mediada por receptores muscarinicos do subtipo M,.

Mediadores adrenérgicos, como a noradrenalina, também inibem a liberacéo de acetilcolina. Este efeito é
mediado por receptores pré-sindpticos a,-adrenérgicos semelhantes aqueles que promovem a autoinibi¢do da
liberacdo de noradenalina no sistema nervoso simpatico. A morfina e outros opioides relacionados reduzem a
liberacdo de acetilcolina das terminagdes nervosas do plexo intestinal de Auerbach.

Metabolismo. As colinesterases sdo um grupo de enzimas que possuem em comum a propriedade de
hidrolisar ligagdes do tipo éster, diferencando-se entre si quanto a especificidade por substratos. Essas enzimas sdo
classificadas em acetilcolinesterase (AChE, ou colinesterase verdadeira) e pseudocolinesterases (ou colinesterases
inespecificas). Ambas as enzimas catalisam a hidrdlise de acetilcolina.

A AChE é a principal responsavel pelo término da acdo da acetilcolina nas sinapses colinérgicas, uma vez
que ndo existe um sistema de captacdo especifico para este neurotransmissor, como 0S que 0COrrem nos Nervos
simpéticos para a noradrenalina.

As pseudocolinesterases sdo encontradas no plasma, no intestino e, em menor quantidade, em varios outros
tecidos. A funcdo dessas enzimas ndo é conhecida, porém ha a sugestdo de que, no intestino, participem da
regulagdo da atividade da acetilcolina no controle dos movimentos ritmicos e da tonicidade.

Numerosos farmacos de diversas estruturas quimicas denominados de anticolinesterasicos (Anti-ChE)
inibem primariamente as colinesterases, resultando em acimulo da acetilcolina enddgena (ver Capitulo 18).

Classificacao dos receptores colinérgicos

Historicamente, os receptores para a acetilcolina foram definidos por Dale (1914) como
muscarinicos — aqueles estimulados pela muscarina e bloqueados pela atropina — e nicotinicos — aqueles
estimulados pela nicotina e bloqueados pela d-tubocurarina.

Os receptores muscarinicos pertencem a classe dos receptores acoplados a proteina G. As



respostas aos agonistas muscarinicos sdo lentas, podendo ser excitatorias ou inbitérias, e ndo estdo
necessariamente associadas a alteracBes da permeabilidade idnica. Contrariamente, 0s receptores
nicotinicos sdo receptores associados a canais iGnicos, e suas ativa¢des causam um rapido aumento na
permeabilidade ao Na* K* e ao Ca*", despolarizagdo e excitagio (Quadro 16-3).

IP;=Trifosfato de inositol. DAG = Diacilglicerol, NO = Oxido nitrico, SNC = Sistema nervoso
central.
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Subtipos de receptores muscarinicos. Cinco subtipos de receptores muscarinicos foram
identificados por clonagem molecular. Estas variantes apresentam diferentes localizagBes e
especificidades quimicas e foram designadas de M; a Ms. Os receptores M, sdo encontrados nos ganglios,
células parietais e em algumas glandulas exdcrinas; os receptores M, predominam no miocardio e
também sdo encontrados no musculo liso; e os receptores Mz e M, estdo localizados no musculo liso e nas
glandulas exdcrinas. Todos os cinco subtipos de receptores muscarinicos sdo encontrados no sistema
nervoso central.

Os subtipos de receptores muscarinicos M, M3 e Ms ativam a proteina G, que é responsavel por
estimular a atividade da fosfolipase C, determinando a hidrolise dos polifosfatos de fosfatidilinositol da
membrana plasmética para formar polifosfatos de inositol. Outra via para a mediacéo das respostas aos
agonistas muscarinicos € evocada pela ativacio de receptores M, e M,. Esses receptores interagem com
grupos de proteinas G distintos (em particular G; e G,), promovendo inibi¢&o da adenilil ciclase e ativa¢do
de canais de K* operados por receptores, p. ex. no coracgio, e supressio da atividade de canais de Ca®*
voltagem-dependentes em certos tipos de células.

Subtipos de receptores nicotinicos. Com base na acdo distinta de certos agonistas e
antagonistas, tornou-se evidente que 0s receptores nicotinicos do muisculo esquelético e dos ganglios ndo
sdo idénticos. Posteriormente, técnicas de clonagem molecular revelaram uma heterogeneidade ainda
maior dos receptores nicotinico. Por exemplo, o receptor nicotinico do musculo esquelético é um
complexo pentamérico constituido de 4 subunidades distintas. Nos ganglios, sistema nervoso central e
adrenal, os receptores nicotinicos existem como pentdmeros constituidos de duas das subunidades o e
(ver Capitulo, 19, 20).

COTRANSMISSAO

A liberacdo de mais de um transmissor ou modulador pelos neurfnios, cada um interagindo com
receptores especificos, provavelmente é a regra e ndo excecdo. A noradrenalina e o ATP, quando liberados
conjuntamente de certas terminages nervosas adrenérgicas (vasos e canal deferente), provocam excita¢do. No
entanto a resposta ao ATP é rapida e aquela da noradrenalina é mais lenta. A simpatectomia e a deple¢édo de
neurdnios adrenérgicos, induzida pela reserpina, eliminam ambas as fases da resposta, 0 que é consistente com a
estocagem de ambas as substancias na mesma terminagéo nervosa.

A familia de neuropeptideos Y (p. ex., NPY) estd amplamente distribuida no sistema nervoso central e
periférico. O NPY é encontrado na terminacdo nervosa simpatica e esta envolvido na manutengéo do tono vascular.
A noradrenalina e o NPY sdo coliberados, embora a estimulacdo em baixa frequéncia favoreca a liberacdo de
noradrenalina. O NPY apresenta uma agdo vasoconstritora potente e prolongada, principalmente nos vasos de
pequeno calibre. Assim como a noradrenalina, a familia de neuropeptideos Y tem sua agdo mediada pela proteina G.

A existéncia da cotransmissdo no sistema nervoso autdnomo também é evidenciada pela frequente
associacao de acetilcolina e peptideo vasoativo intestinal (VIP) em fibras do parassimpatico que inervam o muasculo



liso e as glandulas exdcrinas e em neurdnios simpato-colinérgicos das glandulas sudoriparas.
Transmissao adrenérgica néo colinérgica

Na década de 60, Burnstock e colaboradores sugeriram a existéncia de nervos que liberam nucleotideos de
purina (ATP) denominados de “purinérgicos”.

A adenosina é produzida a partir do ATP liberado e sua acdo é, primariamente, inibitéria sobre a
liberacdo do transmissor. Tais nervos “purinérgicos” foram demonstrados principalmente no trato gastrintestinal
onde desempenham papel de grande significado fisioldgico.

Existem evidéncias histoldgicas de que outros 6rgdos recebam inervagdo purinérgica, como o pulmao
(relaxamento do masculo liso bronquial), bexiga (contragdo), leitos vasculares (vasodilata¢do). Ainda, no musculo
liso vascular, a estimulagéo sensorial produz vasodilatagao mediada pela liberagao de ATP.

Modulacéo da resposta vascular por fatores derivados do endotélio

Em 1980, Furchgott e Zawadski demonstraram que o relaxamento induzido pela acetilcolina dependia da
integridade funcional da célula endotelial, que liberava um fator de relaxamento diferente da prostaciclina.
Posteriormente, a literatura mostrou que outros agentes quimicos ou fisicos (tensdo de cisalhamento) poderiam
estimular a liberagdo de fatores humorais da célula endotelial que seriam responsaveis pelo relaxamento do masculo
liso vascular.

Hoje é consenso que as células endoteliais contribuem na modulagdo local do tono do musculo liso
vascular, respondendo a numerosos estimulos através da producdo e liberagéo de fatores de contracdo (EDCFs) e
fatores de relaxamento (EDRFs):

e EDCEFs: endotelina-1 (ET-1), tromboxano A, (TXA,), prostaglandina H, (PGH,) e anions superdxido.

e EDRFs: prostaciclina (PGl,), fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e dxido nitrico
(NO).

Em condi¢cbes normais, ocorre um predominio na liberagdo de EDRFs pelo estimulo de
neurotransmissores, horménios, substancias derivadas de plaquetas e do sistema de coagulacdo, EDCFs e pela
tensdo de cisalhamento oferecida pelo fluxo sanguineo, sendo 0 NO o mediador primario da vasodilatacio
endotélio-dependente.

O NO gerado pela NOS constitutiva é responsavel por uma variedade de acdes bioldgicas, que incluem o
relaxamento endotélio-dependente e inibicdo da agregagdo plaquetaria. O NO produzido em grandes quantidades
pela isoforma induzivel tem um papel importante na defesa imunoldgica, na patogenia do choque endotoxémico e
resposta inflamatéria.

A membrana da célula endotelial possui uma série de receptores para substancias endogenas. Esses
receptores séo capazes de estimular a sintese de NO por diferentes mecanismos de transdugdo. Essas substancias
podem ser horménios circulantes (catecolaminas, arginina-vasopressina), autacoides (histamina, bradicinina,
substancia P), substancias liberadas por plaquetas (serotonina, adenosina difosfato — ADP) ou formadas durante
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coagulacdo sanguinea (trombina). Agonistas exdgenos também podem estimular os receptores de membrana e
induzir sintese e liberagdo de NO. Além disso, a libera¢do de NO pode ndo ser um evento isolado, mas associado a
liberagdo simultanea de EDHF e/ou prostaciclina (ver Capitulo 22).

Evidéncias da literatura mostram, cada vez mais, que uma disfuncéo no sistema-NO pode contribuir para
um grande nimero de patologias, tais como a hipertensdo, a aterosclerose, o diabetes, e desordens de
vasoespasticidade (ver, Cordellini, 2001).

Respostas dos érgéos efetores a estimulacdo autonémica

De modo geral, a resposta aos estimulos simpéticos e parassimpaticos sdo antagbnicas na
maioria dos 6rgéos, e o nivel de atividade em um dado momento é o reflexo da integracéo da influéncia
dos dois componentes.

Por exemplo, um antagonismo fisiologico entre os dois sistemas é observado no controle da
frequéncia cardiaca, onde o estimulo do simpatico aumenta e do parassimpatico diminui. Ja, nos 6rgaos
sexuais masculinos, as agdes desses sistemas sdo complementares (erecdo, estimulo parassimpatico e
ejaculacdo, estimulo simpatico).

Os efeitos dos estimulos simpéticos e parassimpaticos em varias estruturas sdo apresentados no
Quadro 16-4.
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*As respostas ao estimulo do sistema nervoso parassimpatico junto aos 6rgaos efetores sdo mediadas por
diferentes subtipos de receptores muscarinicos.

O sistema nervoso simpatico e a medula adrenal ndo sao essenciais para a vida em um ambiente
controlado.

Em situacBes de estresse, entretanto, a falta das fungdes simpato-adrenal torna-se evidente. a
temperatura corporea nao pode ser regulada frente a variagdes da temperatura ambiente; a concentragao
de glicose sanguinea ndo se eleva em resposta a uma necessidade urgente; respostas vasculares
compensatorias & hemorragia, falta de oxigénio, excitagao e exercicio estdo ausentes.

A resisténcia a fadiga é diminuida; os componentes simpaticos de reac¢@es instintivas ao meio
externo sdo perdidas; e outras sérias deficiéncias nos mecanismos de protecdo do organismo podem ser
observadas.
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Capitulo 17

Farmacos Adrenérgicos e Antiadrenérgicos

Sandra Cordellini, Marcia Gallacci

INTRODUCAO

O sistema nervoso autbnomo simpatico (SNA) participa de forma vital da regulagdo
homeostatica de muitas funcdes fisiologicas, através da liberacdo de noradrenalina das terminagGes
nervosas e de adrenalina da medula da suprarrenal.

Os farmacos que imitam total ou parcialmente os efeitos da estimulagdo nervosa simpatica sobre
o0s Orgdos efetores sdo denominados adrenérgicos ou simpatomiméticos. Em contrapartida, aquelas que
reduzem ou abolem os efeitos da estimulacdo simpética, bem como de farmacos adrenérgicos, sdo
designadas antiadrenérgicos ou simpatoliticos.

I- FARMACOS ADRENERGICOS

Embora noradrenalina, adrenalina e dopamina enddgenas sejam muitas vezes utilizadas como
farmacos, maioria dos agonistas disponiveis € de analogos estruturais dessas catecolaminas. Tais
compostos apresentam como vantagens terapéuticas biodisponibilidade oral, aumento do tempo de acéo e
especificidade por subtipos de receptores adrenérgicos, o que determina o aumento de suas atividades
terapéuticas e a diminuicdo de seus efeitos adversos potenciais.

Relacdo estrutura quimica-atividade. A estrutura quimica basica da grande maioria dos farmacos

adrenérgicos é a feniletilamina, que é constituida por um anel benzénico ligado através de uma cadeia alifatica de
dois carbonos a um grupo amina. A relagdo estrutura quimica atividade é comentada na apresentacao dos farmacos.
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Modo de agéo dos farmacos adrenérgicos. Os farmacos adrenérgicos podem atuar diretamente
nos receptores (p. ex. noradrenalina, adrenalina e isoproterenol), indiretamente, promovendo a liberacéo
de noradrenalina da terminacdo nervosa (p. ex., tiramina), ou através de ambas as agdes (p. ex., efedrina).
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Feniletilamina

Farmacos adrenérgicos de acdo direta

Neste grupo esta inserida a maioria dos farmacos utilizados na terapéutica, incluindo as
catecolaminas endoégenas (noradrenalina, adrenalina e dopamina) e os agonistas com diferentes
especificidades por receptores adrenérgicos.

Agonistas de receptores o-adrenérgicos

Noradrenalina. O isémero levégiro da noradrenalina ou norepinefrina possui maior atividade
bioldgica.

HO — CH,CH — NH;
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Noradrenalina

Sua principal indicagdo advém do efeito vasoconstritor pela ativacdo de receptores adrenérgicos.
A noradrenalina ndo é, usualmente, administrada por via oral, pois é rapidamente inativada no trato



digestorio. Por administracdo intravenosa, aumenta as pressdes sistolica e diastolica e pode evocar
bradicardia por acdo reflexa. Esse efeito pode ser intenso, a ponto de reduzir o débito cardiaco (Fig.17-1).

A noradrenalina diminui o fluxo sanguineo nos rins, no cérebro, no figado e na musculatura
esquelética, ao passo que produz dilatagdo nos vasos coronarianos. O incremento do fluxo sanguineo
coronariano, consequente a vasodilatacdo, resulta principalmente do aumento da pressdo arterial e da
producdo de metabdlitos vasodilatadores locais (adenosina).

O uso de noradrenalina esta restrito a administracdo intravenosa para aumentar a pressao arterial;
a introducdo deve ser feita por infusdo lenta para manter a concentragdo eficaz, uma vez que o farmaco é
biotransformado rapidamente pela MAO e pela COMT. A atividade da noradrenalina pode ser aumentada
inibindo-se a captura neuronal de aminas com o uso de cocaina ou antidepressivos triciclicos. Sua
presenca em solugdes anestésicas para uso local é dtil para limitar a difuséo e absor¢do do anestésico.

Adrenalina. Também denominada epinefrina, é utilizada na forma de levoisdmero. A presenca
de um grupamento metila na amina terminal confere a adrenalina grande poténcia como estimulante de
receptores -adrenérgicos; entretanto, esta se equipara a noradrenalina como estimulante de receptores o-
adrenérgicos.

A administragdo intravenosa de adrenalina aumenta a pressao sistolica, através do estimulo de
receptores B;-adrenérgicos cardiacos, e reduz a pressao diast6lica por ativagdo de receptores B,-vasculares
(Fig. 17-1). Uma vez que a adrenalina possui acdo o e P-adrenérgica, seu efeito final dependera das
proporcoes relativas de receptores presentes no Orgdo efetor. O aumento da pressdo sistolica,
acompanhado de queda da pressdo diastolica, determina bradicardia reflexa de menor intensidade quando
comparada aquela induzida por dose equivalente de noradrenalina. Pequenas doses de adrenalina (0,1
ng/kg) promovem queda de pressdo arterial por sua maior sensibilidade por receptores B, que por
receptores a.. Doses elevadas de adrenalina podem precipitar arritmias cardiacas.
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Em virtude do efeito estimulante de receptores P,-adrenérgicos, que acarreta relaxamento da
musculatura brénquica, a adrenalina alivia o0 quadro de broncoespasmo, além de produzir diminui¢do da
congestdo bronquica por ativacdo de receptores o-adrenérgicos.
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A acdo da adrenalina sobre os receptores Bp-adrenérgicos, no figado e no musculo esquelético,
aumenta os niveis de glicose circulante através da ativagdo da adenilil ciclase, com subsequente
estimulacdo da fosforilase, que catalisa a glicogenolise. A adrenalina pode apresentar também efeito
hiperglicemiante ao diminuir a secre¢do de insulina por estimulo de receptores o,-adrenérgicos.

A adrenalina eleva os niveis plasmaticos de acidos graxos livres ao ativar uma lipase que acelera
a hidrolise de triglicérides através da estimulacdo de receptores . O envolvimento de receptores fs-
adrenérgicos nesta resposta tem sido demonstrado em algumas espécies, no entanto permanece incerto no
homem.

O uso terapéutico mais frequente da adrenalina é no espasmo brénquico, em administracao
subcutanea ou inalatoria. E especialmente (til para evitar o sangramento capilar em cirurgias de olho,
nariz ou garganta, e em Odontologia.

Agonistas de receptores B-adrenérgicos

A isoprenalina (isoproterenol) é o agonista B classico, ativando tantos receptores B, como .. E
derivada da noradrenalina por substituicdo de um grupamento isopropila no 4&tomo de nitrogénio. A
isoprenalina ndo é metabolizada pela MAO e ndo sofre captagdo neuronal, no entanto é captada por
estruturas extraneuronais e rapidamente convertida ao derivado 3-metoxi pela agdo da COMT tecidual.

O principal efeito da isoprenalina se estabelece sobre o cora¢do, aumentando o inotropismo e o
cronotropismo e, consequentemente, o débito cardiaco e o consumo de oxigénio. Perifericamente, diminui
a resisténcia, especialmente ao dilatar o leito vascular da musculatura esquelética (Fig.17-1). A
isoprenalina aumenta o fluxo sanguineo coronariano, porém reduz o fluxo sanguineo renal em individuos
normotensos.
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Isoprenalina

Além disso, exerce efeito metabdlico intenso sobre o tecido adiposo, os mUsculos esqueléticos e,
em muitas espécies, sobre o figado. A isoprenalina promove o relaxamento dos musculos lisos, quando
estes apresentam tono aumentado; tal acdo é mais pronunciada nos musculos lisos brénquicos e
gastrintestinais.

Pode ser indicada no tratamento da asma em humanos, embora 0 seu uso continuado possa



induzir toleréncia. Seu efeito na asma deve-se, em parte, a uma agéo adicional inibindo a liberacdo de
histamina; esta acdo é compartilhada pelos estimulantes especificos de receptores f,.
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Fig. 17-1. Representacdo esquematica dos efeitos cardiovasculares de infusdes intravenosas de
noradrenalina, adrenalina e isoproterenol no homem. A noradrenalina (parte superior) provoca vasoconstricdo e
elevacdo da pressdo sistolica e diastolica, com bradicardia reflexa. O isoprenalina (parte inferior) provoca
vasodilatacdo, mas aumenta acentuadamente a forca e a frequéncia cardiacas. Ocorre queda de pressdo arterial média.
A (parte intermediaria) adrenalina combina ambas as agoes.

Dopamina. Como outros fA&rmacos simpatomiméticos, a dopamina pode ser usada em casos de
hipotensdo por induzir vasoconstri¢do, decorrente do estimulo de receptores a-adrenérgicos, e estimulo
cardiaco, através de ativacdo dos receptores B;. Entretanto, em razdo da vasodilatacdo que induz no leito
mesentérico e renal, mediante estimulacdo de receptores especificos para dopamina, determina aumento
da producdo de urina e da excrecdo de sddio. Por essas caracteristicas, 0 uso de dopamina é vantajoso em
condicGes de baixo débito cardiaco, como no choque traumatico e na insuficiéncia cardiaca congestiva

Agonistas de receptores p;-adrenérgicos

A dobutamina apresenta certa analogia com a dopamina, visto que possui maior poténcia para
incrementar a forca de contracdo do que a frequéncia cardiaca. Em comparacdo com as outras
catecolaminas, a demanda de oxigénio para o miocardio ndo aumenta tanto. Os efeitos da dobutamina sdo
complexos e decorrem, em parte, de sua acdo discreta sobre a resisténcia periférica e da ativagdo de
receptores B;-cardiacos, que contribui para o efeito inotropico.
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A dobutamina ndo é eficaz quando administrada por via oral e, como sua vida média no plasma é de
aproximadamente 2 minutos, deve ser administrada através de infusdo intravenosa continua. E indicada na
insuficiéncia cardiaca, sendo particularmente Gtil em pacientes que foram submetidos a procedimentos de ponte
cardiopulmonar. Sua principal contraindicacdo é na obstru¢do da ejecdo cardiaca, como ocorre na estenose
subadrtica.

O prenalterol é um agonista ;-adrenérgico especifico. A administragdo intravenosa ou oral
deste farmaco esta associada a efeitos mais inotrépicos do que cronotropicos. O prenalterol é indicado
para o tratamento ambulatorial da insuficiéncia cardiaca congestiva crénica.

Agonistas de receptores B2-adrenérgicos

Em vista da consideravel incidéncia e intensidade de efeitos indesejaveis da isoprenalina no
tratamento de doengas broncoconstritoras, foram sintetizados agonistas especificos para receptores -
adrenérgicos. Buscava-se ainda nesses farmacos caracteristicas como: maior biodisponibilidade oral,
menor taxa de metabolismo e possibilidade de administracdo inalatéria. Dentre 0s compostos sintetizados,
merecem destaque: orciprenalina, terbutalina, fenoterol e salbutamol.

A orciprenalina (metaproterenol), a terbutalina e o fenoterol ndo sdo catecolaminas, sendo, portanto,
resistentes a metilagdo pela COMT. A orciprenalina, a terbutalina e o salbutamol e o enantidbmero-R,
levossalbutamol e de estrutura similar o pirbuterol que podem ser administrados por via oral ou inalatéria. A

especificidade da orciprenalina para os receptores ,-adrenérgicos é menor que a da terbutalina e do salbutamol. A
orciprenalina e a terbutalina sdo indicadas no tratamento de doencas pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC) e
broncoespasmo agudo.

O salbutamol e o fenoterol sdo tradicionais agonistas S,-adrenérgicos de agdo prolongada e os mais
recentes arfomoterol, carmoterol e indacaterol que sdo utilizados como broncodilatadores no tratamento da asma
ou DPOC (ver, Capitulo 39).

A ritodrina é um agonista S,-adrenérgico, desenvolvido especialmente para uso como relaxante uterino. E
rapidamente absorvida por via oral, porém de forma incompleta. Apresenta propriedades farmacologicas similares
as de outros membros do grupo. Sua principal indicagdo é no tratamento do parto prematuro.

Os principais efeitos adversos dos agonistas f,-adrenérgicos séo tremor, taquicardia, tolerncia durante o
uso continuado e necrose do miocardio, em doses elevadas.

Agonistas de receptores Bs-adrenérgicos

Recentemente, foram desenvolvidos agonistas de receptores fs-adrenérgicos especificos, como por
exemplo, o BRL 37344 (estruturalmente relacionado as feniletanolaminas) e o L 755.507 (estruturalmente
relacionado as ariloxipropanolaminas) que poder&o ser Uteis no tratamento da obesidade, embora ainda nao tenham



sido aprovados para uso clinico.
Agonistas seletivos de receptores a-adrenérgicos

A fenilefrina € um agonista especifico de receptores o,-adrenérgicos, ativando receptores o
somente em concentragdes muito elevadas. Possui agdes similares as da noradrenalina, porém mais
prolongadas, visto que ndo é metabolizada pela COMT. Seus efeitos sdo semelhantes aos da metoxamina.
E usada como descongestionante nasal e como midriatico em preparacdes oftalmicas.

O metaraminol é sintetizado a partir da a-metil-m-tirosina. E usado no tratamento de episodio hipotensivo
e no alivio de taquicardias atriais paroxisticas, particularmente aquelas associadas a hipotensdo. Seu efeito neste
sentido é mais sustentado que o da noradrenalina, visto que ndo é metabolizado pela MAO ou pela COMT. E
destituido de agdo no SNC. Embora seu mecanismo de acdo seja preponderantemente direto, possui também agéo
indireta, liberando noradrenalina. O metaraminol causa vasoconstrigdo periférica, elevando tanto a pressdo
sistolica quanto a diastdlica, com efeitos hipertensivos mais estaveis que os observados com a maioria dos agentes
adrenérgicos. A frequéncia cardiaca pode ser reduzida pela resposta reflexa originada nos barorreceptores. Pode
ser usado no tratamento de estados hipotensivos ou em casos de taquicardia atrial paroxistica. O metaraminol
encontra algum uso também como descongestionante nasal.

A metoxamina é um agonista relativamente especifico de receptores o,-adrenérgicos. Os efeitos pressores
desse composto sdo devidos essencialmente a vasoconstri¢ao, pois a agdo estimulante cardiaca é praticamente nula.
Caracteriza-se pela acentuada bradicardia reflexa, que produz em resposta & hipertens3o. E desprovida de acéo no
SNC, sendo indicada no tratamento de estados hipotensivos e como vasoconstritor nasal.

A midodrina é um pré-farmaco efetivo por via oral pela conversdo em desglimidodrina, metabolito ativo
em receptores «y-adrenérgicos. As elevagdes da pressdo arterial causadas pela midodrina podem ser uteis no
tratamento de pacientes com hipotensao postural e insuficiéncia autdnoma.

Agonistas seletivos de receptores ay-adrenérgicos

A clonidina é uma imidazolina que produz vasoconstrigdo mediada por receptores a,-adrenérgicos. Os
principais efeitos farmacoldgicos desse farmaco incluem alterages na pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca,
embora apresente varias outras acdes importantes. A vasoconstricdo é seguida por uma hipotensdo prolongada, que
resulta da diminuicdo do fluxo simpatico central. O exato mecanismo da resposta hipotensora ndo esta esclarecido.
Todavia, este efeito parece resultar, pelo menos em parte, da ativa¢ao dos receptores o, no nicleo do trato solitario.
A clonidina apresenta como efeitos adversos, impoténcia sexual, seda¢do e boca seca.

A clonidina também estimula o fluxo parassimpatico central, o que pode contribuir para a diminuicéo da
frequéncia cardiaca. Ainda, alguns dos efeitos anti-hipertensivos desse composto podem ser mediados pela ativagéo
de receptores op-pré-sinapticos, que reduzem a liberacdo de noradrenalina das terminagdes nervosas periféricas.
Além disso, a ativacdo de receptores o, na célula endotelial libera o fator de relaxamento (6xido nitrico), que
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também participa da resposta hipotensora.

O principal uso terapéutico da clonidina é como anti-hipertensivo e os seus derivados apraclonidina e
bromonidina sdo utilizados na reducéo da pressao intraocular.

A guanfacina e o guanabenzo sdo quimica e farmacologicamente relacionados, sendo agonistas oy
adrenérgicos mais especificos que a clonidina. Os efeitos adversos e farmacoldgicos desses fArmacos sdo similares
aos da clonidina. Recentemente, o uso de guanfacina de ac¢éo prolongada foi aprovada pelo FDA no tratamento do
transtorno de atencao e hiperatividade.

A a-metildopa é um agente anti-hipertensivo de agdo central. No cérebro, é metabolizada a a-metil-

noradrenalina, que estimula os receptores o,-adrenérgicos, diminuindo a pressao arterial de forma semelhante a
clonidina.

Farmacos adrenérgicos de acéo indireta

Neste grupo se posicionam compostos derivados de fenoletilaminas, feniletanolaminas,
feniletilaminas e aminas alifaticas.

Fenoletilaminas. A tiramina e os o-metilderivados sdo protdtipos deste grupo. A acéo indireta da
tiramina é mediada pela liberacdo de noradrenalina de seus depdsitos nas terminagdes adrenérgicas.

A tiramina tem sido usada no diagndstico diferencial do feocromocitoma ou hipertensdo (no primeiro
caso, a resposta pressora € muito mais exuberante). Este resultado advém da maior incorporagdo das aminas
circulantes pelas terminagdes adrenérgicas, que sdo exageradamente liberadas pela tiramina. Normalmente a
tiramina proveniente da dieta € inativada no trato gastrintestinal pela agdo da MAO, mas pode trazer risco de crise
hipertensiva grave em pacientes que estejam sob tratamento com farmacos inibidores da MAO, como a pargilina.

Os o-metilderivados se formam nos neurbnios adrenérgicos por administracdo dos aminoacidos
precursores (o-metiltirosina e a-metil-m-tirosina), o processo envolve p-hidroxilacdo, dando origem a o-metil-
octopamina e ao metaraminol. Suas acdes sdo similares as da tiramina, porém, devido ao grupamento metila, ndo
sao substratos para a MAO.

Feniletanolaminas. Neste grupo hd um derivado a-metilado, a efedrina, que apresenta certa
analogia com a anfetamina.

A efedrina é um alcaloide que ocorre em plantas do género Ephedra empregada, ao longo da histéria da
humanidade (desde cerca de 3000 a.C.), em distirbios respiratdrios por sua agdo direta em receptores pS,-
adrenérgicos. Desse modo, a efedrina pode ser classificada como farmaco de a¢do mista. Seu uso atual é como
descongestionante nasal nas rinites alérgicas, em fun¢ao da vasoconstricéo local que provoca; o estimulo cardiaco e
a hipertenséo episodica sdo efeitos adversos eventuais nessas circunstancias.

) Feniletilaminas. A feniletilamina é um constituinte natural de menor ocorréncia nos tecidos adrenérgicos.
E rapidamente inativada pela MAO, ndo apresentando atividade estimulante do sistema nervoso central (SNC).



Os derivados a-metilados da feniletilamina, anfetamina, metanfetamina e fentermina nao séo substratos
para a MAO. A anfetamina e metanfetamina estéo incluidas entre as substancias de uso abusivo, pelo potencial de
desenvolver dependéncia (ver Capitulo 29).

O metilfenidato apresenta estrutura semelhante a anfetamina é usado no tratamento do déficit de atencdo
e hiperatividade e narcolepsia.

Aminas alifaticas. Entre esses compostos merece destaque a ciclopentamina, que é utilizada como agente
pressor em casos de hipotensao.

Este grupo € constituido pelos farmacos que inibem os neurdnios adrenérgicos e por aqueles que
bloqueiam os receptores adrenérgicos pds-juncionais.

11I-FARMACOS ANTIADRENERGICOS

Antagonistas de receptores a-adrenérgicos

Em analogia aos agonistas adrenérgicos, 0s antagonistas podem atuar de forma especifica, ou
ndo, sobre os diferentes subtipos de receptores adrenérgicos. A grande maioria dos antagonistas o e -
adrenérgicos interage de forma reversivel com o0s receptores; uma excecdo é a fenoxibenzamina, um
antagonista irreversivel, que se liga covalentemente aos receptores o-adrenérgicos.

Fazem parte deste grupo os antagonistas inespecificos dos receptores o (p. ex. fenoxibenzamina,
fentolamina e derivados do ergot); antagonistas especificos oy (p. ex. prazozina e doxazosina) e
antagonistas especificos o, (p. ex. ioimbina).

Antagonistas de receptores a; adrenérgicos

A prazosina e a doxazosina sdo antagonistas dos receptores o-adrenérgicos com agdo
preponderante sobre receptores os-adrenérgicos pos-sindpticos, sendo que a prazosina possui poténcias

similares para os subtipos de receptores aua, aas c € Qup.
Esses farmacos causam vasodilatacdo e queda da pressdo arterial, porém com menos taquicardia do que a

observada com os antagonistas ndo seletivos dos receptores o, presumivelmente por ndo afetarem a liberagéo de
noradrenalina das terminacdes nervosas simpaticas.

Ambos os farmacos sdo indicados terapeuticamente como anti-hipertensivos; determinam menor grau de
hipotenséo postural que a fenoxibenzamina e a fentolamina.

A doxazosina possui meia-vida biolégica maior que a prazosina, podendo ser administrada em dose Unica
diaria. A fungdo sexual masculina ndo € tdo afetada por esses farmacos como pela fenoxibenzamina e fentolamina.

A terazozina é um analogo da prazosina com propriedades farmacocinéticas distintas.
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Antagonistas especificos de receptor aya. A tansolusina exibe alguma seletividade para a bexiga,
promovendo o relaxamento do masculo liso do colo vesical e da capsula prostatica. Dessa maneira pode
ser indicada em casos de retengdo urinaria associada a hipertrofia prostatica benigna (HPB).

A tansolusina provoca menos hipotensdo do que certos farmacos, como a prazosina. A
silodosina também possui seletividade pelos receptores oy € € aprovada para o tratamento da HPB.

Antagonistas de receptores a,-adrenérgicos

A ioimbina é um alcaloide de ocorréncia natural que apresenta atividade antagonista predominante sobre
receptores a,-adrenérgicos. Sua popularidade como afrodisiaco decorre particularmente da vasodilatacdo que induz
no tecido erétil da genitalia masculina e da acéo central, que aumenta os reflexos envolvidos na ejaculacéo.

Em baixas doses, podem inibir receptores a,-pré-sinapticos, aumentando a liberagéo de noradrenalina e
desencadeando efeitos simpatomiméticos.

Antagonistas ndo seletivos de receptores a-adrenérgicos

Fenoxibenzamina. A par da sua a¢éo bloqueadora de receptores a.-adrenérgicos, a fenoxibenzamina pode
antagonizar a a¢do da histamina, da serotonina, da acetilcolina e inibir as colinesterases. Na dependéncia da dose
utilizada, esse fAirmaco pode também inibir a captacdo neuronal e extraneuronal de aminas biogénicas. Possui acdo
prolongada, uma vez que se liga de forma covalente ao receptor. Com a inibig&o de receptores o-adrenérgicos preé-
sinapticos advém aumento da liberacdo de noradrenalina, determinando aumento de frequéncia cardiaca. Por todos
esses motivos a fenoxibenzamina, além de bloquear a resposta a-adrenérgica, facilita a resposta simpatica, fato que
pode ser observado somente em tecidos desprovidos de receptores a-pds-sinapticos.

A fenoxibenzamina é utilizada em vasoespasmos, para reduzir a pressdo arterial em casos de
feocromocitoma, e em arritmias produzidas por anestésicos gerais halogenados. Esse uso se baseia no fato de que as
arritmias sdo devidas a efeitos reflexos da estimulacao de receptores a pelas catecolaminas circulantes liberadas da
medula da suprarrenal.

Fentolamina. Esse farmaco é estruturalmente relacionado aos agonistas imidazdlicos; trata-se de
antagonista reversivel dos receptores a-adrenérgicos e nao afeta os receptores B-adrenérgicos. Sua acdo é de curta
duracdo. Bloqueia com maior poténcia as respostas a agonistas exdgenos que aquelas evocadas por estimulagio dos
neurdnios adrenérgicos. A explicacdo mais plausivel para esta observacdo é que aumenta a liberagdo de
noradrenalina durante o estimulo nervoso, em consequéncia do bloqueio de receptores pré-sinapticos o,-
adrenérgicos.

A fentolamina promove queda da pressdo arterial, em razdo do bloqueio da vasoconstricdo mediada pelos
receptores a-adrenérgicos, e hipotensao postural. Ocorre aumento da frequéncia e do débito cardiacos. Trata-se de
uma resposta reflexa & queda da presséo arterial, mediada através dos receptores p;-adrenérgicos. A semelhanca do
que ocorre com a fenoxibenzamina, o bloqueio concomitante dos receptores a,-adrenérgicos tende a aumentar a



liberacdo de noradrenalina, que potencializa a taquicardia reflexa.

Derivados do ergot. As amidas do acido lisérgico sdo componentes do ergot e, dentre elas, a ergotamina é
um agonista parcial, que aumenta a pressdo arterial por ativar receptores a-adrenérgicos. O efeito agonista é
seguido por bloqueio dos receptores «. A ergotamina também é antagonista da serotonina e seu uso mais
reconhecido é na enxaqueca. Em tratamentos prolongados, ha o desenvolvimento de efeitos adversos (sintomas de
intoxicacdo pelo ergot, ergotismo) e, portanto, seu uso é recomendado apenas por periodos limitados.

O derivado sintético da ergotamina, a diidroergotamina, possui efeito vasoconstritor mais brando e é
menos ocitécica que o farmaco-mae; paralelamente, tem maior acdo antagonista S-adrenérgica.

A ergotoxina ¢ alcaloide formado por trés derivados (ergocornina, ergocristina e ergocriptina) e que tem
efeito ocitdcico, causa espasmo vascular e detém atividade antagonista a-adrenérgica. Encontra uso em obstetricia e
no tratamento da enxaqueca. Os trés alcaloides da ergotoxina, quando hidrogenados, d&o origem a diidroergotoxina
(Hidergine), amplamente empregada para favorecer a circulagdo sanguinea cerebral, sem comprometer
significativamente a pressdo arterial.

Outros derivados do acido lisérgico sdo a metisergida e a bromoergocriptina. A metisergida é usada no
tratamento da enxaqueca; é agonista de receptores serotoninérgicos no SNC e antagonista desses receptores nos
tecidos periféricos. A bromocriptina inibe a secrecao hipofisaria de prolactina através da estimulacao de receptores
dopaminérgicos centrais.

Antagonistas de receptores B-adrenérgicos

Os farmacos que blogueiam receptores B-adrenérgicos foram desenvolvidos e colocados em uso
clinico desde a década de 60. Os primeiros antagonistas -adrenérgicos eram analogos estruturais da
isoprenalina (p. ex. diidro e dicloro-isoproterenol). Muitos deles sdo agonistas parciais de receptores p-
adrenérgicos. Os antagonistas B bloqueiam competitivamente o receptor, e certos compostos demonstram
especificidade maior por um dos subtipos (3, ou B,).

Antagonistas de receptores  de primeira geracéo

O propranolol é um antagonista 3 inespecifico, ndo apresenta efeito agonista e é destituido de
atividade sobre receptores f.

E altamente lipofilico, sendo bem absorvido apds administracdo oral. Entretanto, apenas 25 % da dose
administrada atinge a circulagdo sistémica pela intensa biotransformacdo durante sua primeira passagem pelo
figado.

O propranolol é o antagonista B mais largamente empregado em clinica para o controle de arritmias,
angina do peito e hipertenséo essencial. O mecanismo envolvido no efeito anti-hipertensivo é complexo e consiste em
reducéo do débito cardiaco, da liberacao de renina e do fluxo simpatico central. Contribui ainda para esse efeito a
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diminuic&o da liberacdo de noradrenalina pelo bloqueio dos receptores B,-pré-sinapticos.

,CHs;
-0 CcH7C —C = NH-CH
[ | CHs
OH H
Propranolol

Em concentracdes 100 vezes maiores que aquelas necessarias para o efeito antagonista f-adrenérgico, o
propranolol apresenta efeito depressor sobre tecidos excitaveis,comparavel aquele obtido com anestésicos locais. A
forma (-) do propranolol é de 50 a 100 vezes mais potente como antagonista  que o isdmero (+), ao passo que
ambas as formas sdo igualmente potentes como depressores de tecidos excitaveis.

Mais recentemente observou-se que a insuficiéncia cardiaca é um estado hiper-adrenérgico. A introducéo
cuidadosa de S-bloqueador em pacientes com insuficiéncia cardiaca parece paradoxal, mas provavelmente tem
beneficios. O carvedilol tem se destacado nesta finalidade.

As caracteristicas de outros antagonistas sintéticos 3-adrenérgicos, ndo seletivos para receptores
1 ou B, séo indicadas no Quadro 17-1, comparativamente ao propranolol.

Antagonistas de receptores 3; de segunda gera¢éo

Os antagonistas B; sdo também denominados, antagonistas adrenérgicos cardiosseletivos, tém



utilidade terapéutica como antiarritmicos, antianginosos e anti-hipertensivos. Essas a¢des relacionam-se a
diminuigdo do trabalho cardiaco e da demanda de oxigénio, bem como a regularizacdo da frequéncia

antagonistas B-adrenérgicos pode exacerbar a angina e aumentar o risco de morte subita.

O metoprolol é um antagonista B, desprovido de atividade simpatomimética tratamento da hipertensao
associada ao feocromocitoma. Induz pouca alteragao da frequéncia e do débito cardiacos e pode inibir a liberagéo
de renina. Seu efeito anti-hipertensivo resulta primordialmente da reducdo da resisténcia periférica total.

O bloqueio p-adrenérgico predomina durante administragdo intravenosa. Este efeito previne o aumento
reflexo da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e do consumo de oxigénio. Reduz rapidamente a pressao arterial
na pré-eclampsia, sem diminuir o fluxo sanguineo Utero/placenta. Atravessa a barreira placentaria, mas
hipoglicemia e bradicardia neonatais sdo raramente vistas.

E bem absorvido por via oral, embora sua biodisponibilidade seja relativamente baixa (cerca de 40%), em
virtude do efeito de primeira passagem. A meia-vida plasmatica do metoprolol é cerca de 3 horas. Sua acéo
estabilizadora de membrana é desprezivel. Os efeitos colaterais mais comuns do metoprolol sdo fadiga, cefaleia,
vertigem e insénia. O metoprolol ndo deve ser usado se houver risco de insuficiéncia cardiaca congestiva. H&
evidéncias de que, em doses elevadas, o metoprolol pode exacerbar os sintomas respiratorios em pacientes
asmaticos.

O esmolol é um antagonista p; de acdo ultracurta; sua meia-vida plasmatica é cerca de 8 minutos. E
praticamente destituido de atividade simpatomimética. O esmolol é administrado intravenosamente, quando um
bloqueio B de curta duragdo é desejado. Outros fArmacos fazem parte desse grupo como acebutol, atenolol e
bisoprolol.

Antagonistas de receptores B; de 3*geragéo.

O betaxolol é um antagonista p;-especifico de terceira geragéo disponivel em preparagdes oftalmicas,
para o tratamento do glaucoma, e em formulacdo oral, para o tratamento da hipertensdo sistémica. Outros
blogueadores seletivos (3% geragéo) sédo celiprolol e nebivolol.

Antagonistas néo seletivos a e B de 3*geragdo.

O labetalol exibe atividades bloqueadoras, especifica os-adrenérgica e inespecifica . Inibe
também a captacdo neuronal de noradrenalina. Apresenta atividade estabilizadora de membrana,
antagonizando arritmias cardiacas.

O labetalol é um anti-hipertensivo eficaz por via oral, sendo indicado para 0O labetalol esta sendo
investigado como modalidade terapéutica para a cardiopatia isquémica, mesmo na auséncia de hipertensdo. O
beneficio provém de sua aitvidade S-bloqueadora, que diminui o débito cardiaco, e de sua capacidade de reduzir a
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pds-carga em virtude de sua atividade a-bloqueadora. Vale acrescentar outros blogueadores de 3* geragdo como
carvedilol, carteolol,e buncindolol.

Antagonistas de receptores f,-adrenérgicos

A butoxamina é um antagonista com relativa especificidade por receptor f,. Esse farmaco inibe o
relaxamento induzido pelo isoproterenol sobre a musculatura lisa vascular e uterina sem, contudo, apresentar efeitos
cardiacos. Ademais, a butoxamina apresenta discreta atividade adrenérgica em receptorese. Em doses 50 vezes
maiores do que aquelas que induzem efeitos vasculares, a butoxamina promove inibicdo da glicogendlise e da
liberacdo de acidos graxos.Em virtude de ndo apresentarem indicagbes clinicas ébvias, os antagonistas f,-
adrenérgicos especificos ndo tém sido alvo de maiores investigacoes.

Bloqueadores de neurdnios adrenérgicos

Os bloqueadores de neurdnios adrenérgicos interferem na liberagcdo de noradrenalina decorrente da
estimulagdo nervosa. Podem produzir este efeito através da inibicdo da sintese, do armazenamento ou da liberagéo
do neurotransmissor. Independente do mecanismo envolvido, a consequéncia de tais agBes ¢ uma redugdo na
quantidade de noradrenalina liberada por impulso nervoso. Tais agentes ndo interferem de maneira significativa nas
acles das catecolaminas circulantes ou exdgenas, bem como de outras aminas simpatomiméticas que agem
diretamente sobre 0s receptores adrenérgicos pds-juncionais. Fazem parte deste grupo os inibidores da MAO
(desipramina e pargilina), a a-metil-dopa, a reserpina, a guanetidina e a 6-OH-dopamina.
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Capitulo 18

Farmacos Colinérgicos e Anticolinérgicos

Marcia Gallacci, Sandra Cordellini

INTRODUCAO

Os agentes colinérgicos compreendem um grande nimero de compostos que mimetizam 0s
efeitos da acetilcolina. Quando agem sobre células efetoras inervadas pelo sistema nervoso autbnomo
parassimpatico (SNAP), recebem a denominacdo de agentes parassimpatomiméticos. Ainda neste
capitulo serdo descritos os fA&rmacos anticolinérgicos muscarinicos ou parassimpatoliticos, aqueles que
reduzem ou abolem os efeitos da estimulacdo parassimpética, bem como de agentes colinérgicos
muscarinicos.

AGENTES COLINERGICOS MUSCARINICOS

Os agentes colinérgicos muscarinicos de agdo direta incluem a aceticolina e os ésteres sintéticos
da colina (metacolina, carbacol e betanecol), além dos alcaloides naturais (pilocarpina, muscarina e
arecolina).

Acetilcolina e ésteres sintéticos da colina. A acetilcolina praticamente ndo tem aplicabilidade
terapéutica por sua baixa difusibilidade e rapida hidrélise pelas colinesterases. Em consequéncia disso,
foram sintetizados derivados da colina com objetivo de ampliar a seletividade e prolongar o tempo de
acao.

Esteres da colina. A molécula de acetilcolina é constituida por um grupamento acetil ligado através de
uma cadeia alquilamina a um grupamento aménio quaterndrio catiénico. A Figura 18-1 ilustra a interagdo da
acetilcolina com o receptor muscarinico. A relagdo estrutura-atividade serd comentada na apresentacdo dos
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farmacos.

A colina exerce todas as agBes farmacoldgicas da acetilcolina, porém sua poténcia é muito menor. No
organismo, a colina é encontrada sob forma livre no plasma (zg/ml), e constituindo as moléculas de acetilcolina e de
lecitina. A colina é componente essencial da dieta, integrando o complexo vitaminico B, e também & sintetizada no
figado, de onde é langada para a circulagéo.

A metacolina exerce agédo predominantemente muscarinica, apresentando alta seletividade para o sistema
cardiovascular. Sua acdo é mais duradoura que a da acetilcolina, visto que é lentamente hidrolisada pela
acetilcolinesterase, e praticamente resistente & hidrolise pela colinesterase inespecifica (butirilcolinesterase). Por
sua baixa absorcdo por via oral e toxicidade potencial, quando administrada por via subcutanea, a metacolina vem
sendo substituida por outros agentes, como, p. ex., 0s a-bloqueadores. Da mesma forma, a indicacdo da metacolina
no tratamento da taquicardia atrial paroxistica foi suplantada por fairmacos mais efetivos e com menos efeitos
colaterais. Todavia, a metacolina é ainda usada como instrumento de diagndstico nos casos em que ha suspeita de
envenenamento por alcaloides da belladona.

O carbacol apresenta efeitos nicotinicos mais intensos que os da acetilcolina, podendo estimular ganglios,
medula adrenal e misculos esqueléticos. Seus efeitos muscarinicos se estabelecem principalmente sobre o trato
gastrintestinal, bexiga urinaria e iris.

Cabeca Cadeia de Grupo
catibnica alquilamina éster
T
+ CH3
N
CH, CH; \o c /

AW !

) (+)
Sitio Receptor Sitio
anionico muscarinico esterasico

Fig. 18-1. Modelo proposto para 0s mecanismos que ocorrem durante a unido da molécula de
ACh com o receptor muscarinico.

Os efeitos muscarinicos do carbacol sdo mais resistentes ao bloqueio pela atropina quando comparados
aos da acetilcolina, sendo necessarias altas doses de atropina para conter sua a¢do. A Unica indicacdo terapéutica
para o carbacol é em doencas oculares, para diminuir a pressdo intraocular no tratamento do glaucoma, e para
produzir miose em cirurgias oculares.



O betanecol apresenta apenas a¢do muscarinica, com efeitos no trato digestorio e urinario e, como o
carbacol, também é resistente & acdo das colinesterases. A principal indicacio terapéutica do betanecol é no
tratamento da retengdo urinaria pos-operatdria ou de origem neurogénica. O betanecol é contraindicado para
pacientes asmaticos e com insuficiéncia coronariana por seu potencial de agravamento dessas condigoes.

Alcaloides naturais. A muscarina é o composto que historicamente forneceu as bases para a classificagdo
dos receptores muscarinicos. Esse farmaco é essencialmente desprovido de atividade nicotinica. Apresenta
importéncia toxicol6gica, uma vez que é responsavel pelo envenenamento apds ingestdo de varias espécies de
cogumelos.

A acdo direta dos farmacos parassimpatomiméticos foi demonstrada pela primeira vez com a pilocarpina,
principal alcaloide obtido das folhas de arbustos sulamericanos pertencentes ao genero Pilocarpus. Sua acédo
vasodilatadora periférica foi descrita por Langley, em 1875. O principio ativo é cerca de 300 vezes menos potente
que o da acetilcolina como hipotensor e 100 vezes menos ativa como estimulante da musculatura lisa intestinal.

Em geral, a pilocarpina se comporta como agonista parcial. Suas a¢des mais evidentes sdo copiosa
salivagdo e sudorese. Por suas propriedades midticas, o fArmaco é ocasionalmente empregado no tratamento do
glaucoma e para se contrapor & midriase causada pela atropina. Seu emprego clinico é muito restrito e, em doses
elevadas, produz estimulaco seguida de depressdo do sistema nervoso central (SNC).

A arecolina (alcaloide das sementes da Areca catechu) carece de emprego terapéutico no homem, porém
encontra algum uso veterinario como vermifugo.

Alguns agonistas muscarinicos apresentam seletividade por subtipos de receptores muscarinicos, como por
exemplo, a oxotremorina e 0 McNA343 que sdo seletivos para receptores My, porém tais agentes apresentam
limitada significancia clinica.

ANTICOLINESTERASICOS

Os anticolinesterasicos (anti-ChE) inibem as colinesterases responsaveis pela hidrolise da
acetilcolina, prolongando tanto suas a¢Bes muscarinicas quanto nicotinicas. Por essa razdo, sdo
denominados de agentes colinérgicos de agdo indireta. Em vista da ampla distribuicdo dos neudnios
colinérgicos, os farmacos anticolinesterasicos podem apresentar efeitos periféricos e centrais. Além da
aplicabilidade terapéutica, como, p. ex., no tratamento do glaucoma, da atonia intestinal, da miastenia
grave e da doenca de Alzheimer, os agentes anticolinesterdsicos apresentam grande importancia
toxicoldgica, por seu uso como inseticidas na agricultura e como gases de guerra. Os anticolinesterasicos
podem também exercer alguma atividade direta sobre receptores nicotinicos.

Como descrito anteriormente, existem dois tipos distintos de colinesterases: a acetilcolinesterase (AChE) e
a butirilcolinesterase (BChE), que séo estreitamente relacionadas na sua estrutura molecular, mas que diferem na
distribuicao, especificidade de substrato e fungdes. Ambas pertencem a classe das serinas hidrolases e consistem em
subunidades cataliticas globulares, que constituem as formas solGveis encontradas no plasma (BChE) e liquido
cefalorraquidiano (AChE). As subunidades cataliticas dessas enzimas sdo também encontradas ligadas a estruturas
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filamentosas semelhantes ao colageno ou a glicolipideos, através dos quais sdo fixadas a membrana celular ou
membrana basal em vérios locais.

O centro ativo da AChE possui duas areas que interagem com a acetilcolina, o sitio ani6nico e o sitio
esterasico. O sitio anidnico possui um residuo de glutamato, que atrai o grupamento quaternario da colina, por meio
de forgas coulombicas e hidrofébicas. No sitio esterasico, existe uma molécula de serina que se torna reativa através
da interagdo com uma histidina préxima. O oxigénio nucleofilico da serina se combina com o carbono da carbonila
da acetilcolina, desfazendo-se a ligagdo esterasica. Dessa forma, a colina € liberada e a acetilcolinesterase torna-se
temporariamente acetilada. A hidrélise espontanea do grupo acetil da serina ocorre rapidamente com a liberacao da
AChE e producdo de &cido acético. O tempo de reativacdo da enzima é extremamente curto, cerca de 150
microssegundos.

Classicamente os anticolinesterasicos sdo subdivididos segundo a estabilidade do complexo
enzima-farmaco em agentes reversiveis e irreversiveis.

Anticolinesterasicos reversiveis

Fazem parte deste grupo as aminas mono e bis-quaternarias e os derivados do acido carbamico.
As aminas monoquaternarias sdo representadas pelo edrofénio e as biquartenarias pelo ambemdnio e
demecério.

O edrofdnio inibe a AChE ligando-se apenas ao sitio anidnico da enzima. Apresenta acdo fugaz (2 a 10
minutos) em virtude da reversibilidade de sua ligagdo & AChE e & répida excregdo renal. (Fig. 18-2). Essas
caracteristicas limitam o uso do edrof6nio ao diagndstico da miastenia grave.
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Fig. 18-2. Edrofonio - inibidor reversivel do sitio ativo da colinesterase.
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Os compostos bhiquartenarios sdo anticolinesterasicos mais potentes que 0S monoquaternarios,
possivelmente porque cada molécula se liga a ambos os sitios, aniénico e esterasico, do centro ativo da enzima.

O ambemodnio possui acdo seletiva e prolongada sobre a AChE, e a¢do discreta ou mesmo nula sobre a
BChE. Apresenta efeitos adicionais em locais pré e pés-juncionais da placa motora dos musculos esqueléticos; essas
caracteristicas permitem o uso do ambemonio na miastenia grave.

O demecario consiste de duas moléculas de neostigmina ligadas por uma cadeia decametilénica; é toxico
por via sistémica, sendo utilizado exclusivamente como agente miético.

Deve-se ressaltar que embora o edrofénio e 0 ambemdnio apresentem afinidade pelas colinesterases, ndo
se constituem em substratos para as mesmas; tais compostos se dissociam lentamente da enzima, sob forma intacta,
sendo, portanto, realmente anticolinesterdsicos competitivos “reversiveis”.

Os ésteres do acido carbdmico ligam-se ao centro ativo da AChE de modo essencialmente
semelhante a acetilcolina. No entanto, durante o ataque enzimatico ao éster, forma-se um intermediario
carbamilado, em vez do acetilado, como no caso da acetilcolina.

A enzima carbamilada é lentamente hidrolisada, o que resulta na inibi¢do de sua atividade (Fig.
18-3).

A fisostigmina, a neostigmina e a piridostigmina sdo exemplos de anticolinesterasicos do
grupo dos carbamatos.

A fisostigmina é alcaloide obtido de uma planta nativa da Africa Ocidental, a Physostigma venenosum; sua
semente, conhecida como noz de Esére ou fava de Etu Esére, originou a denominagdo eserina para o alcaloide.
Depois que sua estrutura quimica foi esclarecida, muitos ésteres carbamicos substituidos foram sintetizados.

Os compostos que contém em sua estrutura o grupamento uretano, como a fisostigmina, possuem atividade
anticolinesterasica. A uretana, portanto, quando usada como anestésico geral, exibe certo grau de atividade
anticolinesterasica.

A neostigmina (ou prostigmina) foi o primeiro composto sintético a conter aménio quaternario; seu efeito
inibitério sobre as colinesterases é semelhante ao produzido pela fisostigmina, diferindo desta Gltima por ser pouco
absorvida por via oral e ter efeitos algo mais pronunciados sobre os receptores nicotinicos.

A neostigmina se ioniza completamente em solugdo aquosa tendo, portanto, padrao bastante diferente dos
compostos terciarios (como a fisostigmina) quanto a absorcao e distribuicao.

Assim, a fisostigmina & bem absorvida em nivel intestinal e atravessa a barreira hematencefalica,
produzindo efeitos no SNC; j& a neostigmina deve ser administrada por via intravenosa (ou por via oral em altas
doses) e é desprovida de efeitos sobre o SNC.

A piridostigmina é um analogo da neostigmina empregado no tratamento da miastenia grave. Outros
derivados carbamatos de uso clinico sdo o benzopirinio

Outros farmacos. A donepezil, galantamina e rivastigmina foram recentemente introduzidas no
tratamento sintomatico da doenca de Alzheimer.
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Alguns derivados do acido carbamico, como, p. ex., o carbaril, sdo inseticidas empregados em jardinagem
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Fig. 18-3. Neostigmina - agente carbamilante.



Anticolinesterasicos irreversiveis

Os anticolinesterasicos irreversiveis sdo constituidos pelos derivados organofosforados,
compostos altamente toxicos, inicialmente empregados como pesticidas agricolas e posteriormente como
arma quimica durante a Il Grande Guerra Mundial.

Os inseticidas sdo representados principalmente pelo paration e malation e pelos gases de guerra, soman,
sarin e tabun. Entre os compostos organofosforados, o ecotiofato (ecotiopato) e o diisopropilfluorfosfato (DFP) sdo
considerados exce¢do quanto ao uso, uma vez que apresentam aplicabilidade terapéutica em Oftalmologia.

Os organofosforados, exceto o ecotiofato, sdo altamente lipossoldveis, sendo bem absorvidos através das
mucosas e da pele, e atingindo elevadas concentraces no SNC. Esses compostos sofrem a a¢do de enzimas
hidroliticas presentes no plasma, nos rins, no figado e nos pulmdes, gerando metabdlitos que sdo excretados através
da urina.

O inseticida paration requer biotransformac¢do para dar origem ao composto ativo paraoxon. O malation
destaca-se por ser menos tdxico para organismos superiores, em relagdo aos insetos. Tal fato decorre da menor
velocidade de sua biotransformacéo pela carboxilesterase plasmética nos insetos.

Os compostos organofosforados, em sua maioria, interagem e a neostigmina apenas com o sitio
esterdsico da enzima, visto que ndo apresenta, em suas estruturas, grupamento catiénico. O ecotiofato é
uma exceg¢ao, uma vez que possui um grupo de nitrogénio quaternario que se liga ao sitio anidnico
da enzima, produzindo um complexo estavel; isso contribui para a alta poténcia desse agente.

A hidrolise dos organofosforados pela colinesterase resulta na fosforilagdo do sitio esterasico da enzima. A
dissociacdo do grupo fosforil, que tem por efeito regenerar a enzima ativa, é muito lenta, podendo chegar a centenas
de horas. A reacdo é ilustrada na Figura 18-4.

Agentes nucleofilicos, tais como hidroxilaminas, &cidos hidroxamicos e oximas (pralidoxima), podem
aumentar a taxa de regeneracdo enzimatica, na dependéncia do tempo de contato entre o inibidor e a enzima. Essas
substancias reagem com o fésforo do inibidor, formando com ele um complexo e regenerando a enzima (Fig. 18-4B).
Todavia, as oximas ndo sdo capazes de desfazer a ligagdo dos derivados do &cido carbamico com as colinesterases.

O efeito dos regeneradores da colinesterase é particularmente intenso na juncdo neuromuscular, menos
pronunciado em zonas autondmicas e minimo no SNC, pois 0s regeneradores tém restrita capacidade de atravessar a
barreira hematencefalica. Faz excecdo a diacetilmonoxima, que ndo é quaternaria e, portanto, penetra no SNC.

A ligacdo do organofosforado com a enzima pode se tornar resistente a acdo dos regeneradores apds
algum tempo, processo denominado envelhecimento enzimético. Esse processo decorre da quebra de uma das
ligacBes entre oxigénio e fésforo do inibidor, que resulta na estabilizagédo da forma fosforilada da enzima.

Deve-se ressaltar que o termo reversivel e irreversivel como aplicado aos agentes anticolinesterasicos
carbamatos e organofosforados, respectivamente, refletem apenas diferencas quantitativas na taxa de regeneragédo
da enzima. Ambas as classes quimicas reagem covalentemente com as colinesterases, de modo semelhante a
acetilcolina. Os organofosforados apresentam acentuada afinidade pela pseudocolinesterase, enquanto que 0s
derivados do acido carbamico ligam-se, com a mesma intensidade, com os dois tipos de colinesterase.
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Efeitos farmacoldgicos dos anticolinesterasicos. Os anticolinesterasicos atuam sobre as
sinapses colinérgicas autondmicas, a juncdo neuromuscular e 0 SNC. Os efeitos autondmicos incluem
bradicardia, hipotensdo, secrecdes excessivas, bronconstricdo, hipermotilidade gastrintestinal e reducéo
da pressao intraocular.

A acdo neuromuscular provoca fasciculagéo e contratura muscular, podendo induzir bloqueio por
despolarizacdo. A acdo no SNC determina excitacdo inicial que pode resultar em convulsdes, seguidas de
depressdo, podendo causar perda da consciéncia e insuficiéncia respiratéria.

Usos terapéuticos. As principais indicaces terapéuticas dos agentes anticolinesterdsicos sdo
relativas ao aparelho visual, intestinos e juncdo neuromuscular; a maioria das outras agdes tem apenas
interesse toxicolégico.

Os inibidores da colinesterase produzem miose pelo aumento da transmissdo colinérgica no
musculo da iris, facilitando o escoamento do humor aquoso e reduzindo a pressao intraocular. Por essa
razdo podem ser indicados no tratamento do glaucoma, como, p. ex., 0 demecario, o ecotiofato e o DFP.
Os anticolinesterasicos sdo também Uteis para induzir aumento da motilidade dos tratos intestinal e
urinério ap6s manipulagdes cirdrgicas.

Os agentes anticolinesterasicos desempenham um papel-chave no diagnéstico e na terapia da
miastenia grave, visto que aumentam a forca de contragdo dos musculos esqueléticos. A miastenia grave é
uma doenca autoimune caracterizada pela redugdo dos receptores nicotinicos da placa motora terminal,
que determina faléncia da neurotransmissdo nos musculos esqueléticos.

O diagndstico da miastenia grave é confirmado com base no aumento da forca de contragdo
muscular induzido por anticolinesterasicos. O edrof6nio é utilizado com este propésito, por sua curta
duracdo de acdo e seus efeitos colaterais minimos. A piridostigmina e a neostigmina sdo 0s
anticolinesterasicos mais utilizados na terapia da miastenia grave. Nesta eventualidade, deve-se associar
um agente antimuscarinico, como a atropina, para se evitar os efeitos da estimulacdo parassimpatica. Os
anticolinesterdsicos vém sendo preconizados no tratamento dos sintomas iniciais da doencga de Alzheimer.

Toxicidade dos anticolinesterasicos. A intoxicagdo decorrente do uso e da manufatura dos
anticolinesterasicos organofosforados, como inseticidas agricolas, ocorre principalmente por via dérmica ou
pulmonar. A ingestdo oral é mais comum em casos de envenenamento ndo ocupacional.

Os sintomas da intoxicagdo aguda s@o broncoconstri¢do, acimulo de secrecdo brénquica e paralisia dos
muasculos respiratorios, de origem periférica e central. A exposi¢do cronica pode produzir tardiamente uma
neuropatia caracterizada por desmielinizacdo e degeneragdo axonica.

O tratamento da intoxicagdo por anticolinesterdsicos constiui-se na administracdo de agentes
antimuscarinicos, como a atropina, para reducao da estimulagio parassimpatica.

No caso de organofosforados, sdo também indicados os regeneradores enzimaticos, como a pralidoxima.
Medidas de suporte incluem respiragéo artificial, alivio das convulsdes com o uso de benzodiazepinicos e o
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tratamento da hipotensao.
AGENTES ANTICOLINERGICOS MUSCARINICOS

Os antagonistas muscarinicos sdo classificados em: a) alcaloides naturais (atropina e
escopolamina) e derivados semissintéticos; b) compostos sintéticos (aminas terciarias e aminas
quaternarias).

Alcaloides naturais e derivados semissintéticos. A Atropa belladonna contém como alcaloides principais
a hiosciamina e a hioscina. A dl-hiosciamina é a atropina e a l-hioscina é a escopolamina. A homatropina é
derivado semissinético resultante da combinagéo da tropina ( base) com acido mandélico.

Atropina. O principal efeito da atropina no homem e nos animais superiores € o aumento da
frequéncia cardiaca, devido ao bloqueio das acbes do parassimpatico sobre o coracdo. O grau de
taquicardia varia de individuo para individuo, dependendo do tono parassimpatico basal; a atropina
produz taquicardia de pequena intensidade tanto em criangas como em idosos, pois nesses €asos 0 tono
vagal é baixo. Em adultos jovens, cerca de 2 mg de atropina podem até fazer duplicar a frequéncia
cardiaca. Tais alteragdes, entretanto, ndo sdo acompanhadas de mudangas significativas na pressao
arterial.

No homem, a atropina tem efeito discreto sobre a vasodilatacdo decorrente do exercicio, pois
essa alteracdo est4d mais relacionada com metabodlitos vasodilatadores, produzidos durante o esforgo, do
gue com a estimulacdo parassimpética da area. Em doses elevadas, a atropina causa dilatacdo de vasos
sanguineos cutineos, notadamente na face e no pescoco, resultando no aparecimento do “rubor
atropinico” (liberagdo histamina), que € sinal tipico de intoxicacao atropinica.

No trato gastrintestinal, a atropina provoca diminui¢do prolongada do tono e da motricidade,
desde o estdbmago até o reto. A atropina produz diminui¢do do fluxo salivar e da secre¢do de muco pelas
glandulas das vias respiratorias, provocando secura das mucosas (boca, narinas, faringe e bronquios). A
secre¢do lacrimal também ¢ inibida pela atropina.

A sudorese — estimulada por fibras nervosas simpaticas colinérgicas — fica suprimida, e a pele
torna-se quente e seca; doses elevadas de atropina promovem aumento da temperatura corporea.

A aplicagdo topica de atropina no globo ocular provoca bloqueio sustentado das contragdes do
musculo circular da iris e do musculo ciliar do cristalino; ha, portanto, midriase (dilatagdo pupilar) e
cicloplegia (paralisia de acomodacéo).

A musculatura lisa de brénquios e bronquiolos relaxa e as vias aéreas se dilatam pela acao
atropinica. O tono e as contracfes da uretra diminuem, e o muasculo detrusor da bexiga relaxa. A
musculatura das vias biliares relaxa parcialmente, porém nao se justifica o uso de atropina no espasmo
biliar.



A atropina estimula a medula espinhal e os centros cerebrais superiores. Em doses clinicas (0,5 a
1,0 mg), seu efeito restringe-se a ligeira excitacdo vagal. Com doses elevadas, os efeitos passam a ser
intensos, ocorrendo inquietacdo, irritabilidade, desorientacdo, alucinacbes e delirio. A estimulacdo é
seguida por depressao; pode sobrevir morte por parada respiratoria.

Escopolamina. Assemelha-se a atropina em seus efeitos anticolinérgicos, diferindo apenas na
intensidade dos mesmos. Seus efeitos s&o menos duradouros em relagdo aos da atropina. A principal diferenca entre
esses dois alcaloides reside nos efeitos centrais. A escopolamina em doses terapéuticas, normalmente, causa
sonoléncia, euforia, amnésia, fadiga e sono sem sonho. Em alguns individuos, mesmo durante o sono, fendmenos de
excitacdo podem ocorrer como agitacdo, alucinagdes e delirios. Esses efeitos excitatorios ocorrem regularmente
apos altas doses de escopolamina.

Usos clinicos da atropina e escopolamina. A atropina e a escopolamina tém emprego como
pré-anestésicos, para diminuir a secrecao brénquica, e na prevencdo da inibicdo vagal sobre o coracdo. A
acdo sedativa da escopolamina é Gtil em intervengdes cirdrgicas. Em Oftalmologia ambos os farmacos
tém uso como midriaticos. Sdo também utilizados como antiespasmddicos nos tratos gastrintestinal e
urinario. Certos pacientes asmaticos podem experimentar alivio pela agdo broncodilatadora desses
compostos, embora ndo sejam indicados pelos efeitos secundarios indesejaveis sobre as secre¢des
brénquicas. S8o usados como antidotos em casos de intoxicagdo com anticolinesterdsicos e a
escopolamina tem emprego ocasional na prevencao da cinetose.

Toxicidade. A intoxicacdo com atropina deve ser tratada com urgéncia; a primeira providéncia é lavagem
gastrica, quando da ingestdo. Outra manobra é a administracdo parenteral de fisostigmina, anticolinesterasico de
acdo central e periférica, que permite antagonizar os efeitos da atropina em nivel de SNC, que representa o maior
risco.

Antagonistas muscarinicos sintéticos. A sintese de farmacos analogos a atropina e a
escopolamina propiciou a obtengdo de substancias mais especificas, particularmente em nivel intestinal, e
com menos efeitos adversos. Estdo incluidas neste grupo as aminas terciarias e quaternarias.

Aminas terciarias. A homatropina, o ciclopentolato e a tropicamida tém emprego
oftalmologico como midridticos e cicloplégicos. A diciclomina, a adifenina e o piperidolato séo
amplamente usados como antiespasmédicos; possuem acdo relaxante inespecifica, além de agdo
anestésica local. No trato geniturinério, a oxibutinina, a tolderodina, a darifenacina, a solifenacina e a
fosoterodina sdo indicadas no tratamento da hiperatividade vesical (bexiga superativa) com discretas
diferencas na eficacia entre elas.Todos esses farmacos sdo capazes de atravessar a barreira
hematencefalica e alcangar o SNC. A benztropina é indicada no tratamento do mal de Parkinson.
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A pirenzepina e seu analogo telenzepina séo antagonistas especificos de receptores My; inibem a secre¢éo
de acido gastrico, sendo indicados no tratamento da Ulcera péptica. Apesar de apresentarem estrutura de amina
terciaria, sdo moléculas polares e, portanto, ndo atravessam a barreira hematencefalica.

Aminas quaternarias. Neste grupo estdo incluidos os agentes antimuscarinicos seletivos para o
trato gastrintestinal, como propantelina, mepenzolato e glicopirrolato e aqueles usados no tratamento
da asma, como ipratropio, tiotrépio e oxitropio. Incluem-se também compostos semissintéticos,
derivados N-substituidos, como, p. ex., N-metilhomatropina, N-metilatropina, N-metilescopolamina e
N-butil-escopolamina que sdo desprovidos da acgdo central dos farmacos originais. Como exemplo de
uso atual dos derivados N-substituidos, o brometo de metilhomotropina é associado a hidrocodona em
formulacéo antitussigena.

Varios agentes antimuscarinicos quaternarios atuam também sobre receptores nicotinicos promovendo
blogueio ganglionar. A a¢do ganglioplégica reforca a atividade antimuscarinica desses farmacos, particularmente
sobre o trato gastrintestinal.
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Capitulo 19

Farmacologia dos Ganglios Autonémicos

Wilma P.B. Ramos, Roberto DeLucia

INTRODUCAO

Os ganglios autondmicos, constituindo-se de sinapses, sdo importantes sitios de agdo de
farmacos. Em virtude do papel modulador, a atividade ganglionar varia conforme a solicitacdo dos 6rgédos
e sistemas efetuadores, podendo variar de um momento para outro no mesmo ganglio. A estimulagdo ou
blogueio (ganglioplegia) por farmacos produz correspondente estimula¢do ou bloqueio em todo sistema
nervoso simpético e parassimpético, considerando-se que os farmacos atuam indiscriminadamente sobre
0s ganglios de uma e outra diviséo.

As respostas dos 6rgdos ao bloqueio dependem do tono neles predominante, se simpatico ou
parassimpatico. Assim, p. ex., ganglioplegia produz hipotensdo arterial, por diminui¢do do tono simpético
vascular, midriase e cicloplegia, diminui¢do da motilidade intestinal, das secre¢des salivares e digestorias,
decorrentes da inibicdo do tono parassimpatico.

TRANSMISSAO SINAPTICA GANGLIONAR

A acetilcolina (ACh) é o neurotransmissor nas sinapses ganglionares, preenchendo todos os requisitos de
um transmissor sindptico no ganglio (ver Grundfest, 1964).

Outros agentes, como catecolaminas, sdo também liberados pelo estimulo nervoso, porém seu papel na
transmissdo ndo esta bem definido. A liberagdo de ACh gera potenciais em miniatura semelhante do que ocorre na
juncao neuromuscular (ver adiante.). A inativacdo da ACH ocorre pela agédo de colinesterase. Entretanto, os agentes
anticolinesterasicos como a neostigmina, a fisostigmina, tém marcantes efeitos ganglionares, estimulando os
receptores muscarinicos dos ganglios e da medular das glandulas suprarrenais, efeito que ndo esta correlacionado,
aparentemente, com a inibicao da colinesterase.
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Transmisséo colinérgica nicotinica

Receptores nicotinicos. A acetilcolina liberada pelo estimulo da fibra pré-ganglionar ativa receptores
nicotinicos (assim chamados por serem estimulados pela nicotina) da membrana subsinaptica, gerando um potencial
excitatorio pos-sindptico (PEPS) rapido, chamado potencial N (negativo), com duracéo de 10 a 20 milissegundos,
desencadeado por corrente excitatoria pos-sinaptica (CEPS). Essa corrente é gerada pelo aumento de
permeabilidade idnica da membrana aos ions sddio e potassio, a qual é modulada por ions célcio. Cada receptor
nicotinico combina-se com, no minimo, duas moléculas de acetilcolina. As multiplas subunidades do receptor
nicotinico (as, as, a7, Bo, Bs) foram identificadas, sendo o €4, as mais abundantes nos ganglios (Fig. 19-1).

. Ca2+

Ca2+

Fig.19-1. Receptor colinérgico nicotinico e a permeabilidade i6nica

A nicotina e outros agentes nicotinicos, em pequenas doses, causam despolarizagéo inicial, gerando o
PEPS réapido e, se administrados em doses elevadas, segue-se bloqueio da transmissdo, por hiperpolarizacdo. A
nicotina, em administragdes continuadas, causa dessensibilizacdo dos receptores nicotinicos, prolongando-se o
bloqueio. E uma caracteristica da transmissdo nicotinica que os agonistas tenham, em pequenas doses, efeito
excitatorio e, em grandes doses, efeitos inibitdrios da transmissdo ganglionar. Os receptores nicotinicos
ganglionares sao bloqueados especificamente pelo hexametonio e também pela d-tubocurarina.



Os receptores nicotinicos sdo aqueles funcionantes em condicdes fisioldgicas, constituindo-se na principal
via de transmissao ganglionar.

Outros receptores existentes nas células ganglionares, quando ativados, exerceriam fun¢do moduladora da
transmissdo, sendo mais importantes os chamados “receptores muscarinicos”.

Em condicdes experimentais, a acetilcolina estimula ndo somente os receptores nicotinicos, mas
também os receptores muscarinicos (assim chamados por serem blogueados pela atropina), responsaveis
pelo potencial excitatorio pds-sinaptico (PEPS) lento, bem como receptores de interneurnios
adrenérgicos, os quais respondem ao estimulo liberando dopamina ou noradrenalina para receptores da
celula ganglionar, gerando o potencial inibitério pds-sinaptico (PIPS.).

Outros quimiorreceptores ganglionares. A serotonina, o acido p aminobutirico, a angiotensina, a
histamina, a substancia P, causam despolarizacdo das células ganglionares, ndo sendo conhecido seu envolvimento
em mecanismos fisioldgicos.

FARMACOS GANGLIOESTIMULANTES

Diversos farmacos podem causar estimulacdo dos ganglios autondmicos, seja atuando
diretamente nos receptores ganglionares, seja liberando acetilcolina de terminacdo nervosa pré-sinaptica.
Serdo vistos o0s estimulantes nicotinicos e muscarinicos bem como farmacos que facilitam a transmisséo
ou que tém a capacidade de causar reversdo do bloqueio ganglionar.

Estimulantes ganglionares nicotinicos

Constituem-se de farmacos cujo prot6tipo é a nicotina e que tém uma acdo dual, isto é,
estimulam o ganglio em pequenas doses e bloqueiam-no em doses elevadas e repetidas, por
despolarizagdo prolongada.

O efeito estimulante é inibido e especificamente pelo hexametdnio, mas ndo pela atropina. Essas
caracteristicas definem a chamada “acdo nicotinica”, observada com a acetilcolina, nicotina e outros
farmacos.

A nicotina e outros estimulantes do grupo estimulam diversas outras estruturas que possuem receptores
nicotinicos, além da medular das glandulas suprarrenais e quimiorreceptores carotideos e adrticos, como neurénios
simpaticos pos-ganglionares, terminagdes nervosas sensitivas, terminagdes nervosas pré-ganglionares, terminagdes
nervosas adrenérgicas e terminacdes dos nervos motores.

Os estimulantes ganglionares ndo tém aplicagdo terapéutica, porém a nicotina, como prototipo do
grupo e por seu interesse toxicologico, sera estudada em particular.
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Outros estimulantes nicotinicos: o DMPP (1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio) e o TMA
(tetrametilamonio) sdo farmacos de interesse apenas experimental; a lobelina, extraida da Lobelia inflata,
foi tentada, sem sucesso, no tratamento do tabagismo.

NICOTINA. E um alcaloide liquido, hidrossoluvel, extraido das folhas do tabaco, Nicotiana
tabacum. N&o tem interesse terapéutico, porém é de importancia em estudo laboratorial como estimulante
especifico dos receptores nicotinicos. O estudo de sua toxicologia reveste-se de especial interesse, em
vista de encontrar-se na fumaca de preparacfes de tabaco, como cigarro, charuto, cachimbo, utilizados
por extensa faixa da popula¢do com riscos consideraveis para a saude sendo portanto, de interesse médico
social (ver Capitulo 31).

Acdes farmacolégicas. Atua estimulando e deprimindo, por sua agdo dual, todas as estruturas em que
ocorram receptores nicotinicos, como 0 sistema nervoso autébnomo, sistema nervoso central, aparelhos
cardiovascular, respiratdrio, gastrintestinal, urindrio e musculatura estriada.

A nicotina é bem absorvida pelas vias resiratrias, pela mucosa bucal e pele e pouco absorvida pelo
estdbmago, haja vista tratar-se de substéncia basica, com pKa = 8,5. A nicotina pode ser administrada na forma de
goma, adesivo transdérmico e spray nasal.

Administrada em cées com registro de pressdo arterial, causa eleva¢gdo da pressao e taquicardia, em
decorréncia da estimulagdo dos ganglios simpaticos e da liberagdo de catecolaminas pela medular das glandulas
suprarrenais e de tecidos cromafins de diversos 6rgéos.

A administrardo sucessiva de novas doses levam rapidamente ao bloqueio dos receptores, invertendo-se 0s
efeitos iniciais. A acdo pressora de nicotina contraindica o uso do tabaco por pacientes hipertensos, em portadores
de moléstias vasculares periféricas ou com problemas de circulagdo coronariana ou cerebral.

A nicotina causa estimulacgdo respiratéria por atuar nos quimiorreceptores carotideos e aorticos, porém,
em doses toxicas, acarreta parada respiratoria por blogueio da jungdo neuromuscular frénico-diafragma e bloqueio
do centro respiratorio. No aparelho gastrintestinal, causa aumento da motilidade, por estimulagao parassimpatica,
tendo, porém pequeno efeito sobre as secre¢des. O aumento de salivagao observado em fumantes pode ser de origem
reflexa, em virtude da acdo irritante de componentes da fumaga. Causa nausea e vomito, por acdo central, por
ativacado da zona de gatilho do bulbo, além de agédo periférica.

No sistema nervoso central, observam-se “tranquilizagdo” e estimulagdo discreta, porém em doses toxicas
sobrevém estimulagdo intensa, com tremores e convulsdes. Esses efeitos centrais sdo devido a interacdo da nicotina
com receptores colinérgicos nicotinicos provocando alteragdes conformacionais e consequente abertura do canal,
facilitando o influxo de cétions (Na* e Ca 2*), resultando geralmente, em despolarizacdo do neurdnio. Causa
diminuig&o do apetite e liberagdo de hormonio antidiurético.

Intoxicacé@o aguda. A nicotina é considerada toxica para o homem em dose acima de 60 mg.

A intoxicacdo pode decorrer da ingestdo acidental do alcaloide, porém nédo é observada mesmo nos
fumantes mais inveterados.

O quadro de intoxicacdo consta de nduseas, vomitos, confusdo mental, salivacdo abundante, elevagéo do



pulso e da pressdo arterial que caem a seguir, respiracdo irregular, coma e morte por parada respiratéria. O
tratamento pode ser feito pela indugdo do vomito com ipeca ou lavagem gastrica. Assisténcia respiratoria e
tratamento do choque podem ser necessarios.

A nicotina se distribui bem por todo o organismo, atravessando as “barreiras” hematencefélica e
placentaria. Neste Gltimo caso atinge o feto, atribuindo-se a nicotina maior incidéncia de mortalidade neonatal,
diminuigdo do tamanho fetal e irritabilidade do recém-nascido.

Estimulantes ganglionares muscarinicos

Os farmacos deste grupo sdo representados pela acetilcolina, muscarina, pilocarpina, metacolina,
anticolinesterasicos;  McN-A-343  (4-[m-clorfenilcarbamoiloxi]-2-butinil ~ trimetilam6nio),  oxitremorina,
carbamoilcolina e aceclidina.

A estimulacdo dos receptores muscarinicos ganglionares causa, nos 6rgdos efetuadores, respostas
idénticas aquelas obtidas por estimulagdo de receptores nicotinicos, como: liberacdo de catecolaminas pelas
adrenais e vasoconstri¢do, aumento da motilidade da musculatura lisa intestinal, contracdo da membrana nictitante
etc.

Vérios desses farmacos, como a muscarina pilocarpina, os anticolinesterasicos, tém potente efeito
colinérgico que pode mascarar o efeito estimulante ganglionar. O McN-A-343 e o AHR-602 tém efeito
ganglioestimulante bem especifico, com um minimo de efeito colinérgico.

Os receptores muscarinicos ganglionares sd@o bloqueados por doses minimas de atropina, insuficientes
para causar bloqueio dos receptores colinérgicos dos efetuadores do parassimpatico.

FARMACOS BLOQUEADORES GANGLIONARES

A partir de 1948, Paton e Zaimis, em trabalho classico, estudaram as propriedades
farmacolégicas de uma série de compostos de amonio biquaternarios, de formula geral (CH3)s-N* (CH2)n
N* (CH3);, encontrando que o pentametonio (n = 5) e 0 hexametdnio (n = 6) inibem a transmisso
ganglionar por se ligarem aos receptores nicotinicos, por tempo prolongado, impedindo a atuagdo da
acetilcolina liberada pela terminacdo nervosa pré-sinaptica ou de origem exdgena. Ademais, foram
sintetizados compostos de ambdnio terciario, como a mecamilamina e a pempidina, que sdo bem
absorvidos por via oral, porém podem atravessar a barreira hematencefalica causando convuls@es.

Mais recentemente apareceram ganglioplégicos de curta duragdo de efeitos, como o trimetafano
(canfossulfonato), de utilidade em cirurgias com hipotensao controlada.

O hexamet6nio permanece como protdtipo dos ganglioplégicos competitivos, de importancia
experimental.

Acbes farmacoldgicas dos ganglioplégicos. Os ganglioplégicos, atuando igualmente sobre ganglios
simpaticos e parassimpaticos, causam efeitos em érgdos e sistemas de acordo com o tono autondmico neles
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predominante.

Assim, o bloqueio simpatico tem repercussdes importantes no aparelho cardiovascular e o blogqueio
parassimpatico repercute sobre o aparelho gastrintestinal, diminuindo o tono, a motilidade e as secre¢des. Causam
sialosquese, retencdo urinaria por dilatacdo vesical, midriase e cicloplegia, relaxamento da musculatura circular da
iris e do musculo ciliar. Os ganglioplégicos causam impoténcia por blogueio combinado do parassimpatico e
simpatico, o primeiro inibindo a erecdo e o segundo, a ejaculagéo.

Acoes cardiovasculares. Até cerca de 30 anos atras, os bloqueadores ganglionares eram os farmacos
mais utilizados no tratamento de moléstias cardiovasculares, como hipertensdo essencial, insuficiéncia arterial
periférica, hipertensdo pulmonar e edema pulmonar.

Presentemente, esses farmacos foram substituidos por outros agentes, como os bloqueadores dos neurénios
adrenérgicos, betabloqueadores e inibidores dos canais de calcio. Contudo, tem sido preconizada a tentativa de
voltar-se ao uso de ganglioplégicos, que, apesar dos efeitos colaterais indesejaveis, ndo causam alteracdo da fungédo
cardiaca na proporgdo em que causam os bloqueadores dos neurénios adrenérgicos.

Com a diminui¢do do tono simpatico e consequente queda de presséo arterial, os reflexos cardiovasculares
ficam muito diminuidos, ocorrendo hipotensdo postural, que pode acarretar sincope. Observa-se, contudo, a
manutencdo parcial dos reflexos, que pode ser atribuida a certa atividade ganglionar mantida através dos receptores
muscarinicos. O fluxo sanguineo da musculatura estriada pouco se altera, porém é consideravelmente diminuido na
area esplancnica.

Os ganglioplégicos causam taquicardia quando administrados por via venosa, em decorréncia do bloqueio
vagal. Pode ocorrer diminuicdo do débito cardiaco, possivelmente em consequéncia da diminuigdo do retorno
venoso. Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca pode ocorrer aumento do débito cardiaco, devido a reducdo da
resisténcia vascular periférica. Doses hipotensoras causam reducdo da resisténcia vascular cerebral.

A vasodilatacdo dos vasos cutaneos acarreta perda de calor e diminuicdo da temperatura corpérea, com
rubor e secura da pele. O trimetafan possue a¢ao hipotensora rapida e parece atuar também diretamente nos vasos.

Ac0es digestorias. No aparelho gastrintestinal, os ganglioplégicos diminuem o volume e a acidez das
secrecdes gastricas, diminuem o tono e a motilidade do trato gastrintestinal, ocasionando ileo paralitico.

Esses farmacos aliviam a dor em pacientes ulcerosos, embora nédo tenham despertado maior interesse com
essa finalidade. A secrecdo salivar é diminuida, tanto aquela liquida, de origem parassimpatica, como aquela mais
viscosa, de origem simpatica.

Outras agdes. Das agdes farmacologicas descritas, Paton, em 1954, descreveu um hipotético “homem do
hexameténio”: “... Ele ndo gosta de falar muito, a ndo ser com a ajuda de algo que lhe molhe a boca e a garganta
secas... Mas se comporta sempre como um cavalheiro porque nunca arrota ou soluga, e esta livre de Glcera péptica.
Ele é magro, porque seu apetite € modesto; ele nunca sente as dores da fome e seu estdmago nao faz ruido. Ele é um
pouco constipado e ingere muita parafina liquida...” .

Usos clinicos. Atualmente, os ganglioplégicos tém uso clinico restrito, devido a bloqueadores
autondmicos mais seletivos.



O trimetafano tem efeito hipotensor de curta duracdo, de oito a 30 minutos, o que indica seu uso,
por via venosa, para produzir hipotensdo controlada. Tem sido empregado em neurocirurgia, em cirurgia
cardiovascular e outras condicdes onde seja desejado campo limpo de sangue, bem como no controle de
crises hipertensivas.

A mecamilamina esta sendo estudada para abolir o desejo de fumar cigarros.
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Capitulo 20

Farmacologia da Juncao Neuromuscular

Marcia Gallacci

INTRODUCAO

A interface entre a extremidade do nervo motor e a fibra muscular esquelética é denominada
juncdo neuromuscular (JNM) ou placa motora terminal (Fig. 20-1). Sua funcdo é transmitir o impulso
nervoso para a fibra muscular, iniciando o processo de contracdo da musculatura esquelética.

A INM constitui um importante sitio de agdo de farmacos que podem facilitar ou, mais
frequentemente, inibir o processo de transmissdo neuromuscular. Neste Gltimo grupo, merecem destaque
os chamados bloqueadores neuromusculares, amplamente utilizados para promover relaxamento muscular
controlavel durante processo cirdrgico. A farmacologia da JNM também apresenta um aspecto teorico
importante, visto que por sua relativa acessibilidade constitui um modelo para o estudo da acéo de
farmacos na transmisséo sinaptica.

Receptor nicotinico da placa motora

Os receptores nicotinicos sdo glicoproteinas pentaméricas constituidas por 4 tipos distintos de
subunidades denominadas o, B (y ou €) e 3, cujos pesos moleculares variam de 40 a 58 kDa. A relacéo
estequiométrica das subunidades do receptor nicotinico em mamiferos varia, sendo o,y em musculos
desnervados, ou em estigio embrionario, e a,Bey em musculos adultos. Essas subunidades apresentam
40% de homologia na sequéncia de aminoacidos, por isso, a semelhanca de outras proteinas complexas, o
receptor nicotinico é considerado um oligbmero pseudo-simétrico.

A microscopia eletrénica revela que as cinco subunidades do receptor nicotinico estdo dispostas
em forma de “rosaceas”, de modo a circunscrever um canal idnico localizado centralmente (Changeux;
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Edelstein, 1998).

JNM

K .
_> Despolarizagéo

|

Contragdo muscular

Fig. 20-1. Representagdo esquematica da transmissdo colinérgica na jungdo neuromuscular (JNM) ou
placa motora terminal.

FARMACOS QUE ATUAM NA JNM
Inibidores da transmissdo neuromuscular

Os farmacos podem interromper a transmissdo neuromuscular através de agdo pré-sindptica —
interferindo com processos que ocorrem na terminagdo nervosa, ou através de acdo pds-sinaptica —
atuando sobre os receptores nicotinicos da placa motora.

Farmacos de acdo pré-sinaptica. Este grupo é constituido por farmacos que atuam sobre a terminagéo
nervosa motora inibindo a sintese ou a liberacdo de ACh. Estes farmacos ja tiveram seus mecanismos de agao
descritos anteriormente (ver Capitulo 16). Exemplos de os farmacos que inibem a sintese de ACh sdo os
hemicolinios e trietilcolina. Os farmacos que inibem a liberagdo de ACh destacam-se o0s antibidticos
aminoglicosidicos (estreptomicina e neomicina), que podem ocasionar paralisia muscular como efeito colateral
indesejado, e a toxina botulinica, que apresenta aplicabilidade terapéutica. Essa toxina vem sendo utilizada, através
de aplicacéo local, para o tratamento do blefarospasmo (espasmo palpebral persistente e incapacitante), estrabismo,
bem como para facilitar o relaxamento muscular facial.



Farmacos de agdo pos-sindptica. Este grupo agrega a grande maioria dos farmacos de
importancia terapéutica. Esses farmacos sao classificados em dois subgrupos principais, os bloqueadores
competitivos (ou ndo despolarizantes) e os blogueadores despolarizantes. A farmacologia de cada um
deles sera discutida a seguir.

Bloqueadores p6s-sinapticos competitivos

A d-tubocurarina foi o primeiro bloqueador neuromuscular utilizado em anestesiologia clinica em 1942.
Trata-se de um alcaloide natural obtido dos curares, extratos de vegetais dos géneros Chondrodendron e Strychnos,
utilizados como venenos pelos indios da América do Sul. A metocurina (dimetil condrocurina) é um composto
semissintético, cerca de 10 vezes mais potente que a d-tubocurarina. Atualmente, esses dois compostos s&o
raramente utilizados em clinica, por seus efeitos adversos. A galamina, introduzida por Bovet et al (1947) tornou-se
o primeiro blogqueador neuromuscular sintético a ser utilizado em larga escala. A seguir foram desenvolvidos outros
bloqueadores competitivos de longa acdo como dexacurio, pancurdnio e pipercurdnio, de acdo intermediaria como
atracurio, cisatracurio, vecurénio e rocurdnio e de curta acdo, mivacurio e ultracurta como gentacurio.

Mecanismo de acdo. Os blogueadores competitivos antagonizam a acdo despolarizante da
acetilcolina sobre a placa motora. Entretanto, ndo afetam a despolarizacdo da fibra muscular induzida
pelo fon K*, nem a contragdo evocada pela estimulagdo elétrica direta da fibra muscular. Do ponto de
vista eletrofisiologico, a amplitude do potencial de placa terminal é progressivamente reduzida na
presenca de doses sucessivamente maiores desses farmacos, até que este se torne subliminar, de maneira
que ndo mais seja capaz de levar a deflagracéo do potencial de a¢do propagado.

Paton e Waud (1967) conseguiram comparar a fragdo de receptores bloqueada por antagonistas
competitivos com o grau de bloqueio da contragdo muscular evocada pela estimulagao do nervo motor. Assim, cerca
de 75% dos receptores devem ser bloqueados, antes que as jungfes mais sensiveis entrem em blogqueio. Enquanto
que, para que aquelas jungbes mais resistentes ao bloqueador entrem em bloqueio, é necessario que o bloqueador
competitivo oclua de 90 a 95% dos receptores pds-juncionais. Assim, esse “excesso” de receptores que pode ser
“inativado” ou “ocluido”’, sem que a transmissdo neuromuscular seja afetada, é uma das maneiras de se quantificar
a margem de seguranca da transmissdo neuromuscular. Essa margem ou fator de seguranca pode ser entendido
como 0 quanto se pode interferir com os mecanismos sinapticos da jungdo neuromuscular sem que haja falha da
transmissd@o neuromuscular (Wood; Slater, 2001).

Do ponto de vista clinico, € muito interessante tentar visualisar a margem de seguranca da
transmissdo neuromuscular- que lembra um iceberg. Clinicamente, quando se monitora a intensidade de
contracdo muscular indireta, deve-se ter em mente que esta s6 vai estar afetada pelo bloqueador
neuromuscular competitivo quando uma porcentagem muito grande dos receptores tiver sido ocupada.
Ademais, a contragdo muscular retorna ao normal, ainda na vigéncia de bloqueio de consideravel
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porcentagem de receptores (por¢do submersa de iceberg). Tais fatos devem ser levados em consideragdo
quando da utilizagdo dos antagonistas competitivos.

Bloqueio do canal idnico associado ao receptor nicotinico. Alguns farmacos promovem a diminui¢do do
tempo médio de abertura do canal idnico nicotinico, desta forma ndo parecem atuar bloqueando o receptor
colinérgico (sensu strictu), mas o préprio canal idnico.

De maneira simplista, esse bloqueio parece se dar da seguinte maneira: apds a abertura do canal i6nico
nicotinico pela acetilcolina, este pode ser “obstruido” pelo bloqueador, de maneira semelhante a uma rolha ao
vedar uma garrafa. Entretanto, essa maneira simplista de ver talvez ndo corresponda totalmente a realidade. Porque
alguns farmacos parecem bloguear o canal j& no estado de repouso, ou fechado.

E interessante que um blogueio do canal iénico nicotinico, adicional ao bloqueio competitivo “cldssico”, é
exibido por farmacos como a d-tubocurarina e galamina. Dentre os bloqueadores despolarizantes, 0 decameténio
também parece poder bloquear o canal i6nico nicotinico.

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes

O decametdnio ndo é mais utilizado clinicamente devido & sua a¢éo prolongada.

A succinilcolina (suxametdnio), descrita por Bovet et al. (1949), constitui o Unico agente despolarizante
atualmente em uso).

Por sua estrutura estreitamente relacionada com a ACh (consistindo em duas moléculas de ACh ligadas
através de seus grupos acetil), a succinilcolina é hidrolisada pela colinesterase plasmatica, apresentando agdo mais
curta que o decametonio.

Mecanismo de agdo. Os agentes despolarizantes promovem a ativacdo dos receptores
nicotinicos da mesma forma que a ACh.

Todavia, esses farmacos sdo resistentes a acdo da acetilcolinesterase, causando uma
despolariza¢do mais duradoura da placa motora. Isso resulta em breve periodo de excitacao repetitiva, que
se manifesta por fasciculagbes musculares.

Posteriormente, a membrana eletroexcitavel periplaca entra em estado de “acomodacdo”,
apresentando um aumento do limiar da excitabilidade. Com isso, a placa motora torna-se circundada por
tecido inexcitavel, de maneira que o potencial de placa terminal ndo é capaz de gerar um potencial de
acdo.

“Bloqueio por despolarizacgio fase II”. A exposicéo prolongada a bloqueadores despolarizantes
pode determinar, em algumas espécies animais e, ocasionalmente no homem, a chamada fase Il do
blogueio, na qual a despolarizacdo ndo se faz mais presente, mas o bloqueio persiste.

O mecanismo envolvido nessa fase do bloqueio ndo é claro, todavia, sugeres-se o0
estabelecimento da dessensibilizacdo dos receptores nicotinicos.



Caracteristicas dos bloqueios competitivos e despolarizantes

Em virtude dos bloqueadores competitivos e despolarizantes possuirem diferentes mecanismos de acéo, o
blogueio induzido por cada uma dessas classes de farmacos apresenta uma série de caracteristicas proprias.

1. Seriacdo, isto € uma ordem sequencial do estabelecimento do bloqueio, de modo a atingir
primeiro os musculos pequenos e de contragdo rapida, como os dos dedos e dos olhos, e posteriormente, os do
pescoco, tronco e por Gltimo o diafragma. Este fenémeno é observado apenas com os bloqueadores competitivos.

2. FasciculagBes - espasmo transitorio das fibras musculares observados apenas com o0s
blogueadores despolarizantes. Ocorre em virtude da despolarizagéo inicialmente causar potenciais de agéo na fibra
muscular, que desaparecem apo6s alguns segundos, devido a inativagdo dos canais de sodio.

3. Paralisia espastica - é observada a contratura sustentada de musculos de aves, na vigéncia de
bloqueio induzido por droga despolarizante. A razdo para este espasmo é que estas fibras apresentam multiplas
placas motoras, ocorrendo a despolarizacdo generalizada desses musculos, que resulta em contratura persistente.
Em mamiferos, que apresentam a maioria dos masculos com inervagao focal, a despolarizagdo da placa terminal é
demasiadamente localizada para provocar contratura, de modo a se estabelecer a paralisia flacida.

4. Farmacos com mesmo mecanismo de acdo apresentam efeitos sinérgicos, por exemplo, d-
tubocurarina e pancurdnio. Em tese, um bloqueio competitivo pode ser antagonizado por um agente despolarizante,
e vice-versa. Entretanto, esse antagonismo apresenta apenas interesse experimental, visto que a dose para produzir-
lo é critica para ser explorada em clinica.

5. Reversdo do bloqueio competitivo — os inibidores da colinesterase antagonizam efetivamente a
paralisia causada por bloqueadores competitivos por aumentarem a disponibilidade de ACh na placa motora. Para
evitar que o excesso de ACh circulante estimule o sistema nervoso parassimpatico, é recomendado a administragédo
prévia de atropina para proteger os receptores muscarinicos. Em contrapartida o blogueio despolarizante é
acentuado pelo uso de anticolinesterasicos. Além de suas agdes na JNM, esses farmacos podem exercer atividade
em outros territorios, o que explica alguns de seus efeitos adversos.

Liberacdo de histamina. A d-tubocurarina é, dentre os bloqueadores neuromusculares, o que possui
atividade liberadora de histamina mais intensa, e isso provavelmente explica alguns de seus efeitos colaterais, como
broncoespasmo, hipotensdo arterial e aumento das secre¢Bes bronquicas e salivares. Por isso, seu uso pode ser
contraindicado em pacientes com histéria de asma brénquica ou outras condi¢Bes alérgicas. A metocurina e a
succinilcolina podem também causar liberagdo de histamina, porém eles sdo muito menos potentes que a d-
tubocurarina, nesse particular. Ainda menos potentes em liberar histamina s@o o decametdnio, pancurénio,
vecurdnio, rocurénio e a galamina.

Transmissdo ganglionar autondmica. A d-tubocurarina produz bloqueio ganglionar de magnitude
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significativa e geralmente produz hipotensdo durante o periodo de bloqueio neuromuscular. O pancurénio, a
metocurina e o alcurdnio tém atividade bloqueadora ganglionar bem menos intensa que a d-tubocurarina, nas doses
comumente utilizadas clinicamente. O atracurio, o vecurénio, 0 mivacurio e o rocurdnio sdo ainda mais seletivos,
ndo promovendo bloqueio ganglionar significativo. A succinilcolina em doses terapéuticas raramente causa efeitos
atribuiveis ao bloqueio ganglionar. Todavia, algumas vezes sdo observados, na presenca desse agente, efeitos
cardiovasculares devidos provavelmente a estimulagdo vagal sucessiva (manifestada por bradicardia) e a agéo
estimulante ganglionar simpatica (resultando em hipertensdo e taguicardia).

Bloqueio de receptores muscarinicos cardiacos. A galamina e, em menor intensidade, o pancurdnio
causam taquicardia por bloquearem os receptores muscarinicos cardiacos. E interessante que a galamina e o
pancurdnio ndo atuam sobre receptores muscarinicos localizados em outros territorios. O aumento da frequéncia
cardiaca devido ao bloqueio dos receptores muscarinicos cardiacos, pela galamina e pelo pancurénio, deve ser
levado em consideragdo quando de seu uso em pacientes com doencgas cardiovasculares ou hipertireoidismo.

Niveis plasmaticos de potassio. Os bloqueadores neuromusculares despolarizantes liberam potassio da
musculatura esquelética. Assim, a succinilcolina e o decametonio usualmente produzem uma elevacdo de potéssio
plasmético de cerca de 0,5 mEg/litro. Pacientes com queimaduras extensas, traumatismos maci¢os ou doenca
neuromuscular aguda podem responder com aumentos ainda maiores dos niveis plasmaticos de potéssio (até 6
mEq/litro), o que pode resultar em colapso cardiovascular.

Aparelho visual. Os agentes despolarizantes podem causar um aumento da pressdo intraocular.
Geralmente isso é atribuido a contragdo sustentada da musculatura extraocular, por aqueles fArmacos. Entretanto,
j& se demonstrou que o aumento da pressdo intraocular pode ser obtido em gatos cuja musculatura extraocular
tenha sido seccionada. Por isso, tem-se sugerido uma contribuicdo da contragdo da musculatura lisa ocular, que
talvez pudesse ser ativada pela a¢do dos agentes despolarizantes sobre o territorio ganglionar simpético que inerva
aquela musculatura.

Farmacocinética

Os bloqueadores neuromusculares sdo moléculas polares, por isso ndo sdo bem absorvidos pelo
trato digestorio, apds ingestdo oral.

Quando aplicados pela via subcutanea ou intramuscular, eles se mostram de duas a cinco vezes
menos potentes do que quando injetados intravenosamente.

Os farmacos ndo penetram a barreira hematocerebral, de modo que ndo exercem agfes centrais.
Ainda em virtude de sua polaridade, os bloqueadores neuromusculares se distribuem exclusivamente pelo
espaco extracelular, ap6s a administracdo sistémica.

Pela mesma razdo, esses farmacos ndo séo reabsorvidos ao longo do néfron e sdo, portanto,
totalmente excretados.

O decametbnio e a galamina sdo excretados praticamente inalterados por via renal.



A d-tubocurarina sofre consideravel ligacdo as proteinas plasmaticas (cerca de 40 a 45% de sua
concentracdo plasmética total); apenas uma pequena proporcdo deste farmaco é metabolizada. Além da excregédo
renal, a d-tubocurarina também pode ser excretada, em menor proporc¢ao, pela bile.

O pancuronio é parcialmente hidroxilado no figado; tanto o pancurénio quanto a d-tubocurarina sofrem o
processo de redistribuicdo, podendo apresentar efeitos cumulativos com a administra¢éo de doses sucessivas.

O vecur6nio e o rocurdnio sdo hidrolisados no figado, mais rapidamente que o pancurénio. O vecur6nio
ndo produz efeitos acumulativos, quando injetado em doses sucessivas; porém pode ter sua agdo prolongada em
pacientes com doenca hepatica severa.

O atracurio sofre rearranjo espontaneo ndo-enzimatico (degradacdo de Hoffmann), que destroi sua
estrutura biquaternéria, essencial para a atividade bloqueadora neuromuscular.

Além disso, o atracurio sofre a acdo de esterases plasmaticas. A velocidade de degradacdo do atracurio
varia com o pH e a temperatura.

Assim, a hipotermia e/ou acidose diminuem essa velocidade, efeito contrario observando-se com o aumento
da temperatura e/ou alcalose. O cisatracurio sofre também rearranjo espontanea.

O quadro 20-1, apresenta o tempo de laténcia e a duracdo de acdo dos principais bloqueadores
neuromusculares.

O mivacurio e a succinilcolina sdo intensamente hidrolisados pela pseudocolinesterase plasmatica,
embora ndo sofram a acdo da acetilcolinesterase.

A succinilcolina inicialmente d& origem a succinilmonocolina e, depois, ao &cido succinico e colina. Esta
segunda etapa se faz de maneira seis a sete vezes mais lentas que a primeira.
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A succinilmonocolina, o primeiro produto de degradacdo, também tem atividade bloqueadora
neuromuscular, mas é muito menos potente que a succinilcolina.

O gantacurio sofre processos quimicos de hidrélise lenta e adugdo réapida de cisteina que pode ser
responsavel pela acdo ultracurta do farmaco.

Usos terapéuticos

O principal uso clinico dos bloqueadores da JNM é como adjuvante na anestesia cirdrgica, para
obter relaxamento da musculatura esquelética, particularmente da parede abdominal, de maneira a
facilitar a manipulacdo cirdrgica. Com isso, o relaxamento muscular ndo mais depende da profundidade
da anestesia, 0 que possibilita 0 emprego da quantidade de anestésico necessaria apenas para induzir o
nivel cirdrgico de anestesia. Isso torna a anestesia mais segura, pelo menor risco de depressdo
cardiovascular e/ou respiratdria e menor periodo de recuperagdo anestésica.

O relaxamento muscular também é muito Gtil em procedimentos ortopédicos, tais como corre¢do
de deslocamentos e alinhamento de fraturas. Os bloqueadores neuromusculares, principalmente os de
curta duracéo de acdo, sdo frequentemente empregados em procedimentos endoscépicos para facilitar a
intubacgdo endotraqueal.

Pode-se apontar, ainda, como eventualidade na qual os blogueadores tém utilidade, a
eletroconvulsoterapia. Esse procedimento, ocasionalmente utilizado em Psiquiatria, pode levar a
deslocamentos e fraturas désseas. Para evitar tais traumas, os agentes bloqueadores neuromusculares
podem ser empregados juntamente com um anestésico geral de curta duragéo.

Em Odontologia, as situagdes nas quais se podem recorrer aos bloqueadores da JINM sdo, p. ex.,
a de fratura de mandibula, quando se torna necessario o relaxamento muscular para permitir a
manipulagdo dos fragmentos 6sseos, ou a do trismo, na eventualidade de ndo se conseguir a abertura da
boca por medidas menos drasticas.

Deve-se enfatizar que os blogueadores da JNM sé devem ser administrados por pessoal médico
treinado e em ambiente clinico dotado de recursos para a realizacdo de respiracao artificial e ressuscitacéo
cardiovascular.

Efeitos adversos e complicacfes

Miastenia grave. Esta ¢ uma afeccdo da JNM caracterizada por fraqueza e fadiga da musculatura
esquelética, que pode chegar a paralisia na chamada “crise miasténica”. A miastenia grave é causada por
mecanismo autoimune dirigido aos receptores nicotinicos pos-sinapticos da placa motora terminal. Assim, o
miasténico apresenta diminuicdo do numero de receptores nicotinicos disponiveis a acdo da acetilcolina e,
consequentemente, uma juncd@o neuromuscular com margem de seguranca reduzida. Os individuos miasténicos séo
mais sensiveis aos bloqueadores competitivos e mais resistentes aos despolarizantes, que os individuos saudaveis.



Hipertermia maligna. Observa-se, as vezes, em pacientes recebendo succinilcolina em combinagdo com o
halotano (ou, mais raramente, outras combinacgdes de anestésicos gerais com bloqueadores neuromusculares), um
aumento explosivo da temperatura corpérea, acompanhado de contratura muscular generalizada. Este quadro,
denominado de hipertermia maligna, tem uma tendéncia familiar e uma incidéncia estimada entre 1:15.000 e
1:50.000. Esses pacientes parecem apresentar defeito na regula¢do da concentracdo intracelular de célcio, pelo
reticulo sarcoplasmatico da fibra muscular esquelética. Com o aumento do calcio intracelular se ativaria o processo
contratil e o metabolismo muscular, o que levaria a contratura e a producdo aumentada de calor e,
consequentemente, a hipertermia. Este quadro é muito grave e frequentemente evolui para a morte. Por isso,
medidas devem ser tomadas para dissipar o calor o mais rapidamente possivel. Além disso, deve-se administrar
oxigénio e controlar a acidose que geralmente estd presente. Pode-se também administrar o dantroleno,
intravenosamente, j& que esse farmaco bloqueia a liberagdo de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico, e com isso,
reduz o tono muscular e a produgéo de calor.

Deficiéncia na metabolizacdo da succinilcolina. Como ja comentado, a succinilcolina apresenta meia-
vida plasméatica bastante curta (cerca de dois minutos), em virtude de sua rapida metabolizacdo pela
pseudocolinesterase plasmética. No entanto, certos pacientes, portadores de defeito genético, produzem uma
pseudocolinesterase “atipica”, que tem muito menor afinidade pela succinilcolina. Por essa razao, nesses pacientes,
o relaxamento muscular induzido pela succinilcolina pode ser extremamente prolongado, perdurando por horas.
Pode ocorrer ainda metabolizacéo deficiente da succinilcolina em individuos desnutridos ou com doencas hepaticas.

Facilitadores da transmissao neuromuscular

Basicamente, os farmacos podem facilitar o processo de transmissdo neuromuscular evitando a
degradacao da ACh, como os anticolinesterasicos, ou aumentando a sua liberag&o.

Anticolinesterasicos. Os anticolinesterasicos exercem varias agdes caracteristicas na
transmissdo neuromuscular: potenciam a contragcdo muscular isolada (evocadas por estimulos de baixa
frequéncia); deprimem a contragdo tetdnica (evocadas por estimulos de alta frequéncia); levam a
fasciculacdo muscular e, em grandes doses, causam fraqueza e mesmo blogueio neuromuscular completo.

Usos terapéuticos. Os anticolinesterasicos revertem o blogueio neuromuscular produzido pelos
blogueadores competitivos, mas nao aquele induzido pelos bloqueadores despolarizantes. O farmaco mais
utilizado na descurarizacéo é a neostigmina, cuja administracdo deve ser precedida da injecdo de atropina,
para evitar os efeitos muscarinicos da acetilcolina, que, obviamente, vai estar em excesso apés a
administracdo da neostigmina.

Os anticolinesterasicos também facilitam a transmissdo neuromuscular em individuos
miasténicos. A neostigmina é o agente anticolinesterasico mais utilizado para o controle da doenca,
embora a fisostigmina também seja frequentemente utilizada.
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Complicagdes. No tratamento da miastenia grave, a dose de anticolinesterasico pode tornar-se excessiva,
determinando a chamada “sindrome colinérgica”, caracterizada por aumento da fraqueza muscular, devido ao
bloqueio por despolarizagéo, consequente ao acimulo de Ach na placa motora. Sendo assim, é importante que se
faca a distingdo entre a “sindrome colinérgica” e a ‘“crise miasténcia”, ja que uma requer a suspensdo da
medicag&o anticolinesterasica, enquanto a outra exige o aumento da dose.

Outros farmacos. As aminopiridinas causam um aumento acentuado (10 vezes ou mais) do conteldo
quéntico do potencial de placa terminal. A guanidina e tetraetilaménio também aumentam a liberagcdo de
acetilcolina pelas terminagdes nervosas, por mecanismo semelhante aquele das aminopiridinas.
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Capitulo 21

5-Hidroxiptamina (Serotonina)

Roberto DelLucia

INTRODUCAO

Nos ultimos 50 anos foram atribuidos diversos papeis fisiolégicos a 5-hidroxitriptamina
(serotonina, 5-HT) como de neurotransmissor do sistema nervoso central (SNC), modulador da funcéo
plaquetéria e efetor da musculatura lisa nos sistemas cardiovascular e gastrintestinal. Entretanto, os papeis
da 5-HT ndo estdo ainda suficientemente esclarecidos nos processos fisiopatolégicos. Estas divergéncias
funcionais da 5-HT sdo devidas em grande parte aos inimeros subtipos de receptores. Ademais, 0
desenvolvimento de novos agentes seletivos e a elucidacao das fungdes da 5-HT estdo contribuindo para
uso terapéutico.

Quimica e distribuicdo da 5-HT. A 5-HT é o 3-(beta-aminoetil)-5-hidroxi-indol e apresenta vasta
distribuic&o nos reinos animal e vegetal.

Numerosos congéneres naturais ou sintéticos da 5-HT podem ser incluidos no grupo das N- e O-
alquilaminas inddlicas, como N, N-dimetiltriptamina e 5-hidroxi N, N-dimetiltriptamina (bufotenina) entre outros. A
melatonina (5-metoxi-N-acetil-triptamina) é a principal indolamina da gléndula pineal, sendo sintetizada a partir da
5-HT, numa sequéncia que envolve N-acetilacédo e O-metilagdo.

Acredita-se, que a melatonina seja responsavel pela regulacdo dos ritmos biolégicos (ver Capitulo 13) e
eficaz no tratamento de distarbios do sono.

Erspamer e Vialli encontraram substancia que induzia contragdo intensa nas células cromafins do trato
gastrintestinal. Os mastocitos de algumas espécies animais, principalmente ratos e camundongos, contém 5-HT.
Além disso, a 5-HT enddgena pode ser encontrada também nas plaquetas e no tecido nervoso.

Sua distribuicao no reino vegetal também é grande; é encontrada em bananas, abacaxis, pacovena e nozes.

Biossintese. A 5-HT é obtida no organismo a partir do triptofano da dieta que é hidroxilado sob agdo de
triptofano hidroxilase, dando origem ao L-5-hidroxitriptofano.
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A triptofano hidroxilase é a etapa limitante da sintese da 5-HT no cérebro, sendo necessario para sua
atividade oxigénio molecular e pteridina reduzida como cofator. Sua regulagdo ndo ocorre através de produto final
de inibicéo, mas por fosforilag&o.

O L-5-hidroxitriptofano, por sua vez, é descarboxilado sob acdo de L-5-hidroxitriptofano descarboxilase,
dando origem a 5-hidroxitriptamina (serotonina).

Armazenamento e recaptacdo. Os principais sitios de armazenamento de 5-HT sdo as células
enterocromafins, as plaquetas e o cérebro, mais especificamente as areas que controlam as fun¢des autonémicas.

A recaptacdo da 5-HT e retengéo prolongada em tecidos especificos, podendo ser este um dos mecanismos
mais importantes para o término da acdo da 5-HT circulante. Bago e pulmédo sdo particularmente ativos nessa
recaptacdo e ambos contém grandes quantidades de amina enddgena. No intestino, apesar de haver grande
quantidade de 5-HT, o mecanismo de recaptagéo é pouco intenso.

No SNC, o plexo coroide tem capacidade de recaptar a 5-HT mediada por transportador especifico, sendo
ainda encontrada na fracdo vesicular de sinapses nervosas. O transportador de 5-HT foi clonado e esta localizado
na membrana do axdnio serotonérgico terminal, onde cessa a a¢do da 5-HT na sinapse.

A 5-HT presente no sangue se encontra nas plaquetas, quantidades insignificantes sdo extraidas dos
eritrocitos e leucdcitos.

Metabolismo e excregdo. Apds a absor¢do, a 5-HT sofre a desaminagdo oxidativa através da agdo da
monoaminoxidase (MAQ), que é o principal mecanismo de degradacédo da 5-HT.

A serotonina é primeiramente transformada em 5-hidroxiindolacetaldeido; em seguida passa ao acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), pela a¢8o da enzima aldeido desidrogenase. Uma via alternativa é a redugdo do
acetaldeido para alcool, dando origem ao 5-hidroxitriptofol.

Os principais metabdlitos da 5-HT que aparecem na urina sdo aqueles provenientes da a¢do da MAO, o 5-
HIAA e pequenas quantidades de 5-hidroxitriptofol conjugado com acido glicurénico ou sulfato.

RECEPTORES PARA 5-HT

Os estudos iniciais em muitos tipos de tecidos periféricos indicavam que as multiplas agdes da 5-
HT podem ser explicadas pelas interagdes com subtipos de receptores da 5-HT.

Esta proposicdo foi comprovada por varios estudos de caracterizagcdo farmacologica e mais
recentemente por clonagdo dos subtipos de receptores de 5-HT, os quais sdo agrupados em grandes
familias com fungdes definidas.

Receptores 5-HT;. Os cincos membros da subfamilia dos receptores 5-HT, sdo acoplados a
proteina G e inibem a adenilil ciclase (ver Capitulo 2).

O receptor 5-HT é encontrado principalmente no cérebro e tem relagdo com o humor e o
comportamento. Nos nlcleos da rafe, o receptor 5-HT4 é um autorreceptor somatodendritico dos corpos
celulares de neurénios serotonérgicos.



O receptor 5-HT;p é um autorreceptor em terminais axdnicos, que inibe a liberacao de 5-HT.

O subtipo de receptor 5-HT;p tem papel importante na enxaqueca e corresponde ao alvo de
novos gonistas como o sumatriptano. Na substancia negra e nos ganglios da base, os receptores HT 1
podem regular a taxa de disparo do neurénio dopaminérgico.

Receptores 5-HT,, Os trés membros da subfamilia de receptores 5-HT, sdo ligados a fosfolipase
C com a geracdo de segundos mensageiros (diacilglicerol e trifosfato de inositol).

O receptor 5-HT,4 € acoplado a proteina G (G4 e Gy1). Os receptores 5-HT2A séo amplamente
distribuidos em areas terminais serotoninérgicas do SNC.

Altas densidades de receptor 5-HT2A séo encontradas no cértex pre-frontal, no claustro e nas
plaquetas. No trato gastrintestinal, o receptor 5-HT2A corresponde ao subtipo de receptor D da
classificacdo de Gaddum e Picarelli. Inicialmente, o receptor 5-HT2B foi descrito no fundus do estbmago
e sua expressdo € muito restrita no SNC. Os receptores 5-HT,¢ sdo encontrados no plexo coroide e sua
funcdo é desconhecida

Receptores 5-HT3. O receptor 5-HT; é um canal ibnico dependente de ligante, sendo o Unico
entre os receptores de neurotransmissores das monaminas (ver Capitulo 1).

Os receeptores 5-HT; sdo encontrados nos terminais parassimpatomiméticos do trato
gastrintestinal. No SNC, altas densidades dos receptores 5-HT; sdo encontradas no nicleo do trato
solitério e area postrema.

A funcdo ndo é ainda conhecida, postula-se que seus efeitos excitatérios em terminagdes
nervosas sensitivas vasculares possam estar envolvidos na patogenia da enxaqueca.

Receptores 5-HT, Os receptores 5-HT, sdo ligados a ativacdo da adenilil ciclase.

Esses receptores sdo amplamente distribuidos no organismo, sendo encontrados no SNC em
neurdnios hipocampais. No trato gastrintestinal, os receptores 5-HT, sdo localizados em neur6nios, bem
como na musculatura lisa e células secretoras, podendo eliciar a secrecédo e facilitar o reflexo peristaltico
no trato digestorio.

Outros receptores clonados. Dois subtipos de receptores 5-HTs foram clonados, sendo que o 5-
HTsa esta ligado a inibicdo da adenilil ciclase.

Os receptores clonados 5-HTg e 5-HT; sdo acoplados a ativacdo da adenilil ciclase. A auséncia
de agonistas e antagonistas seletivos tém dificultada a elucidagdo do papel desses receptores.

H& evidéncias que o receptor 5-HT; desempenhe papel no relaxamento da musculatura lisa
intestinal.
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Células Enterocromafins-Trato Gastrintestinal. Aproximadamente 90% da quantidade total de 5-HT do
organismo encontram-se nas células enterocromafins, onde exerce a funcdo de propulsdo da musculatura lisa
intestinal. As células enterocromafins estdo localizadas junto as células da mucosa, principalmente no instestino
delgado e estdmago. O reflexo peristaltico induzido por aumento de pressao na luz intestinal é mediado parcialmente
pela liberagédo de 5-HT das células enterocromafins como resposta ao estimulo mecanico. Sem ddvida, esta atividade
aumentada ocorre na sindrome carcinoide e também na sindrome do dumping.

A 5-HT aumenta a velocidade de progressdo do peristaltismo e a pressdo intraluminal do intestino. A
espécie humana é particularmente sensivel a essa ac¢ao e frequentemente responde a doses insuficientes para afetar o
sistema cardiovascular.

A complexidade observada na resposta muscular é em grande parte devida a variedade de subtipos de
receptores da 5-HT, sejam neurais ou musculares, que respondem a 5-HT. Assim, a resposta estimulatoria ocorre
nas terminagdes nervosas da musculatura entérica longitudinal e circular (5-HT,) e por efeitos diretos da 5-HT em
células da musculatura lisa intestinal (5-HT,,) e no fundus do estémago (5-HT.g).

Plaquetas. As plaquetas ndo parecem sintetizar 5-HT, porém expressam mecanismos de recaptacéo,
armazenamento e liberacdo de 5-HT semelhantes aqueles da noradrenalina nos terminais de nervos simpéticos.
Quando as plaquetas entram contato com o endotélio injuriado, elas liberam substancias que promovem adeséo e
também 5-HT, trombina e tromboxano A,

A 5-HT liga-se em receptores 5-HT,, da plaqueta, promovendo uma fraca agregacdo que pode ser
amplificada pela presenca de colageno. Quando a injdria é mais profunda e expondo a musculatura lisa de um vaso
sanguineo, a liberacdo de 5-HT provoca contracdo do vaso ao redor do trombo de forma a impedir o sangramento,
ou seja, promovendo a hemostase.

Sistema Nervoso Central. A 5-HT exerce influéncia em vérias fungbes do SNC, incluindo sono, humor,
apetite, comportamento sexual, percep¢do sensitiva, regulacdo da temperatura, atividade motora e secre¢do
hormonal.

Ansiedade e depressdo. O papel da 5-HT na mediacdo neuroquimica da ansiedade e depressdo foi
postulado a partir dos efeitos de farmacos seletivos que inibem a recaptacdo de 5-HT, como a fluoxetina
(antidepressivo) e da buspirona (ansiolitico) que atua como agonista parcial do receptor 5-HTy, 0s quais sdo
usados clinicamente no tratamento desses disturbios (ver Capitulos 24 e 25).

Apetite. A fenfluramina e a dexfluramina foram usadas como anorexigenos. Esses farmacos sdo capazes
tanto de inibir a captacdo neuronal quanto de liberar 5-HT de estoques intraneuronais. Outros compostos foram
posteriormente sintetizados e se revelaram especificos no bloqueio da captagdo neuronal de 5-HT. A sibutramina
inibe a recaptacdo de 5-HT, dopamina e norarenalina, sendo usada como anorexigeno no tratamento da obesidade
(ver Capitulo 66).

Comportamento. Modelos animais para estudo de comportamento e estudos em humanos sugerem que a
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5-HT pode participar na agressividade e impulsividade. Em humanos, foi identificado um ponto de mutacéo no gene
que expressa a MAO, que estar associado a extrema agressividade e retardo mental. A 5-HT pode exercer influéncia
em outros tipos de comportamentos operantes, na atividade sexual e no comportamento alimentar.

Percepcdo da dor. Os neurdnios triptaminérgicos no SNC parecem estar envolvidos nos mecanismos de
percepcdo da dor e no efeito analgésico de alguns farmacos (acetaminofeno) e da acupuntura. Esses efeitos séo
mediados principalmente pelos receptores 5-HTs.

Enxaqueca. Ha muitas evidéncias que implicam a 5-HT como mediador-chave na patogénese da
enxaqueca. Essas evidéncias foram obtidas em experimentos laboratoriais e as observadas em humanos sdo as
seguintes: a) h4 aumento na concentracdo urinéria de 5-HT e do metabdlito HIAA durante o ataque enxaquecoso; b)
as concentrages plasmaticas e plaquetarias de 5-HT variam em diferentes fases da enxaqueca; c) a enxaqueca pode
ser precipitada por agentes que liberam 5-HT de sitios de armazenamento com a reserpina e a fenfluramina (ver
adiante); d) muitos fArmacos que sdo eficazes no tratamento da enxaqueca sdo agonistas e antagonistas dos
receptores de 5-HT (ver adiante).

Sistema Cardiovascular. A 5-HT tem ac¢Bes bastante variadas sobre os vasos sanguineos de animais
intactos sugerindo, como consequéncia, importantes efeitos sobre o musculo liso vascular pulmonar, renal e
cerebral, principalmente através dos receptores 5-HT,. A 5-HT é potente vasoconstritor em humanos, exceto no
musculo esquelético e coragdo, onde age como vasodilatador. Além disso, a 5-HT induz uma variedade de efeitos no
coragdo que sdo resultantes da ativagdo de subtipos de receptores de 5-HT, estimulac¢do ou inibicao da atividade
autondmica, ou prevaléncia de efeitos reflexos a 5-HT. Assim, a 5-HT é capaz de aumentar a forca de contragédo
(inotropismo) do miocardio ventricular, havendo incremento tanto na velocidade de desenvolvimento da tenséo
quanto da tensdo isométrica maxima. O volume diastélico final e o fluxo adrtico também aumentam em resposta a 5-
HT.

AGONISTAS DE RECEPTORES 5-HT

Agonistas de acdo direta. Os agonistas de acdo direta dos receptores 5-HT tém diversas
estruturas quimicas com diferentes propriedades farmacol6gicas (Quadro 21-1). Nos receptores 5-HT
destaca-se uma nova classe de ansioliticos, como a buspirona (ver Capitulo 24). A cisaprida, agonista de
receptores 5-HT,, e 0 tegaserod, agonista parcial sdo usados clinicamente nas disfun¢Bes gastrintestinais
(ver Capitulo 48).

AGONISTAS USADOS NO TRATAMENTO DA ENXAQUECA.

A enxaqueca é uma sindrome neuroldgica especifica que se manifesta em diversos tipos: a) enxaqueca sem
aura; b) enxaqueca com aura prolongada; c) enxaqueca sem cefaleia; d) enxaqueca com ataque de aura agudo; e)
outros tipos raros. O premonitério da aura inicia-se ao longo de 24 horas antes do ataque da dor e é frequentemente



acompanhado de fotofobia, hiperacusia, polilria, diarreia e distarbios do humor e apetite. O ataque enxaquecoso
pode durar horas ou dias e ser seguido de prolongados intervalos de dor livre.

Triptanos. A terapia da enxaqueca teve significativo progresso com a introducgéo dos triptanos,
derivados de inddlicos, como sumatriptano, almotriptano, elepriptano, fravotriptano, naratriptano,
rizaptriptano e zolmitriptano.

Esses farmacos atuam seletivamente nos receptores 5-HT1p e 5-HT 5 € tém baixa afinidade para
0s outros subtipos de receptores 5-HT. Os triptanos sdo desprovidos de atividade para os receptores o e
a,-adrenérgicos, dopaminérgicos, muscarinicos entre outros.

Administracdo oral de triptanos pode causar como efeitos adversos, parestesia, tontura, fadiga,
nduseas e sudorose. Apds injecdo subcutdnea, pode causar dor local ou sensagdo de queimacdo. Os
triptanos sdo contraindicados em pacientes com histdria de doencas cardiovasculares, como isquemia ou
vasoespasmo coronariano, entre outras. Os triptanos sdo eficazes no alivio agudo da crise enxaquecosa
(com ou sem aura), porém nao sao utilizados na profilaxia da enxaqueca.

Alcaloides do ergot. Foram os primeiros agentes efetivos no tratamento da enxaqueca. Entretanto, ndo
sdo seletivos para os receptores 5-HT, interagem também com os receptores adrenérgicos e dopaminérgicos. A
farmacologia dos alcaloides do ergot e seus usos clinicos como ocitécitos foram estudados no Capitulo 36 (12
edicdo).

m-Clorofenilpiperazina (mCPP). A mCPP é metabdlito ativo da trazadona (antidepressivo) que atua
primariariamente em receptores em 5-HT ;5 e 5-HT-2A/2C.. A substancia produz alteraces comportamentais como
sintomas de ansiedade e neuroenddcrinas. Em humanos é usada no estudo funcional do SNC.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DA 5-HT

Existem numerosos farmacos capazes de bloquear a acdo de 5-HT ao nivel de seus receptores.
Entre os considerados antagonistas “classicos” incluem-se metergolina, metisergida, ciproeptadina,
dietilamida do acido lisérgico (LSD e seu derivado bromado, o Br-LSD).

A cetanserina é um farmaco mais moderno, sendo o protétipo de antagonista de receptor 5-HT 4
(ver adiante). Um grande nimero de antagonistas de receptor 5-HT3; como ondansetron, dolasetron e
granisetron sdo utilizados no tratamento de varios distirbios gastrintestinais. Esses farmacos tém-se
mostrado eficazes no alivio de nauseas e vomitos que ocorrem em diversas formas de quimioterapia do
cancer.

A nova classe de antipsicotico atipico reduz os sintomas negativos da esquizofrenia com baixa
incidéncia de efeitos extrapiramidais, quando comparados aos antipsicéticos classicos (clorpromazina).
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Nesta classe, incluem-se a clozapina, antagonista de receptores 5-HT,a;c € a risperidona, antagonista de
receptores 5-HT,5 e dopaminérgico D,, entre outros (ver Capitulo 26). A agomelatina é um novo
antidepressivo, agonista de receptores da melatoina e antagonista seletivo de receptores 5-HT,..

Cetansenrina. A cetanserina é potente bloqueador do receptor 5-HT,, € com menor poténcia bloqueia o
receptor 5-HT,c. Vale destacar que a cetanserina tem alta afinidade para receptores a-adrenérgicos e
histaminérgicos H;.

A cetanserina inibe a agregacgdo plaquetaria induzida pela 5-HT. Em pacientes hipertensos, a cetanserina
diminui a pressao arterial através de reducédo do tono da capacitancia e resisténcia vascular. Esses efeitos estdo
mais relacionados doaos receptores ¢;-adrenérgicos do que aos receptores 5-HT .

Compostos relacionados a cetanserina, como a ritanserina, sdo antagonistas mais seletivos do receptor 5-
HT,, € com baixa afinidade para o receptor a;-adrenérgico.

Metisergida. A metisergida bloqueia o efeito vasoconstritor e pressor da 5-HT bem como a agédo
da referida amina em varios tipos de musculo liso extravascular. E também capaz de antagonizar o efeito
dilatador de 5-HT nas artérias craniais de forma ndo competitiva sem, contudo, interferir com a
vasodilatagdo induzida por histamina, bradicinina ou prostaglandina E. A ac8o de metisergida sobre o
SNC é de pequena intensidade; apesar de suas fracas atividades vasoconstritora e ocitdcica, deve ser
contraindicada durante a gravidez.

A metisergida ndo é seletiva, mas seus efeitos terapéuticos parece ser decorrentes do blogqueio
dos receptores 5-HT,. O uso da metisergida foi proposto para o tratamento profilatico de enxaqueca e de
outras cefaleias vasculares, na época em que se especulou sobre a participacdo da 5-HT nessas afeccGes.
Sabe-se, porém que ela é ineficaz durante o periodo de ataques agudos de enxaqueca, quando é até
contraindicada. A metisergida € Util no tratamento de diarreia e ma absor¢do em pacientes portadores da
sindrome carcinoide e pode ser benéfica na sindrome de dumping pés-gastrectomia.

Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo de origem gastrintestinal e incluem “queimagdo”,
diarreia, colicas, nduseas e vomitos. Efeitos de origem central incluem instabilidade, tontura, fraqueza,
nervosismo, insénia, confusdo, excitacdo, euforia, entre outros.

Ciproeptadina. Apesar de varios compostos serem capazes de bloguear receptores histaminérgicos e
triptaminérgicos (5-HT,), a ciproeptadina é capaz de bloquear ambos os receptores citados e tem interesse ndo como
um blogueador de receptor H; que é, mas por bloquear as respostas induzidas por 5-HT nos musculos lisos
intestinal, vascular e outros. Além disso, tem fraca agéo anticolinérgica e fraca acdo depressora central. A atividade
sobre vasos é fraca, podendo sua propriedade antiagregante plaquetaria ser de utilidade no tratamento de
enxaqueca. A ciproeptadina possui as mesmas agdes e 0s usos dos bloqueadores H;. Em moléstias alérgicas nao tem
muito uso, pois a 5-HT ndo parece estar envolvida nos processos alérgicos humanos.

As propriedades antagonistas serotoninérgicas da ciproeptadina sdo de utilidade na sindrome pés-
gastrectomia, na hipermotilidade intestinal da sindrome carcinoide e em muitas outras situagdes em que a 5-HT esta



envolvida.

Entre os efeitos adversos da ciproeptadina incluem-se tontura, boca seca e muitos outros efeitos comuns
aos bloqueadores H;. Pode ser utilizada para aumentar o peso e o crescimento em criangas. O mecanismo dessa
acdo é ainda desconhecido.

Farmacos que interferem com as concentrac@es de 5-HT teciduais

Os farmacos que interferem com as concentracdes de 5-HT teciduais sdo de uso experimental, tém
natureza diversa e atuam em locais de acgéo distintos como na sintese, no armazenamento ou na liberacao de 5-HT.
Dentre eles, destacam os precursores de 5-HT (L-5-triptofano e 5-hidroxitriptofano), inibidores da captacéo
neuronal (fluoxetina, reserpina), inibidores da MAO e inibidores de sintese e depletores (p-clorofenilalanin, p-
cloranfetamina, fenfluramina e a reserpina) e as neurotoxinas (5,6 e 5,7-diidroxitriptamina).
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Capitulo 22
Oxido Nitrico

Marcelo N. Muscara, Roberto DelLucia

INTRODUCAO

Os nitratos e nitritos orgénicos vém sendo utilizados h& mais de cem anos como vasodilatadores
para o tratamento da angina pectoris (ver o Capitulo 41). Outras implicaces terapéuticas do NO, como
substancia endégena, que surgiram a partir da década de 80 serdo comentadas neste capitulo.

Biossintese, degradacao e destino

O oxido nitrico (NO) é formado numa transformacdo quimica catalisada por enzimas, a partir do oxigénio

molecular e a L-arginina, em células e tecidos de mamiferos e organismos unicelulares.

HN\ OH—N\ 0\
y»—NH, NH, y—NH,
NH NADPH NH 1/2 NADPH NH
0, HO 0, HO
HN H,N H,N
COOH COCH COOH
L-arginina NG- hidroxi L-arginina L-citrulina

Fig 22-1. Biossintese do éxido nitrico (NO) a partir da L-argina.

+ NO
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Na formacéo da mélecula de NO, o 4tomo de nitrogénio deriva de amino terminal da guanidina da L-
arginina e o atomo de oxigénio do O, molecular. Esta transformacéo quimica ocorre em duas etapas, com formagao
do produto intermediario N®-hidroxi L-arginina, e do aminoacido L-citrulina como subproduto (Fig. 22-1).

Esta transformacdo quimica assemelha-se as classicas oxidagdes mediadas pelas redutases do sistema de
citocromo P450 dependentes de NADPH (forma reduzida do dinucleotideo de nicotinamida e fosfato de adenina) nas
quais ocorre a transferéncia sequencial de elétrons do NADPH para outras flavoproteinas que sdo cofatores da
reacdo (FAD - dinucleotideo de flavina e adenina, FMN - mononucleotideo de flavina), promovendo a redugéo do
Fe®*" do grupo heme presente na NOS (protoporfirina 1X) para Fe?", o qual liga O, permitindo a hidroxilacio do
nitrogénio guanidinico. A transformagdo quimica envolve ainda outros cofatores, tais como a tetrahidro biopterina e
a calmodulina.

-00C

.. Donunio
Oxidase

FAN

. Domunio
Redutase

Fig. 22-2. Representacdo esquematica das isoformas da Oxido nitrico sintase (NOS), ilustrando
os sitios cataliticos de redutase (reducdo do O,) e oxidase (oxidagdo da L-arginina) e de ligacdo dos
diversos cofatores envolvidos na biossintese do NO.



As enzimas NO sintase (NOS) e suas isoformas sdo flavoproteinas que possuem homologia ao citocromo
P450 redutase. Elas sdo fundamentais na biossintese do NO e se apresentam de duas formas distintas:
constitucionais (presentes em condicdes fisiologicas) e induziveis (em reposta a estimulos provocados por micro-
organismos invasivos). As duas formas apresentam as seguintes propriedades em comum: sdo citosélicas,
dependentes de NADPH e sdo inibidas por analogos da L-arginina. Contudo, as isoformas das enzimas
constitucionais diferem das induzidas pela sua ativag&o por Ca?*/ calmodulina e néo séo afetadas por glicorticoides.

As isoformas de NOS constitucionais sdo encontradas em vasos sanguineos, especialmente no endotélio,
nas plaquetas e células mesangiais renais. A NOS neuronal esta presente em neurénios especificos localizados no
cortex, hipocampo, cerebelo e nos lobos olfativos e também em nervos periféricos. A ativacdo destas isoformas é
resultante do aumento da concentracdo intracelular de Ca*?, que ocorre tanto em resposta & ativacéo de receptores
muscarinicos Mz nas células endoteliais como de receptores NMDA em neurdnios que produzem NO (terminais
nitrérgicos) (Fig 22-2).

Mais recentemente, foi relatada a presenga de NOS na face interna da membrana mitocondrica. Através de
métodos bioquimicos, esta enzima foi caracterizada como uma nova isoforma (denominada NOS mitocondrica -
NOSmt) a qual parece exercer papel modulador sobre o consumo de O,, producdo de ATP e geracao de radicais
livres durante o processo de respiracéo celular mediado pela mitocondria.

O NO formado é altamente instavel e pode reagir formando compostos mais estaveis como 0s nitrosotiois
(ver adiante). Nos pulmdes, o NO formado pode ser detectado em pequenas quantidades no ar expirado. Em outras
partes do organismo, o NO reage com ions ou moléculas, como a hemoglobina, que resulta na sua inativagdo. Sua
reacdo com macromolélulas (nitrosilagédo) pode causar danos celulares e, segundo alguns autores, admite-se que ela
seja responsavel pelas reacdes de defesa do hospedeiro em determinadas situagdes patolégicas. Nos liquidos
teciduais, o NO oxida-se a ion nitrito (NO ™), sendo este convertido em nitrato (NO3) no sangue e depois excretado
na urina. A meia-vida do NO é de cerca de 30 s.

Em razdo de sua natureza lipofilica, o NO difunde-se facilmente através das membranas celulares, onde se
explicaria a maioria de suas acgfes locais. Uma possivel acdo a distancia do local de biossintese pode ocorrer
através de mecanismos de transporte de proteinas contendo grupos SH como a cisteina.

Propriedades fisico-quimicas e reatividade. Em seu estado puro, sob condi¢Bes normais de temperatura e
pressdo, o NO é um gas. Sua solubilidade é moderada em agua (1,9 mM a 25° C), sendo muito mais sollvel em
solventes apolares, tais como hexano (0,13 M a 25° C). Desta forma, quando presente em sistemas bioldgicos, 0 NO
tende a se concentrar em ambientes lipofilicos, tais como membranas e dominios hidrofébicos de proteinas.

Tanto na fase gasosa como na aquosa, 0 NO reage com O, para formar didxido de nitrogénio (NO,), o
qual ap6s dimerizagdo e posterior reagdo com agua resulta na rapida formacao de fons nitrito e nitrato.

Diferentemente de outros mensageiros quimicos, o NO ndo depende de sua estrutura tridimensional para
se ligar a um receptor ou enzima, mas sim de sua reatividade redox (redugéo - oxidacao). Isto é, segundo o potencial
oxidante do ambiente no qual o NO é produzido em sistemas biolégicos, espécies derivadas deste podem ocorrer
como resultado destas reagdes redox. Assim, se o NO é oxidado para ion nitrosénio (NO™), pode ocorrer a sua
transferéncia para uma enorme variedade de grupos nucleofilicos presentes em biomoléculas (tais como hidroxila,
amino ou tiol), levando & consequente formag&o de ion nitrito, N-nitrosaminas ou S-nitrosotiois, respectivamente.
Por exemplo, a formag&o destes Ultimos (estruturas muito estaveis) permitiria efeitos do NO distantes do local da sua
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geracdo através de sucessivas reacdes de trans-(S) nitrosacao.

O oxido nitrico pode também reagir com o anion superéxido (O,7) e formar o anion peroxinitrito (ONOO").
Mesmo em pH neutro, este ion é facilmente protonado resultando em acido peroxinitroso (HONO,) instavel, o qual
se decomple rapidamente podendo produzir ions nitrato, além das espécies altamente oxidantes didxido de
nitrogénio (NO,) e radical hidroxila (‘OH).

Estas duas Ultimas podem modificar uma ampla gama de biomoléculas, haja vista a capacidade de oxidar
tidis e bases nitrogenadas do DNA, ou de nitrosilar residuos proteicos de aminoacidos aromaticos tais como
tirosina, fenilalanina ou triptofano.

O NO forma complexos com metais de transicdo, tais como o ferro, deslocalizando o elétron
desemparelhado para os orbitais d vazios do metal. Muitas proteinas contém metais de transicdo em sua estrutura
(metalo-proteinas), podendo assim reagir com NO, formando complexos nitrosil-metalicos.

Proteinas tais como hemoglobina e mioglobina, ou as enzimas guanilil ciclase sollvel e citocromo-
oxidases, contém ferro no seu grupo heme, o que explica a reagdo destas frente ao NO (como por exemplo, a
ativacdo da GC soluvel ou a inibicdo da citocromo c-redutase) ou as situacgles fisiopatoldgicas resultantes
(metahemoglobinemia secundaria a excesso de NO).

Conclui-se, assim, que apesar da sua evidente toxicidade em altas concentracdes, o0 NO produzido
endogenamente de forma controlada exerce papel fundamental em inimeros processos fisioldgicos (ver adiante).

MECANISMO DE ACAO

O NO pode ser também gerado diretamente a partir do nitroprussiato de sédio, nitrito de sddio,
nitrilo de amila, nitroglicerina, nitroguanidinas e farmacos relacionados. E, portanto, um intermediério
desses compostos nitrosos que, entre outras caracteristicas, apresenta elevada lipofilia, instabilidade
quimica e causa estimulagdo efémera da guanilil ciclase (GC), que resulta na elevagdo do GMPc.

A inativacdo do GMPc se da através de hidrdlise para GMP, sendo catalisada por enzimas da
familia das fosfodiesterases

Ao nivel molecular, ativagdo da GC pelo NO ocorre através do complexo nitrosil heme, o qual se
uniria préximo ou no préprio sitio catalitico da enzima. Isso ocorre porque o complexo, estando 0 metal2”
fora do plano do anel porfirinico, teria uma estrutura semelhante ao da protoporfirina IX.

A unido do NO ao ferro-heme enfraquece intensamente as ligagcdes coordenadas que sustentam o
ferro no plano do anel da porfirina. Em que pese toda essa complexidade, o mecanismo envolve
essencialmente oxidacéo, tendo como requisito a presenca de heme.

A estimulagdo intracelular da GC e o consequente aumento de GMPc podem ocorrer em locais
onde o NO é gerado ou mais provavelmente em células vizinhas, por sua alta capacidade de penetrar
membranas celulares.



O GMPc por sua vez ativa diversas proteina-quinases, responsaveis por reagdes de fosforilagdo
de residuos proteicos de tirosina a partir do ATP. Essas ac0es iniciam eventos de grande importancia
fisiologica, como relaxamento da musculatura lisa vascular e a antiagregacdo plaquetaria (ver adiante).

PARTICIPACAO EM PROCESSOS FISIOLOGICOS E PATOLOGICOS

Sistema cardiovascular. O NO exerce papel no controle do fluxo sanguineo regional através de um
mecanismo vasodilatador (via endontelial L-arginina/NO) resultando em alteracdo na resisténcia periférica e
consequentemente na pressdo arterial. Esses efeitos ocorrem principalmente nos leitos vasculares da circulagdo
coronariana, pulmonar e cerebral. A vasodilata¢do generalizada que ocorre durante a gravidez pode ser devida ao
aumento da producédo endotelial de NO.

Em condi¢Bes patoldgicas, o NO pode exercer papel preventivo contra ateromas pela inibicdo da
profileragdo celular via GMPc; dessa forma, o NO pode influir na angiogénese. No choque septicémico, a producao
excessiva de NO causada pela indugdo da NOS pode causar hipotenséo prejudicial, embora no inicio do processo o
NO seja eficaz para defesa do hospedeiro.

Sangue. A agregacdo de plaquetas e de outras células sanguineas como os leucécitos, neutrdfilos e
mondcitos € inibida fortemente pelo NO.

Em condig¢Bes normais, a presenca de hemoglobina pode evitar que a antiagregacao plaquetaria do NO
endotelial altere a funcdo normal das plaquetas. Por outro lado, a biossintese de NO nas plaquetas pode
proporcionar um determinado controle funcional na presenca de agentes agregantes plaquetarios.

Esses efeitos sdo demonstrados in vitro, entretanto o nitroprussiato de sddio e o trinitrato de glicerila
(doadores de NO) devem ser empregados em elevadas concentragdes para alterar agregacao plaquetéria.

Sistema nervoso central e periférico. As agdes centrais do NO podem estar implicadas no
desenvolvimento neuronal, na plasticidade sinéptica, potenciacéo de longo prazo, visdo e nocicep¢éo.

A biossintese do NO ocorre quando os receptores glutamatérgicos do subtipo NMDA sdo estimulados,
induzindo o aumento do influxo de célcio extracelular, que se liga a calmodulina e consequentemente ativa a NOS
neuronal, que converte a arginina em citrulina e NO. Através de técnicas imunoistoquimicas foi identificada a
isoforma de NOS cerebral em apenas 1% dos neurdnios, destacando-se os corticais e hipocampais e também os
interneurdnios estriatais.

Por sua vez, o NO formado comporta-se como neurotransmissor atipico, atravessa a membrana plasmatica
por difusdo, interage com as moléculas de segundos mensageiros nas células alvos e desencadeia uma cascata de
processos intracelulares, como também a estimulacdo de fatores de transcricdo como NF-xB, AP-1, SP1 e outros. As
células alvos podem ser tanto os neurénios pré-sinapticos, como os neurénios vizinhos ou mesmo as células da glia.

A producao excessiva de NO resultante da hiperestimulagao dos receptores NMDA e consequente aumento
do fluxo de fons Ca®* extracelular pode estar relacionada & ocorréncia de danos neurolgicos como nos acidentes
vasculares isquémicos, epilepsia e também a processos neurodegenerativos que ocorrem na doenca de Huntington e
doenca de Parkinson (ver Capitulo 28). Recentemente, a participacdo de NO estd sendo discutida no
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desenvolvimento de dependéncia a substancias de abuso.

No sistema nervoso periférico, 0 NO atua na mediacdo do esvaziamento gastrico e erecdo peniana. A sua
participacdo na estenose hipertrofica pildrica e na impoténcia decorrente do diabetes melito tem sido objeto de
muitos estudos.

Sistema imunolégico. A defesa do hospedeiro em relagdo a inimeros patégenos é dependente dos efeitos
citotoxicos do NO. Os leucécitos produzem NO apo6s a indugdo de NOS e também do anion superoéxido (O,7). O NO
como radical livre reage com O, produzindo o radical peroxinitrito (ONOO™), um potente oxidante que pode
destruir os micro-organismos invasores. O efeito antiviral do interferon y pode ser explicado pela indu¢io de NOS.

EFEITOS FARMACOLOGICOS E TERAPEUTICOS

A inalaco de NO em baixas concentrages provoca vasodilatacdo pulmonar e secundariamente
broncoconstricdo. Pelo fato desses efeitos serem limitados a circulacdo pulmonar e aos alvéolos
ventilados, abre-se uma perspectiva no tratamento da sindrome de desconforto respiratorio em adultos.
Contudo, a inalacdo de NO em concentracdes elevadas, que pode ocorrer pela contaminagdo acidental no
armazenamento de N,O (gas anestésico) em cilindros, pode causar efeitos toxicos como edema pulmonar
agudo e metemoglobinemia.

Doadores de NO. Os doadores sdo representados pelos compostos que geram NO como
nitroprussiato de sodio, nitrito e nitratos organicos que possuem efeito farmacolégico vasadilatador mais
duradouro que o NO (ver mecanismo de a¢do). Isso € provavelmente devido a alta capacidade de difusdo
através de membranas celulares que os ésteres lipofilicos tém, gerando NO, no interior das células.

Inicialmente, os inibidores de NO s8o representados pelas hemoproteinas (hemoglobina) de peso
molecular elevado que possuem grande afinidade pelo NO, reagindo com ele para formar complexos
nitrosil proteina estaveis, 0s quais sdo incapazes de passar através de membranas celulares. Dessa forma,
os doadores de NO ndo sofrem, in vivo, a acdo inibidora das hemoproteinas. Por outro lado, o azul de
metileno (inibidor de GC) bloqueia tanto in vivo como in vitro os efeitos estimulantes da GC dos
doadores de NO

A potenciagdo dos efeitos de doadores de NO através da interferéncia em vias de sinalizagdo é
uma possibilidade notavel do sildenafil (Viagra®) e farmacos relacionados para o tratamento de
disfuncdes eréteis. O mecanismo de acdo desses farmacos baseia-se na inibicéo seletiva da fosfodiesterase
(tipo V) responsdvel pela degradagdo de GMPc, o que resulta em aumento das concentragGes
intracelulares deste nucleotideo ciclico. O relaxamento do corpo cavernoso € parte importante do
processo de erecdo peniana, e altamente dependente do aumento de GMPc¢ promovido pelo NO liberado
tanto pelo endotélio da microvasculatura muscular (via eNOS) como das terminacgdes nitrérgicas que o
inervam (via nNOS).



Perspectivas. O crescimento do interesse pela fisiologia do NO desde meados da década de 1980
conduziu ao desenvolvimento de uma variedade de novos compostos doadores de NO que oferecem
vantagens sobre os doadores classicos, tais como aqueles capazes de liberar NO de forma espontanea
(sem a intervencdo de enzimas catalisadoras, como no caso dos nitratos e nitritos organicos), tal como, a
S-nitroso penicilamina, ou ainda compostos que liberam NO de forma controlada durante longos periodos
de tempo ou que o fazem seletivamente em determinados tecidos.

Uma das potenciais aplicacdes de doadores de NO é como protetores da integridade da mucosa
gastrica quando esta é exposta a substancias nocivas (por exemplo, o etanol) ou quando 0s seus
mecanismos de defesa naturais estdo comprometidos (por exemplo, na isquemia e reperfusdo). Estes
efeitos parecem estar relacionados com os efeitos do NO sobre alvos diversos, tais como a prevencao da
adesdo de leucdcitos ativados nas células endoteliais, a manutenc¢do do fluxo sanguineo na mucosa ou
ainda a estimulacdo da producédo e secre¢do de muco gastroprotetor. Possivelmente, a perspectiva clinica
mais significativa seja a capacidade observada dos doadores de NO de acelerar o processo de cicatrizagdo
de Ulceras pré-existentes no trato gastrintestinal.

Uma situagdo de extrema importancia clinica é o desconforto gastrico, Ulcera e sangramento que
frequentemente ocorrem durante o tratamento com anti-inflamatorios nao esteroidais (ver Capitulo 39). A
inibicdo da sintese de prostaglandinas por estes compostos resulta no aparecimento de eventos tais como
aumento do nimero de leucocitos aderidos na microvasculatura da mucosa gastrica e diminuigdo do fluxo
sanguineo, 0s quais, € como mencionado acima, podem ser prevenido pelo NO. Desta forma, surgiu a
proposta de adicionar as estruturas dos anti-inflamatérios néo esteroidais tradicionais, um grupo funcional
capaz de liberar NO; interessantemente estes compostos apresentavam capacidades ulcerogénicas
marcadamente reduzidas em comparagdo aos compostos originais, e as atividades anti-inflamatérias e
analgésicas mostraram-se comparaveis (ou em muitos casos superiores) as dos compostos originais. Estes
farmacos ndo estdo ainda no mercado, sendo que a maior parte ja foi aprovada em testes pré-clinicos, e
outros tantos em fase de avaliagdo em testes clinicos.

Inibidores de NO. Outra possibilidade de inibicao da producéo do NO séo os farmacos analogos
de L-a da descoberta de arginina (L-MMA, L-NIO e L-NAME) que competem com ela pela NOS e
inibem a formacdo de NO. Esses farmacos sdo usados experimentalmente e possuem potencial
terapéutico. Assim, o L-NMMA administrado intravenosamente produz aumento da pressdo arterial em
varias espécies e no homem. Esse efeito foi acompanhado de vasoconstriccdo em diversos leitos
vasculares de ratos ndo anestesiados e inclusive no homem. Esses achados sugerem que o NO pode ser
liberado nestes leitos vasculares em condigdes fisioldgicas, garantindo um tono vasodilator permanente.
A L-NMNA pode ser utilizada com cautela no tratamento de algumas condi¢Bes clinicas, como a
septicemia e disfuncdo endotelial de pacientes diabéticos.
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O interesse atual é o desenvolvimento de novos farmacos que agem por inibigéo seletiva das isoformas de
NOS, como p. ex., o 7-nitroindazol, que é seletivo para isoforma de NOS neuronal, inibe a nocicepcéo, sem alterar a
pressdo arterial ou a NOS induzivel como a L-NI (L-N6-(1-iminoetil)lisina), derivados S-alquilicos da isotioureia,
1400W etc. Esta tltima classe de inibidores de iNOS apresenta grande interesse farmacéutico, devido principalmente
ao papel central que o NO derivado desta isoforma tem nos distlrbios cardiovasculares observados no choque
séptico, e em outras patologias de etiologia inflamatéria tais como doenga de Crohn, doenga inflamatéria intestinal
e artrite reumatoide, dentre outras.

Sequestradores de NO e espécies relacionadas. Ja foi mencionada alta reatividade do NO
frente a grupos tiol reduzidos, aminas primarias e metais de transicdo é a base racional para o desenho de
farmacos usados como sequestradoras (“scavengers”) de NO. Por exemplo, o composto PTIO (4,4,5,5-
tetrametil imidazolin-1-oxil-3-6xido) ou compostos organo-metalicos a base de ruténio, tem mostrado
bons resultados na recuperacao das fungdes hemodindmicas em ratos com choque séptico.

Na maioria das situacdes patoldgicas nas que ha aumento da produgdo de NO devido a inducéo da sintese
de iNOS, ha também ocorréncia de anion peroxinitrito (dentre outras espécies altamente oxidantes). Através de
métodos indiretos (tais como a nitra¢do de residuos proteicos de tirosina), 0 anion peroxinitrito tem sido apontado
nestas patologias como o principal mediador da lesdo tecidual observada. Algumas substancias enddgenas, como a
bilirrubina, porfirinas e &cido Urico tém sido descritas como capazes de reagir com o anion peroxinitrito, atuando
como verdadeiros extintores (“‘quenchers”) dos efeitos deletérios desta espécie reativa. Esta atividade farmacologica
tem sido também descrita em alguns compostos sintéticos. Contam-se como exemplos, a mercaptoetilguanidina (a
qual é também inibidor seletivo da iNOS), e o &cido 5-aminosalicilico (ou mesalamina). Neste Gltimo caso, trata-se
de farmaco amplamente empregado no tratamento da doencga inflamatéria intestinal, e especula-se que a sua
atividade “quencher” frente ao dnion peroxinitrito poderia, pelo menos em parte, explicar os seus efeitos
terapéuticos.

Além disso, diversos processos patoldgicos onde o NO tem uma provavel participacdo
continuam sendo investigados, como é o caso da hipercolesteremia, diabetes melito, hipertensdo e
deméncia da AIDS e outras doengas neurodegenerativas.
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Capitulo 23

Farmacologia do Sistema Nervoso Central

Roberto DelLucia, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

Os farmacos que atuam sobre o sistema nervoso central (SNC) apresentam um valor terapéutico
inestimavel no cotidiano das pessoas ao produzirem efeitos como o alivio da dor ou febre e a redugéo das
crises epilépticas.

Atualmente os procedimentos cirdrgicos sdo mais suportaveis aos pacientes pela auséncia de
todas as sensac¢des induzidas através dos anestésicos gerais. Podem produzir o sono ou estimular a vigilia,
evitar as sensacBes de nausea ou vomito e reduzir a ingestdo de alimentos. No dominio do humor e do
comportamento, os farmacos aliviam o estresse e a ansiedade exacerbada e reduzem os sintomas de
distirbios mentais como a esquizofrenia, depressdo enddgena e mania.

Em contrapartida, o uso de substancias de abuso pode representar um risco para a salde dos
individuos pelo potencial de desenvolvimento de dependéncia. Além disso, a escalada no consumo dessas
substancias tem gerado varios problemas sociais e econdmicos em todo o mundo.

Os avancos no conhecimento dos mecanismos de agdo dos farmacos forneceram meios para o
desenvolvimento de novos farmacos, mais potentes, e agentes terapéuticos mais seletivos com poucos
efeitos adversos, como também uma maior compreensdo dos mecanismos moleculares da propria fungédo
neuronal.

Neste capitulo é feita uma revisdo das caracteristicas gerais dos farmacos que atuam no SNC e
da neurotransmisséo central.

ACOES DE FARMACOS NO SNC

Acdo especifica e inespecifica. De acordo com o0 modo de agéo dos farmacos, as agdes podem
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ser especificas ou inespecificas.

A acdo de um farmaco é considerada especifica quando resulta diretamente do seu mecanismo
molecular, pois se presume que a a¢do primaria na célula alvo se deva a interacdo com receptores.

Por outro lado, a acdo inespecifica é aquela que resulta primordialmente de propriedades fisico-
quimicas do farmaco e apresenta diversos mecanismos moleculares em varias células alvos.

Essa distingdo é geralmente fungéo da relagdo dose-efeito do farmaco e da célula alvo ou do mecanismo
molecular em apre¢o. Assim, os farmacos considerados altamente seletivos podem exibir a¢des inespecificas quando
utilizados em altas doses.

Entretanto, a seletividade da sua agcdo no SNC é um conceito relativo e se refere a efeitos mais restritos ou
mais generalizados na fungdo neuronal.

Os farmacos que apresentam agdes gerais ou inespecificas sdo classificados de acordo com efeitos
comportamentais que produzem em depressores ou estimulantes gerais do SNC, enquanto que os fAirmacos de agédo
especifica sdo classificados de acordo com o uso terapéutico ou local da agéo.

Depressores gerais do SNC. S&o farmacos capazes de deprimir reversivelmente as atividades de todos o0s
tecidos excitaveis, sendo o SNC intensamente sensivel. Nesta categoria incluem-se os anestésicos gerais inalatorios.

Estimulantes gerais do SNC. Sdo farmacos capazes de estimular o SNC em todos os niveis. Os farmacos
pertencentes a esta categoria sao os psicoestimulantes como as metilxantinas.

Farmacos que atuam seletivamente no SNC. Sdo capazes de deprimir ou estimular as fungdes do SNC.
Em doses terapéuticas, apresentam pouco efeito sobre o nivel da excitabilidade.

Os exemplos desta categoria sd@o o0s seguintes tipos de farmacos: psicofdrmacos (antipsicéticos,
antidepressivos, ansioliticos, hipnoticos), anticonvulsivantes, antiparkinsonianos, analgésicos opioides etc.

Na prética, sdo adotadas classifica¢des baseadas no uso terapéutico dos medicamentos que atuam no SNC.

Para os psicofarmacos, a classificacdo orientadora das demais é de Delay e Deniker (ver os Capitulos 24 a
26).

Principios gerais dos fArmacos que atuam no SNC

O conhecimento de principios gerais da farmacocinética e farmacodindmica contribuiu para
emprego mais racional e efetivo dos tratamentos medicamentosos em Neuropsiquiatria.

Atualmente existe uma acentuada tendéncia a prescrever diversos medicamentos ao mesmo tempo com o
intuito de obter efeitos mais intensos, ou mais rapidos, ou de cobrir uma gama maior de sintomas. Raramente isso se
justifica em terapéutica, pois existem farmacos com maltiplas agdes.

O uso de dois e trés medicamentos é, em geral, suficiente para a maioria dos casos, diminuindo o risco de
interacdes indesejaveis.



As interagdes de fArmacos que atuam no SNC séo basicamente de dois tipos:

A) Adicao ocorre quando o efeito de um farmaco ¢ aditivo ao efeito de outros farmacos estimulantes ou
depressores.

A associacdo de farmacos depressores é geralmente aditiva (p. ex. associacdo de benzodiazepinicos ou

barbittricos com alcool).

O estado emocional dos pacientes pode ser aditivo com os efeitos de fArmacos estimulantes e depressores.

B) Antagonismo ocorre entre fairmacos estimulantes e depressores de modo variavel. O antagonismo
fisiologico é geralmente predominante entre os farmacos que atuam no SNC.

Assim, 0s pacientes intoxicados com farmacos depressores do SNC recuperam-se com menores
complicagdes por meio de medidas de apoio do que quando s&o usados estimulantes do SNC.

Em contrapartida, o antagonismo farmacolégico é menos frequente entre os farmacos que atuam no SNC e,
em alguns casos, podem ser efetivos como, p. ex., no tratamento da intoxica¢do aguda de opiaceos por naloxona
(antagonista).

PERSPECTIVAS FUTURAS
Mecanismos intracelulares

Atualmente, reconhece-se que é essencial entender as alteracbes moleculares (plasticidade)
produzidas pelos fArmacos, que resultam em alteragdes prolongadas em determinados circuitos neuronais.

A partir dos avangos obtidos na Biologia celular e molecular, estudam-se, atualmente, as
alteraces intracelulares (p6s-receptor) agudas e crdnicas promovidas pelos farmacos que atuam no SNC.

A proxima etapa da pesquisa com farmacos de acdo central passa pelo grande desafio do
entendimento mais profundo sobre anatomia e fisiologia do SNC, bem como sobre os processos
psicopatolégicos.

Espera-se que a incorporacdo dessas técnicas sofisticadas, como as moleculares, 0 uso de
marcadores genéticos e as técnicas de imagem tragam avangos significativos que permitam o
desenvolvimento de novas moléculas terapéuticas especificas para regular as alteragfes subjacentes aos
transtornos neuropsiquiatricos.

Em resumo, o planejamento estritamente racional de novos farmacos pode levar ao real

desenvolvimento de compostos com alta capacidade de prevenir e tratar eficazmente os transtornos
neuropsiquiatricos.
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Alvos das acoes de farmacos no SNC

As acbes dos farmacos podem ser relacionadas com eventos sinapticos do processo de
neurotransmissdo em circuitos especificos estdo organizados didaticamente no Quadro 23-1.
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NEUROTRANSMISSAO CENTRAL

Ao analisar os efeitos dos farmacos no SNC em relacdo a neurotransmissao, € importante chamar
atencdo para os principios gerais de organizacdo e funcionamento dos eventos sinapticos em circuitos
neuronais especificos. Para tanto, os critérios mais importantes que devem ser satisfeitos para que uma
substancia quimica seja considerada um transmissor central é que essa substancia possa ser encontrada no
espaco sinaptico e que apresente acdo pdés-sindptica. Outros requisitos incluem sintese no local de
liberagdo, armazenagem e presenca de enzimas inativadoras. No caso de neurdnios que liberam
neuropeptideos ou simples aminocidos como transmissores, 0s requisitos metabdlicos ndo estdo ainda
bem definidos.

E oportuno acrescentar que 0s neurotransmissores centrais formam um sistema multiplo, onde eles
interagem entre si modulando as fun¢Bes nervosas de uma maneira balanceada. Consequentemente, qualquer
manipulacdo (p. ex farrmacoldgica) que afete um ou mais componentes desse sistema, modifica o balango que se
manifesta através de alteracdes na fun¢éo do SNC.

Neurotransmissores. Os neurdnios apresentam caracteristicas bioquimicas semelhantes as de
outras células vivas, além de atividades especificas, como a de transmitir impulsos nervosos. Para tanto,
eles necessitam manter um gradiente ibnico como também sintetizar e liberar substancias quimicas
conhecidas como neurotransmissores, o que envolve alto consumo de energia.

Nas sinapses, regiGes microscopicas entre o terminal de um neurdnio e a superficie receptora de outro, a
chegada de um impulso causa rapida liberacdo de moléculas de neurotransmissores do terminal nervoso. As
moléculas se difundem através da fenda sindptica e agem em receptores especificos na membrana pds-sinaptica,
alterando a atividade elétrica do neurdnio receptor.

Quando um neurotransmissor tem papel excitatdrio, sua interagdo com o receptor provoca uma
despolarizacio localizada (PEPS) através de um aumento na permeabilidade ao ion sodio (Na*) e saida do ion
potassio (K*). Essa despolarizacio da membrana se propaga pelo neurénio, resultando na transmissio do impulso
nervoso do neurdnio pré-sinaptico para o neurdnio pds-sinaptico.

Para um neurotransmissor inibitério, a interagcdo com o receptor provoca uma hiperpolarizacdo localizada
(PIPS) através de um aumento na permeabilidade ao ion cloreto (CI7). Isso impede a propagagédo do impulso
nervoso da regido pré para a pos-sinaptica. Aproximadamente 30 substancias diferentes sdo conhecidas ou suspeitas
de ser neurotransmissor, cada qual possuindo caracteristicas excitatorias ou inibitérias. Os neurotransmissores ndo
estdo distribuidos aleatoriamente no cérebro, mas, ao contrario, estdo localizados em estruturas especificas. A
superposicdo desses diferentes sistemas neuronais em um circuito neuronal mais amplo da ao SNC uma incrivel
dimensdo de modulagéo e especificidade (ver adiante).

Neuromodulador. Por outro lado, o termo neuromodulador tem sido utilizado para caracterizar



substancias liberadas simultaneamente aos neurotransmissores com a provavel fungdo de modular os efeitos dessas
substancias. Como essas substancias podem desempenhar, dependendo do seu local de acéo, uma ou outra destas
vérias funcdes, alguns autores propuseram o termo neuromodulador para englobar todas elas.

Atualmente existem evidéncias de que dois ou mais neuromoduladores diferentes podem coexistir num
mesmo neurdnio.

Neuro-hormoénios. E imensa a dificuldade em definir os principios neuroativos com base na sua estrutura
quimica ou funcéo que desempenham. Assim, o termo neuro-horménio foi introduzido na década de 50 para definir
substancias quimicas (hormdnios) secretadas por células nervosas para a corrente circulatoria em resposta a sinais
recebidos (p. ex. neurdnios da hipofise secretam hormdnios para corrente circulatoria somente em resposta a
estimulos nervosos apropriados).

Fatores neurotroficos. Sdo substancias enddgenas produzidas no SNC por diferentes tipos de células
nervosas (p.ex. neurdnios) ou transitoriamente invadem perifericamente células inflamatdrias ou imunes que
auxiliam os neurdénios na tentativa de reparar danos.

Identificac@o de neurotransmissores

Consideravel progresso vem se obtendo nas UGltimas décadas na identificacdo dos
neurotransmissores, sua localizacdo e elucidagdo dos eventos moleculares envolvidos na transmisséo
sinaptica.

Na década de 1960, De Robertis e Wittaker, na Argentina e na Inglaterra, respectivamente, demonstraram
que, quando o tecido cerebral é homogeneizado numa solugéo de sacarose, 0s terminais neurais separam-se dos seus
axbnios e formam particulas intactas chamadas sinaptossomas. Nesse local ocorrem os fendmenos de sintese,
armazenagem, liberacdo e catabolismo dos neurotransmissores. Esta técnica, associada as de imunocitoquimica,
histofluorescéncia e de microscopia eletronica, permite estabelecer in vitro os mecanismos relacionados com a
transmissdo sinaptica.

Sintese. Cada neurdnio, em condi¢des fisiologicas, sintetiza um determinado neurotransmissor que sera
liberado em seus terminais. No caso das catecol e indolaminas, p. ex., 0 transmissor é sintetizado a partir de
aminoacidos encontrados na dieta que foram transportados para o tecido nervoso. As enzimas responsaveis pela
sintese do neurotransmissor encontram-se no corpo celular e, principalmente, no terminal nervoso (dendritico ou
axdnico). Isso foi também constatado, p. ex., para a enzima triptofano hidroxilase (TPH), responsavel pela sintese de
serotonina (5-HT). No terminal nervoso elas sdo principalmente de localizagdo citoplasmatica, demonstrando que as
etapas iniciais da sintese de catecolaminas e da serotonina ndo ocorrem dentro das vesiculas sinapticas, local de
onde elas sdo liberadas para a fenda sinaptica.

Existem pelo menos trés sitios tedricos responsaveis pelo controle da sintese de um neurotransmissor. O
primeiro encontra-se dentro do préprio neurdnio e envolve acdo direta do mediador quimico formado sobre a
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enzima que o sintetiza. O segundo, extracelular, é resultado da interagdo do neurotransmissor com receptores pré-
sinapticos, os chamados autorreceptores. O terceiro envolve um mecanismo reflexo multissinaptico que altera a
velocidade de disparos do neurdnio responsavel pela liberagdo do mediador quimico.

Armazenagem e liberacdo. Via de regra, 0s neurotransmissores sdo sintetizados e depois armazenados
em reservatorios diferentes, com exce¢édo da noradrenalina (Nad) e da adrenalina (Ad) cujas etapas finais da sintese
e de armazenamento ocorrem em um mesmo compartimento. Eles sdo liberados na fenda sinaptica apés
despolarizacdo do terminal pré-sindptico por um mecanismo calcio-dependente.

Captacdo e inativacdo. Os neurotransmissores, apos serem liberados pelo terminal e atuarem nos
receptores, devem ser removidos do seu local de acdo, pois a estimulacdo prolongada dos receptores sinépticos
ocasionaria uma dessensibilizacdo, ou seja, uma diminuicdo dos ndmeros de receptores e consequente mau
funcionamento sinéptico. Por outro lado, uma deficiéncia do transmissor pode acarretar o aumento do nimero de
receptores e causar supersensibilidade do sistema. O mais importante processo de inativagdo do neurotransmissor
consiste em sua remocao da fenda sindptica por processos localizados nas membranas pré e pos-sindptica assim
como nas membranas das células da glia que circundam a sinapse.

PRINCIPAIS NEUROTRANSMISSORES E SUA LOCALIZACAO

Serdo focalizados os neurotransmissores, cuja distribuicdo e funcdo em algumas areas do SNC
estdo bem definidas, entre eles: acetilcolina, monaminas (dopamina, norepinefrina, serotonina e
histamina), aminoacidos inibitérios (&cido gama-aminobutirico [GABA] e glicina), aminoacidos
excitatorios (glutamato e aspartato) e neuropeptideos.

Acetilcolina. Os neurdnios colinérgicos sdo aqueles que sintetizam, armazenam e liberam acetilcolina
(ACh). Estes neurdnios s diferem dos outros neurdnios, pois nao sdo capazes de captar o proprio transmissor, mas
somente o produto do seu metabolismo.

Todavia, através de métodos de lesdo de areas especificas do SNC, imunocitoquimica e radioligantes
identificaram-se alguns tratos colinérgicos nas regides subcortical, hipocampo, nucleo supra-6tico e caudado-
putdmen. Nessas areas do SNC, foram identificados subtipos de receptores muscarinicos (M;, My, M3, M,) e
nicotinicos e as isoformas (o 2-4 e 2-4; a7).

Sugere-se a participagdo da ACh em fendmenos de percepcao da dor, estados convulsivos e nos processos
de aprendizagem e meméria.

Monaminas

Dopamina. A dopamina (DA) é originada no cérebro a partir de precursores encontrados nas dietas, 0s
amino&cidos fenilalanina e tirosina.

Tradicionalmente, as a¢des da DA no SNC sdo mediadas em subtipos de receptores D1 (estimula adenilil
ciclase) e D2 (inibe a adenilil ciclase). Outros subtipos de receptores como D3, D4 e D5 foram identificados.



A utilizag&o de técnicas histoldgica, farmacoldgica, bioquimicas e eletrofisiologica permitiu determinar a
localizacdo de diferentes sistemas dopaminérgicos: negroestriatal, mesolimbico e tibero-infundibular.

Noradrenalina. Da mesma forma que para a dopamina, os aminoacidos encontrados na dieta, tirosina e
fenilalanina, sdo os precursores iniciais para a sintese da Nad.

Trés tipos de receptores adrenérgicos e seus subtipos (a4, ay e f) foram descritos no SNC.

Varios estudos tém demonstrado que a atividade dos neurdnios Nad esta associada a modulagéo de estados
emocionais, rea¢des de alerta, aprendizagem, reagdo ao estresse e percepgao da dor.

A maioria dos corpos celulares dos neurdnios noradrenérgicos esta localizada na regido do locus
coeruleus, e suas proje¢des alcangcam cortex, hipocampo, amigdala, tAlamo, cerebelo e tubérculo olfatério, além de
enviar também projecdes até a medula espinhal. Essas vias sdo chamadas de vias dorsais e a regido do coeruleus foi
denominada convencionalmente, por Dahlstrom e Fuxe, de regido A6. A via ventral, constituida pelas regides
circundantes ao locus coeruleus conhecidas como Al, A2, A3, A4, A5 e A7, envia projecdes até o hipotalamo, area
septal, area pré-dptica, &rea periventricular, substancia negra e também até a medula espinhal.

As concentragdes da epinefrina (E) no SNC séo baixas e sdo encontradas nos corpos celulares da forma
reticular. A funcdo da E no SNC ¢ ainda pouca conhecida.

Serotonina. O primeiro passo na sintese da serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) consiste na passagem
do aminoacido triptofano, encontrado na dieta, para o tecido cerebral (ver Capitulo 21).

Através de técnicas histoquimicas, Dahlstrom e Fuxe, em 1964, mapearam o sistema serotoninérgico
cerebral. Os corpos celulares desses neur6nios ocorrem em locais que foram denominados de B1 a B9, onde estdo
localizados os nucleos da rafe. Os corpos celulares em B1, B2 e B3 langam projecdes que atingem a medula
espinhal, sendo chamados neurdnios bulbo-espinhais. Os de B4 a B8 projetam seus ax6nios até o cortex, estriado,
hipocampo e area septal, enquanto que 0s que se originam em B9 inervam uma pequena por¢ado do talamo.

Dentre as varias possiveis implicagdes funcionais da 5-HT no SNC, destacam-se seu papel nos estados
depressivos do humor, na modulagéo do apetite e na regulacio da temperatura corpdrea e sono.

Histamina. A comprovagdo da histamina como neurotransmissor central se deu em anos recentes, gragas
a deteccdo neuroquimica da sintese de histamina em neur6nios e também pela sua localizagao através de técnicas
citoquimicas diretas nesses neurénios.

A localizacao inicial dos neurénios histaminérgicos é o hipotalamo ventral posterior e, a partir dai, dao
origem a tratos ascendentes e descendentes que se propagam por todo SNC.

As provaveis funcgdes do sistema histaminérgico central, como as modulacdes da microcirculagéo vascular,
da temperatura corporea e da atividade motora, estdo baseadas nos efeitos dos anti-histaminicos e na administracao
intracerebral de histamina.

As acdes da histamina no SNC parecem ser mediadas por trés subtipos de receptores H;, H, e Hs
(autorreceptor).

O receptor H, esta localizado em células hematopoéticas. Parece ndo existir evidéncias de processo de
captacao e de liberacdo de histamina in vivo semelhante ao das monaminas.
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Aminoacidos

GABA. O acido y-aminobutirico (GABA) é sintetizado a partir do glutamato pela agdo da enzima
glutamato descarboxilase (GAD) e degradado pela enzima GABA-transaminase (GABA-T), processos estes que
ocorrem em diferentes compartimentos. A enzima GABA-T ocorre em neurdnios pds-sinapticos e em células da glia,
onde participa da inativagcdo de GABA ap6s sua liberagdo sendo, portanto, responsavel pelo controle da manutengéo
de concentracdes apropriadas de GABA pré-sindptico. Ao mesmo tempo em que GABA é degradado, forma-se &cido
glutdmico, que pode ser convertido a glutamina que se concentra no terminal nervoso.

O conteido de GABA cerebral é de 200 a 1.000 vezes maior do que o de outros neurotransmissores e ele se
distribui por todo o SNC, o que nos faz considera-lo o transmissor inibitério de interneurénios em quase todas areas
cerebrais. As células de Purkinje representam o exemplo cléssico de células que exercem agdo inibitoria pela
liberacdo de GABA. Outros sistemas neuronais como os localizados nos ganglios basais, em especial a substancia
negra e o globo palido, apresentam altas concentrages de GABA, o que sugere a importancia desse
neurotransmissor nesta area. No tecido estriatal o GABA ¢é o principal transmissor e estd localizado nos
interneurdnios e em neurdnios que se projetam para a substancia negra e o globo palido. Alguns autores sugerem a
ocorréncia de receptores gabaérgicos pré-sinapticos que, a semelhanca dos autorreceptores dopaminérgicos, teriam
um importante papel na regulacéo da sintese do neurotransmissor.

Trés subtipos de receptores gabaérgicos foram propostos: GABA, que possui sitio de ligacdo para o GABA
e seus agonistas seletivos (muscimol) e sitio alostérico para os benzodiazepinicos, que podem potencializar as acbes
do transmissor (ver Capitulo 24); GABAg, onde o baclofen é um agonista de GABA e os benzodiazepinicos nédo
interferem com a ligacéo de GABA; e GABA( é farmacologicamente distinto dos subtipos A e B e sdo encontrados na
retina, medula espinhal e pituitaria.

Glicina. A glicina é o amino&cido inibitério que se encontra em maior concentragao na porcéo ventral da
substancia negra da medula espinhal. Seus efeitos inibitdrios foram demonstrados inicialmente atraves de técnicas
iontoforéticas na medula espinhal. Evidéncias neuroquimicas e eletrofisiol6gicas indicaram a glicina como
transmissor inibitorio entre os interneurdnios modulares e os motoneurdnios e, através de autorradiografia pela
microscopia eletronica, foi comprovada sua localizacdo em inter-neurénios medulares. A estricnina antagoniza
seletivamente a inibicdo pos-sindptica induzida pela glicina, que é resultante da hiperpolarizagdo nos
motoneurdnios.

Glutamato. O glutamato e o aspartato sdo aminoacidos excitatdrios potentes e encontrados em altas
concentragdes no cérebro. Suas provaveis agdes no SNC estédo relacionadas a aprendizagem, dor e neurotoxicidade
(excitoxicidade).

Na Ultima década, o progresso sobre a definicéo de subtipos receptores e a disponibilidade de agonistas e
antagonistas seletivos possibilitou um avango no conhecimento dos aminodcidos excitatdrios no SNC. Nesse
contexto, os receptores do glutamato no SNC podem ser classificados em receptores ionotropicos e metabotrdpicos
quando ligados a canais idnicos ou a proteina G, respectivamente. A ativacio dos receptores ionotrépicos pelo N-
metil aspartato pode resultar em dois tipos de receptores: NMDA e ndo NMDA. Os antagonistas seletivos para o
receptor NMDA incluem os antagonistas competitivos que se ligam ao sitio de glutamato como 2-amino-7-fosfono-



heptanoato (AP-7), 2-amino-5-fosfono-valerato (AP-5) e o &cido 3-(2-carboxipiperazina-4-il) (CPP) e os
antagonistas ndo competitivos que se ligam no sitio interno do canal iénico, como a fenciclidina (PCP) e 0 MK-801
(dizolcipina).

Os receptores ndo NMDA podem ser ativados pelo acido 3-hidroxi-5-metil-isoxazole-4-propionato
(receptores AMPA) ou pelo cainato (receptores do cainato, KA), além de outros agonistas como, p. ex., quisqualato e
domoato, respectivamente. Os antagonistas dos receptores AMPA e cianato s80 o CNQX (6-ciano-7-
nitroquinoxalina-2,3-diona) e a DNQX (6,7-dinitroquinoxalina-2,3-diona).

A ativacgdo dos receptores NMDA ¢ dependente da presenca de glicina como coagonista e da remocao do
bloqueio de Mg*nos canais i6nicos acoplados a este receptor, resultando em apreciavel influxo de Ca®para o
interior da célula. Existem evidéncias de que os receptores ndo NMDA participam dos mesmos processos fisiologicos
dos receptores NMDA.

Os receptores metabotrdpicos de glutamato (mGIuR) foram clonados e numerados de um a oito. Os oito
mGIuR foram divididos em trés grupos (I, Il e I1) de acordo com a sequéncia de aminoacidos.

Os receptores do grupo | (mGIuR1 e mGIuR5) pela agéo do agonista 3,5 DHPG estimulam a fosfolipase C,
resultando o aumento da reciclagem de fosfoinositol e liberacdo de Ca?* dos estoques celulares. Os receptores dos
grupos Il (mGIuR2 e mGIuR3) e Il (mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 e mGIuR8) produzem a inibicdo da adenilil ciclase.
Os receptores dos grupos Il e 11l apresentam afinidades diferentes por agonistas, respectivamente APDC e AP4,
entretanto faltam antagonistas seletivos para cada receptor desses trés grupos.

Existem evidéncias de que os varios tipos de receptores glutamatérgicos como NMDA, AMPA e subtipos de
receptores do cainato podem regular o sistema dopaminérgico mesolimbico e podem estar envolvidos no mecanismo
de recompensa de psicoestimulantes.

Neuropeptideos

Atualmente os neuropeptideos sdo alvos de pesquisas especulativas sobre as possibilidades de suas fun¢des
no SNC e de suas manipulagBes através de farmacos. Os avancos da Biologia Molecular possibilitaram o
conhecimento dos neuropeptideos quanto a sua estrutura génica, regulagdo da expresséo génica e a determinagéo
da sequéncia de peptideos a partir dos &cidos nucleicos.

Para facilitar o entendimento dos neuropeptideos, eles podem ser agrupados em grandes familias:

A) Vasopressina e Oxicitocina;

B) Taquicininas (Substancia P, Neurocinina A, Eledoisina);

C) Peptideos relacionados ao Glucagon (VIP, PHI 27, PHM 27, Glucagon, Secretina, HPP);

D) Peptideos Opioides (ver Capitulo 32 Opioides);

E) Outros que se encontram em fase de investigagdo como a somatostatina, colecistocinina, neurotensina,
angiotensina Il e a corticotrofina — fator de liberacéo (ver Cooper et al,1996).

Outras substancias moduladoras

Além das familias de neurotransmissores, existem outras substancias endégenas que participam no fluxo de
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sinais entre os neurdnios. Entre elas, destacam-se as substancias purinicas (adenosina, ADP e ATP) que funcionam
como moléculas sinalizadoras extracelulares. A adenosina e os nucleotideos extracelulares interagem com duas
classes de receptores purinérgicos P1 e P2. Os receptores P1 interagem com adenosina; dois desses receptores A; e
A; sdo antagonizados pelas metilxantinas (ver Capitulo 29). A classe P2 consiste de uma gama numerosa de
receptores P2X que podem ser detectados no SNC, muitos dos quais séo de grande interesse farmacolégico.

Outras substancias denominadas de mediadores difusiveis que exercem certas fungGes reguladoras em
sistemas do organismo; recentemente tém sido estudadas os seus papeis no SNC. Dentre elas incluem a dxido nitrico
(ver Capitulo 22), acido araquiddnico (ver Capitulo 37) e citocinas (ver Capitulo 38).

Canabinoides. O principal canabinoide da maconha (delta 9- tetraidrocanabinol) produz seus efeitos
psicoativos através da interagdo com receptores de canabinoides (CB1). Os CB1 sdo expressos em varias regifes do
SNC e diversas substancias endogenas foram identificadas, incluindo anandamida e 2-araquidonilglicerol como
ligantes de CB1. As substancias canabinoides enddgenas liberadas em neurénios pés-sinapticos, ativando receptores
CB1 em neurdnios pré-sinpticos podem inibir a liberacdo de neurotransmissores. Os canabinoides participam na
modula¢do de processos da memoria, cognitivos e da percepcao da dor.
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Capitulo 24

Ansioliticos e Hipndticos

Ricardo L. N. Sousa, Azair L. M.. Canto, Roberto DeLucia,

INTRODUCAO

Os transtornos da ansiedade e do sono sdo 0s mais comuns nos dias atuais. No tratamento
sintomatico desses transtornos psiquiatricos sdo usados os ansioliticos que sdo psicofarmacos que aliviam
seletivamente a ansiedade e os estados de tensdo. Os hipnéticos sdo medicamentos empregados
primariamente na inducdo do sono e/ou sua manutencdo. Quanto aos sedativos, compreendem-se 0S
medicamentos que sdo capazes de diminuir a excitabilidade do SNC aos diferentes tipos de estimulos
externos e internos do organismo.

ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

Existem varios compostos com propriedades quimicas e farmacoldgicas diferentes, os quais
possuem a capacidade de produzir uma diminuicao reversivel da atividade do SNC. Entre eles destacam-
se 0s benzodiazepinicos, os agonistas de receptores 5-HT, (exemplo: buspirona), os barbitdricos. Outros
medicamentos como meprobamato, hidrato de cloral e paraldeido sdo poucos usados como hipnético-
sedativos. Alguns anti-histaminicos (definidramina) sdo ocasionalmente usados como sedativos.

BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos representam um ponto de viragem no tratamento da ansiedade e insonia e
sdo provavelmente os medicamentos mais prescritos no mundo. Vale destacar que o aumento de consumo
tem levado ao abuso e mau uso dos benzodiazepinicos. Por essa razdo, deve-se tomar cuidado para evitar
as mas aplicaces, por parte de clinicos e de pacientes que se automedicam.
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Quimica. A partir da sintese do clordiazep6xido, em 1955, grande quantidade de compostos da 1,4-BZD
foi introduzida no arsenal terapéutico. Atualmente, existem cerca de 23 representantes desta classe de compostos.

Relagdes estrutura quimica e atividade. As principais relagdes de estruturas e atividade quanto aos
efeitos dos grupos substituidos foram revistas por Sternbach (1973) e Atack (2003).

Propriedades farmacolégicas.

Os benzodiazepinicos sdo depressores seletivos do SNC. Suas propriedades farmacolégicas
variam desde um efeito ansiolitico e até a indu¢do do sono, sem interferir excessivamente com outras
funcgdes cerebrais. Esses farmacos apresentam dificuldade quanto a diferenciagdo das suas propriedades
ansioliticas e hipnéticas, pois possuem 0 mesmo espectro de agdo farmacoldgica e atuam pelos mesmos
mecanismos de a¢do. O emprego como hipndtico deve-se mais as suas propriedades farmacocinéticas (ver
adiante).

Mecanismo de acgdo. Os benzodiazepinicos foram usados na terapéutica nos ultimos 50 anos
como agente ansiolitico, hipnético, anticonvulsivante e relaxante muscular. Mais recentemente, foi
proposto que os benzodiazepinicos exercem suas agdes farmacoldgicas por interagir com receptores
especificos para esses farmacos, localizados em membranas de células nervosas no SNC.

Receptores benzodiazepinicos. As primeiras investigagdes com técnica de radioligante (*H-diazepam)
possibilitaram a caracterizagdo de receptores benzodiazepinicos em vérias areas do SNC, destacando-se as
seguintes &reas de maior densidade: cortex cerebral, cerebelo e estruturas do sistema limbico, como amigdala e
hipocampo. Parece existir dois tipos diferentes de receptores de BZD, chamados de BZD, (ou 6mega;) e BZD, (ou
O6mega,), embora se admita também a existéncia um terceiro subtipo BZD; (ou omegas) localizado na membrana
externa de mitocondrias de tecidos periféricos (figado) e de células da glia. Os receptores de benzodiazepinicos
estdo associados aos receptores gabaérgicos.

Complexo receptor GABA, e benzodiazepinico (BZD). Estudos de interacdo farmaco-receptor
sugerem a existéncia de pelo menos dois subtipos de receptor gabaérgico (denominados GABA, e
GABAg).

O complexo receptor GABA , é um pentamero de subunidades homologas. Existem 16 subunidades que
foram identificadas e classificadas em subfamilias, tais como, &,5, y, ¢e z. Os receptores GABA, possuem, além do
sitio de ligacdo para o GABA, dois sitios alostéricos, um deles o sitio de ligagcdo dos BDZ e o outro sitio onde se
ligam os barbituricos. O sitio de ligacio dos BDZ parece estar situado na interface das subunidades « eg, sendo que
ambas as subunidades s&o responsaveis pela farmacologia do receptor de BZD.

Os barbitdricos interagem com outro sitio — sitio da picrotoxina —, assim denominado por ter sido



inicialmente caracterizado para este agente convulsivante, e facilitam a transmissdo gabaérgica por um mecanismo
diferente benzodiazepinico, uma vez que na presen¢a da GABA eles aumentam o tempo de abertura dos canais de Cl™

Os receptores metabotrépicos do subtipo GABAg regulam a atividade de canais idnicos de Ca®* ou K* via
segundo mensageiro (transdugdo: proteina G). Os benzodiazepinicos e os barbitlricos néo interferem com a ligagéo
do GABA nesse subtipo de receptor.

Barbituricos

Picrotoxina

Fig. 24-1. Complexo GABA, receptor e BZD receptor (ver texto).

Ligantes de receptores de BZD. Nos ultimos anos foram identificados varios agonistas,
agonistas inversos (as betacarbolinas) e antagonistas (flumazenil).

Os antagonistas sdo Uteis na reversdo dos efeitos sedativos de BZDs usados em anestesiologia. Na
superdosagem por BZDs a recuperagdo poderia ser mais segura e mais rapida com o uso de antagonistas na clinica.
Potencialmente, eles sdo Uteis como instrumento diagnoéstico de dependéncia fisica a BZDs, pois precipitam
sindrome de abstinéncia em animais e humanos.

Ligantes endogenos. A existéncia de receptores para farmacos benzodiazepinicos no SNC
sugere a presenca de substancias enddgenas que servem como substrato natural para este receptor. Em
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analogia com as encefalinas para os receptores opioides, os ligantes enddgenos podem representar
neurotransmissores ou neuromoduladores nos sistemas ansiogénicos ou ansioliticos.

Efeito ansiolitico. Os ansioliticos sdo estudados em modelos humanos e animais. Nos modelos
humanos foram incorporadas caracteristicas de avaliacdo objetivas, uma vez que ansiedade é um estado
emocional.

Assim, a ansiedade é avaliada através de padrbes de sintomas que sdo descritos em dois grupos:
psicolégicos, que correspondem as sensagdes subjetivas, e somaticas, que sdo as sensagdes corpéreas.

Os BZDs aliviam os sintomas psicolégicos e somaticos, enquanto que os antagonistas de receptores f-
adrenérgicos, como o propranolol, sdo Uteis para aliviar os sintomas somaticos manifestados na ansiedade. Os
modelos animais, como o teste de conflito de Geller e Seiftee e o labirinto em cruz elevada s&o correntemente
empregados no estudo de ansioliticos (ver Graeff e Guimaraes).

Efeito hipnotico e sedativo. Os efeitos hipnéticos e sedativos dos benzodiazepinicos, isto é,
uma menor reacdo aos estimulos fisioldgicos e aos estimulos externos, pode ser observado por técnicas
eletrofisiologicas como EEG (eletroencefalograma).

Os efeitos dos benzodiazepinicos sobre o EEG sdo semelhantes & maioria dos farmacos hipndticos.
Determina aumento principalmente da atividade beta, enquanto a atividade alfa est4d diminuida. Observa-se
tolerancia aos efeitos sobre EEG de modo semelhante ao que ocorre com 0s barbitlricos.

Em relacdo aos estagios do sono, existe um grande interesse nos Ultimos anos. Em geral, os
benzodiazepinicos diminuem a laténcia para conciliar o sono e reduzem o nimero de despertar do paciente.

O estagio 2 é aumentado pela maioria dos benzodiazepinicos, ao passo que ocorre um encurtamento das
fases 3-4, ou periodo de ondas lentas. A reducdo da fase 4 é acompanhada da diminuicdo de pesadelos e do terror
noturno.

Quanto aos efeitos sobre o sono MOR, os benzodiazepinicos diminuem o periodo de sono MOR, porém
aumentam o nimero de ciclos MOR durante o sono tardio.

O uso de benzodiazepinicos aumenta o nimero total de horas de sono e promove um sono considerado
restaurador.

Efeito anticonvulsivante. De acordo com a atividade anticonvulsivante detectada em varios modelos
animais, as BZDs sdo empregadas clinicamente no tratamento de varios tipos de epilepsia e na sindrome de
abstinéncia de alcoolistas (ver Capitulos 30).

Efeito miorrelaxante. A acdo relaxante muscular € devida a depresséo sobre os reflexos supraespinhais e
espinhais, envolvidos no controle do tono muscular.
Dos compostos benzodiazepinicos, destaca-se o diazepam como agente relaxante muscular, que é usado



amplamente em casos de espasmos musculares de origem somatica e psicogénica e no tratamento do tétano.

Efeito amnéstico. Outra propriedade farmacolégica dos benzodiazepinicos é a sua capacidade de
provocar o esquecimento de informagdes apresentadas ao individuo durante a acdo do medicamento. Embora, pouco
se sabe sobre os mecanismos envolvidos no fendmeno de amnésia anterégrada, alguns estudos apontam para a agédo
dos benzodiazepinicos nas amigdalas telencefalicas. Assim, cabe aqui alertar ao estudante que os problemas de
memoria acarretados pelo uso de benzodiazepinicos para atenuar o aumento da ansiedade diante da aproximagao de
uma prova.

Efeitos fisioldgicos. Os efeitos cardiovasculares e respiratorios dos benzodiazepinicos sdo minimos
quando administrados em doses orais usuais em humanos. O diazepam por via intravenosa em doses consideradas
“anestésicas” pode diminuir a pressdo arterial, a for¢a de contracdo cardiaca e causar aumento na amplitude e
diminuicdo da taxa respiratoria. Em casos de vasodilata¢do, pode ocorrer aumento da frequéncia cardiaca por
mecanismo reflexo.

Parece pouco provavel que os benzodiazepinicos sejam providos de acdo direta sobre as funcgdes
gastrintestinais. Entretanto, esses compostos associados aos farmacos antiespasmodicos sdo, supostamente,
indicados no tratamento de disfungdes psicossomaticas, como a colite e a Ulcera péptica.

Farmacocinética

Absor¢do. Os compostos da 1,4-BZD sdo, em geral, rapidamente absorvidos por via oral. Os niveis
plasmaticos de diazepam e seu metabdlito ativo, o nordiazepam, séo virtualmente os mesmos ap6s administragdo
oral e intravenosa, refletindo assim uma completa absor¢do por via oral. Contrariando as expectativas, o
clordiazepoxido e o diazepam, quando administrados por via intramuscular, apresentam niveis plasmaticos menores
que por via oral, possivelmente pela cristalizagdo do farmaco no local da inje¢do. Mais recentemente, o lorazepam
foi administrado por preparac¢do sublingual.

Os BZDs empregados como hipndticos sdo administrados por via oral. O tempo de absor¢éo varia entre
meia e uma hora, sendo que a variabilidade esta mais relacionada as formas farmacéuticas do que as diferencas nas
propriedades farmacocinéticas dos compostos. Para 0 uso como hipnéticos, é necessario que os BZDs atinjam a
concentracdo maxima rapidamente, com declinio também répido. Por outro lado, uma preparacdo de liberacédo
retardada de um farmaco muito rapidamente absorvido pode ser Util quando se deseja evitar picos de concentracdo
precoces em pacientes que ndo devem ser muito sedados.

Distribuicao. Os BZDs sdo compostos que se ligam altamente as proteinas e sdo também distribuidos aos
demais liquidos e tecidos do organismo. Assim, o diazepam no plasma estd ligado 95-97,5% em proteinas. A
velocidade de distribuicAo depende da perfusdo tecidual, da ligagdo as proteinas, bem como das caracteristicas
fisico-quimicas de cada farmaco.

Para alguns BZDs, a fase de distribuicdo € o principal fator para o rapido declinio inicial da concentracdo
plasmatica, enquanto para outros a biotransformacéo e excre¢do sdo 0s processos responsaveis por esse declinio.
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Biotransformagcao e eliminagdo. A maioria dos BZDs é metabolizado no figado por enzimas do sistema
citocromo P450 (CYP3A4; CYP2C19), e seus metabolitos conjugados com acido glicurénico (ou sulfatos) séo
rapidamente excretados na urina.

As BZDs, como o clordiazepdxido, diazepam, clorazepato e prazepam formam por diferentes vias
metabdlicas, o nordiazepam como metabélito comum. O nordiazepam é hidroxilado por enzimas hepaticas na
posicdo (3) para oxazepam, que é conjugado e excretado na urina.

O flurazepam possui trés metabolitos ativos principais: o hidroxietil, o flurazepam aldeido, que
provavelmente contribuem para a inducdo do sono, e o desalquil, que se acumula e pode ser o responsavel pelos
efeitos menos imediatos. Temazepam e triazolam sdo compostos que, em termos praticos, sdo biotransformados em
metabolitos inativos.

Quando se avalia a farmacocinética de um benzodiazepinico, é essencial que se considere ndo apenas o
composto original, mas também seus metabolitos ativos. O efeito clinico € mais bem descrito como somatdria dos
efeitos do farmaco original e dos metabdlitos ativos, 0s quais assumem maior importancia na administracéo cronica,
quando ocasionalmente os niveis dos metabdlitos podem ser maiores que os farmacos originais.

Os compostos como oxazepam, lorazepam, temazepam e clordiazepoxido sdo rapidamente eliminados na
urina.

Efeitos adversos e toxicidade

Os BZDs parecem ser mais seguros que os barbitdricos e sedativos relacionados, visto que doses
elevadas desses compostos sdo incapazes de causar depressdo respiratéria profunda. Parece que a
atividade motora é mais afetada que a cognitiva. Durante a instalagdo do efeito ansiolitico e hipnotico,
podem ocorrer 0s seguintes sinais e sintomas: tonturas, incoordenagdo motora, ataxia, diminuicdo do
tempo de reacdo a estimulos, xerostomia, sensagdo de boca amarga e amnésia.

Em determinadas circunstancias, o efeito amnéstico pode ser até mesmo considerado desejavel. Por
exemplo, nos casos em que o paciente necessita passar por procedimentos como uma cirurgia ou endoscopia, nos
quais a recordacéo de estimulos do ambiente pode ser traumatizante, o efeito amnéstico dos BZDs pode ser uma
vantagem. Outros efeitos adversos foram relatados, como aumento do peso corpdreo consequente a estimulacdo do
apetite, cefaleia, prejuizo das fungBes sexuais e desagregagédo do pensamento.

Efeitos adversos psicologicos. Os efeitos residuais como sonoléncia (ressaca) e prejuizo do desempenho
(performance), na manha seguinte, decorrentes da administracdo de dose Unica hipnética, sdo mais intensos com
flunitrazepam e flurazepam do que com triazolam. Esses efeitos prejudicam desempenho dos individuos em dirigir
automoveis e operar maquinas perigosas. Todos esses efeitos parecem estar associados a meias-vidas de eliminacao
desses compostos ou a de seus metabolitos ativos (Quadro 24-1).

Efeitos paradoxais ocorrem esporadicamente com o flurazepam, os quais aumentam a incidéncia de
pesadelos. Sao relatados casos de idiossincrasia com o flurazepam, caracterizados por ansiedade, irritabilidade,
taquicardia e sudorese.



Toxicidade. Em geral, o grau da toxicidade é relativamente baixo quando os BZDs sdo administrados
isoladamente. Em combinagdo com outros farmacos, como alcool e barbitlricos, tornam-se perigosos. Casos de
intoxicacao fatais foram registrados em doses superiores a 700 mg para o clordiazep6xido e o diazepam.

Os efeitos teratogénicos desses compostos sdo contraditorios. Contudo, esses farmacos atravessam a
barreira placentaria e podem deprimir fungdes do SNC em neonatos e recém-nascidos prematuros.

Ciclo da Dependéncia. Os BZDs, quando administrados por periodos prolongados, podem levar
ao desenvolvimento de dependéncia e aparecimento de tolerdncia. Parece existir uma correlagéo entre a
duracéo do efeito ansiolitico e hipnético obtido e o risco de tolerancia: quanto menor a duracao do efeito,
tanto maior o risco. Em alguns pacientes que aumentam suas doses de BZDs, a tolerancia se desenvolve
para os efeitos sedativos. Entretanto, muitos pacientes relatam que se beneficiam do efeito ansiolitico,
mesmo quando ocorre tolerancia aos efeitos sedativos. O grau de tolerancia que se desenvolve aos efeitos
ansioliticos de BZDs ainda é um assunto controverso. Ha relatos de tolerancia cruzada com outros
hipnéticos, como os barbituricos e alcool etilico (ver Capitulo 30).

Os sintomas de abstinéncia de BZDs foram observados em varios estudos de descontinuacao de
uso da medicagdo, contudo, ndo foram determinadas claramente a frequéncia e a gravidade da
abstinéncia. Ademais, estudos mais bem controlados sobre descontinuagdo de uso de BZDs mostram
sintomas de abstinéncia relevantes clinicamente.

Os sintomas mais frequentemente relacionados a suspensdo de BZDs podem ser agrupados em:
a) autondmicos (taquicardia, sudorese); b) espasmos musculares; c) distarbios do sono (insénia); d)
parestesias e hipersensibilidade ao som e luz; e) ansiedade e agitacdo; f) convulsBes; e g) sintomas
psicéticos (delirio).

Usos terapéuticos

Transtornos da ansiedade. Ansiedade é um estado emocional de desconforto desencadeado por situacdes
potencialmente ameagadoras. Portanto, ela esta ligada a percepcdo de contextos que sinalizam a possibilidade de
ocorréncia de situagdes negativamente reforgadas. A ansiedade esta presente em individuos normais em resposta ao
estresse, em pacientes psiquiatricos ou em doengas somaticas. Em pacientes ansiosos, o desconforto emocional e
fisico esta associado ao aumento da atividade nervosa central e autondémica. H& uma distincdo entre ansiedade
normal e patoldgica. Nesta ultima, o grau de estimulacao central e autondmico nao é proporcional as necessidades
objetivas da situagéo externa.

A ansiedade constitui uma das principais caracteristicas humanas na sociedade moderna. Do ponto de
vista do Manual de Diagnoéstico e Estatistica das Doencas Mentais (Diagnostic and Statistic Manual DSM-1V), a
ansiedade é classificada como a principal manisfestacio psicopatoldgica nas seguintes categorias:

A) Transtorno de pénico;
B) Fobias;
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C) Transtorno obsessivo-compulsivo;
D) Transtorno de estresse pds-traumatico; €) transtorno de estresse agudo;
F) Transtorno de ansiedade generalizada etc.

Comumente, os medicamentos utilizados séo o clordiazepdxido e o diazepam, sendo 0 oxazepam
mais indicado em pacientes com distdrbios hepaticos (Quadro 24-1). Geralmente, os medicamentos sao
mais eficazes na fase aguda dos distarbios da ansiedade. Por outro lado, o tratamento da ansiedade pode
ser realizado em associagdo com psicoterapia ou outras técnicas comportamentais.

E oportuno acrescentar que os transtornos psiquiatricos de ansiedade grave, tais como transtorno
de pénico com agarofobia, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade generalizada e fobia
social sdo tratados preferencialmente com antidepressivos (ver Capitulo 25). Por exemplo, no transtorno
do panico, os antidepressivos triciclicos e os IMAO, como também os BZDs potentes (alprozolam) sdo
eficazes no bloqueio das expressdes autondmicas do panico

* = Dose usual para adulto.

Tratamento da insdnia. A caracterizagdo da insonia se faz pela reducdo das horas de sono e do
conjunto de outros sintomas aliados, como ansiedade, irritagdo, impaciéncia e mal-estar geral das pessoas no dia
seguinte, reducdo da concentragdo e da memoria, os quais revelam a falta de um sono reparador do ponto de vista
fisico e psiquico.

As causas das insbnias podem ser primarias, quando aparecem na forma de um sintoma isolado, e
secundarias, quando fazem parte de um quadro sintomatoldgico de doencas psiquiatricas (exemplos: esquizofrenia,



transtornos afetivos) ou de outras (exemplo: insuficiéncia cardiaca congestiva). Portanto, as causas da insonia sao
vérias. Vale destacar as ja referidas como condicfes do meio ambiente e aquelas ligadas ao trabalho, onde o ritmo
de atividade (vigilia/sono) é alterado (nos casos de motoristas, policiais, bombeiros, aviadores, plantonistas etc.).

As insbnias, quanto a modalidade, podem ser de trés tipos: inicial, intermediaria e terminal.

1. Inicial é aquela que consiste na dificuldade de instalagdo do sono, que é a mais frequente (80% dos
€asos);

2. Intermediérias sdo aquelas em que as pessoas se queixam de varios despertares durante o sono;

3. Terminal é o de despertar precoce. O individuo desperta muito antes da hora que normalmente costuma
acordar.

Quanto a duragdo, a insdnia pode apresentar trés categorias: transitéria (menos de 3 dias), curta duragédo
(3 dias a 3 meses) e longa duracdo (mais de 3 meses).

Para o tratamento das insdnias deve-se levar em conta primeiramente as causas da perturbacéo do sono
(situacOes ambientais e estressantes) e depois utilizar os medicamentos que normalizardo a duragdo, a intensidade e
qualidade do sono.

Os BZDs apresentam maior seguranca relativa em comparagdo aos barbitdricos e demais
hipnoticos. Neste sentido, constitui uma consideracdo importante quando esses farmacos sdo prescritos
para individuos que os utilizam em tentativa de suicidio. Além disso, como discutido anteriormente, 0s
BZDs exercem pouco efeito sobre a fase MOR do sono e sdo mais efetivos na indugdo do sono quando
administrados cronicamente em relacdo a outros hipnéticos, que, na maioria, desenvolvem tolerancia.

Outros usos. Além do amplo emprego no tratamento da ansiedade e da ins6nia, os BZDs tém
outras indicacdes terapéuticas importantes. No tratamento da sindrome de abstinéncia de alcoolistas, o
clordiazepéxido é a medicacdo de primeira escolha pelo maior grau de seguranca em relacdo aos
antipsicoticos (ver Capitulo 30).

O diazepam, quando administrado intravenosamente e em doses elevadas, é usado como
miorrelaxante no tratamento do tétano e alivio de espasticidade muscular, decorrentes de disfungdes dos
interneurdnios medulares. Como antiepiléptico, é usado para abolir crises convulsivas de pequeno mal,
sendo o diazepam administrado intravenosamente (ver Capitulo 27). O midazolam (acdo curta) e o
diazepam (acéo prolongada) sdo empregados na pré-medicacdo e em anestesias (ver Capitulo 33). Em
obstetricia, o diazepam pode ser usado criteriosamente durante o trabalho de parto.

NOVOS AGONISTAS DOS RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS

O zaleplon e zolpidem sdo hipnéticos dessa classe que ndo apresentam semelhanca estrutural
quimica com os BZD, contudo sua eficacia clinica decorre de sua agdo como agonistas de receptores
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BZDs.

Zaleplon. O zaleplon é um composto derivado da pirazolopirimidina, que atua nos receptores
GABA, (subunidade a1). O farmaco é rapidamente absorvido e atinge o pico da concentragdo plasmatica
em 30 min. Sua meia-vida é cerca de 1 hora. E biotransformado pelas enzimas aldeido oxidase e
CYP3A4, sendo que os metabdlitos oxidados sdo conjugados com acido glicurénico e eliminados na
urina. Cerca de 1% é eliminado na forma inalterada e seus metabolitos sdo inativos. O zaleplon é usado
clinicamente em pacientes com insdnia crbnica ou transitéria. Parece que o zaleplon ndo desenvolve
tolerancia nem insdnia rebote ou sintomas de abstinéncia na sua retirada.

Zolpidem. O zolpidem é um hipnético sedativo derivado imidazopiridinico que atua com alta
afinidade pelos receptores BZDs do tipo 1 (w,), porém baixa afinidade pelo tipo 2 (w,). Embora seu
espectro de acéo se parega com o0 dos BZDs, existem evidéncias sugestivas de que o zolpidem apresenta
efeito sedativo e hipndtico sem relaxamento muscular. E rapidamente absorvido por via oral, porém sofre
eliminacdo pré-sistémica hepéatica em 70% de sua biodisponibilidade oral. O zolpidem é biotransformado
em metabdlitos inativos através de oxidagdo. Sua meia-vida é cerca de 2 horas. A eliminacdo do zolpidem
na urina se da pouco ou n&o alterado. E usado clinicamente em pacientes com insonia de curta duracéo. O
desenvolvimento de toleréncia e os sintomas de abstinéncia se manifestam raramente e em circunstancias
ndo usuais. Os efeitos adversos mais comuns sdo amnésia, sedagdo residual durante o dia e efeitos
gastrintestinais.

Zopiclona (Eszopiclona). A zoplicona (racémico) e a eszopiclona {enantiémero S (+)}séo parte
dos chamados compostos Z, embora ndo apresentam semelhanga quimica estrutural, inclusive aos BZDs.
Como hipnéticos sdo utilizados no tratamento da insdnia e na manutencdo da qualidade do sono. A
ezcopiclona é administrada por via oral apresenta boa biodisponibilidade e ampla distribuicdo com meia-
vida de aproximadamente 6 horas. A ocorréncia de tolerdncia e sindrome de abstinéncia branda é mais
relatada com a zopiclona. O efeito sobre a promoc¢éo do sono destes compostos é resultante da atua¢do no
sitio de BZD do receptor GABAA,.

AGONISTAS DE RECEPTORES 5-HT

A buspirona, representante da classe das azapironas, € usada no tratamento de disturbios de
ansiedade. O composto foi originalmente desenvolvido como antipsicético por sua fraca atividade
antidopaminérgica, contudo a buspirona apresenta propriedades farmacoldgicas distintas dos
antipsicoticos tradicionais, sedativos e BZDs.

A buspirona é capaz de “acalmar” macacos bravios e a agressdo intraespecifica e, embora
possua a propriedade de desinibir o comportamento punido em pombos, produziu resultados



inconsistentes em testes de conflito em macacos e ratos.

Clinicamente, a buspirona ndo induz efeitos extrapiramidais. Ela ndo interage com sitios de
BZDs ou facilita a acdo de GABA, ndo apresentando ac¢do antiepiléptica e também ndo provoca amnésia
anterégrada e ataxia. Ndo ha indicios de que a buspirona provoque dependéncia, e também ndo causa
tolerancia cruzada com os BZDs. A buspirona e os congéneres (gepirona, ipsapirona e tiospirona) agem
como agonistas parciais do receptor 5-HT 4.

A buspirona mostrou ser eficaz em pacientes com ansiedade fraca ou moderada. Contudo, ndo se
mostrou benéfica na sindrome do panico, e seus efeitos ansioliticos sdo observados somente apds uma a
duas semanas de uso continuado.

Nos distirbios obsessivo-compulsivos é (til apenas em associa¢do com antidepressivos seletivos
para o blogueio da recaptacdo de serotonina.

Derivados da melatonina

Admite-se que a melatonina tem papel na regulacdo de ritmos circadianos em especial o sono e 0
humor. Neste contexto, um novo farmaco, agomelatina, agonista de receptores da melatonina (MT; e
MT,) e antagonista seletivo do subtpo de receptor serotonérgico 5-HT 2C tem efeito ansiolitico,
antidepressivo e cronobidtico. Os pacientes depressivos relatam melhora na qualidade do sono e redugdo
de despertar durante o sono. A agomelatina tem baixo potencial de efeitos adversos gastrintestinais,
sexuais e metabdlicos.

A rameltona é um congénere sintético da melatonina que foi aprovado para o tratamento de
insdnia. Admite-se que efeito hipmdtico da rameltona se deve a ligagdo em receptores MT; e MT,. O
farmaco é administrado por via oral, sofrendo marcante eliminacdo pré-sistémica (metabolismo de
primeira passagem) e biotransformacéo pelas enzimas CYP 1A2, 2C e 3A4, dando origem a um
metabdlito ativo. A rameltona se mostrou efetiva no tratamento de insénia transitéria e cronica. Nos
ensaios clinicos ndo foi observados efeitos de insdnia rebote ou de abstinéncia na retirada do farmaco.
Entretanto, foi relatado avanco de fase do ritmo bioldgico circadiano.

BARBITURICOS

Os barbitdricos sdo depressores gerais do SNC. Eles deprimem inespecifica e reversivelmente as
atividades de todos os tecidos excitaveis. Particularmente o SNC é bastante sensivel, enquanto que nos
demais tecidos o grau de depressao ¢ funcdo da dose ou da concentragdo tecidual do farmaco.

Os efeitos depressores no SNC variam desde sedacdo a anestesia geral, ocorrendo a morte em
casos de intoxicacao.
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Os barbituricos sdo empregados como hipnéticos, sedativos, anticonvulsivantes (Capitulo 27) e
anestésicos gerais (Capitulo 33).

Os barbitdricos sdo classicamente classificados em barbitdricos de acdo prolongada,
intermediaria e ultracurta (Quadro 24-2).

e Dose para adultos

Relacoes estrutura e atividade. Os barbitdricos sdo derivados substituidos do acido barbitdrico (malonil-
ureia), que é originado de condensacdo da molécula de ureia com uma molécula do &cido malbnico. O acido
barbitdrico ndo apresenta efeitos depressores sobre o SNC, entretanto a substituicdo por grupos alquilas ou arilas
nos dois atomos de carbono do anel na posicdo Cs pode resultar em compostos com a atividade hipnoética e
ocasionalmente outras propriedades farmacoldgicas.

Propriedades farmacolégicas

Efeito hipndtico. Os barbitlricos alteram os estagios do sono em funcdo das doses administradas. Assim,
ocorre diminuicdo do periodo de laténcia para o inicio do sono e aumento do complexo de ondas e dos movimentos



corporeos. As fases 3 e 4 do sono (N-MOR) séo bastante reduzidas.

O tempo total de sono MOR e o nimero de ciclos MOR sao diminuidos. Esses efeitos ocorrem no inicio do
sono e sdo compensados no periodo final.

Apos administragdo repetida, ocorre toleréncia a alguns efeitos sobre o sono. Com a retirada do farmaco,
instala-se a sindrome de abstinéncia. Nesta situacdo, os parametros que haviam diminuido pela administragéo de
barbitdricos podem sofrer um aumento reativo (efeito rebote). As vezes, pode ocorrer aumento reativo, mesmo n&o
havendo retirada dos barbitdricos, fato esse que contribui para a pouca eficacia desses farmacos como hipnéticos.

Mecanismos de acao. Os barbitdricos tém efeitos do tipo GABA, o que sugere algumas semelhangas com
0s BZDs. Foi proposto que os barbitiricos competem com a picrotoxina, antagonista de GABA,, em um sitio
localizado no iondéforo (canal de cloreto), o qual esta acoplado aos receptores gabaérgicos.

Esses efeitos ndo excluem agdo de barbitdricos sobre outros neurotransmissores como no caso da inibicéo
da excitagdo produzida pela noradrenalina.

A diferenga entre os barbitdricos e BZDs é a menor seletividade dos barbituricos em relagdo aos BZDs,
pois basta um aumento na dose para ocorrer depressdo geral do SNC.

Efeitos adversos

Efeito residual. No dia seguinte, ap6s administracdo de uma dose hipnética de barbitdrico, podem ocorrer
eventual “ressaca” e sonoléncia. A depressdo residual do SNC (“ressaca”) pode se manifestar sob a forma de
tonturas, nauseas e vomitos. Ocasionalmente, pode ocorrer agitacdo nos pacientes submetidos ao tratamento com
barbitiricos. Na medida em que estes pacientes exercem suas atividades diarias, a agitacdo pode se manifestar
através de maior irritabilidade e mau humor.

Os pacientes sob agéo desses farmacos devem ser alertados sobre 0s prejuizos no exercicio de tarefas que
exigem coordenacdo motora, como operacdes de maquinas perigosas e dirigir automéveis e também sobre atividade
que exige desempenho intelectual.

Efeito paradoxal. Em determinados individuos, os barbitiricos podem causar agitacdo em vez de
depressdo. Os pacientes geriatricos e debilitados sdo propensos a apresentar efeitos paradoxais, como confuséo e
agitacao.

Interacdes medicamentosas. Os barbituricos sdo indutores de enzimas do microssoma hepético. O maior
nimero de interagBes medicamentosas ocorre com 0s seguintes farmacos: anticoagulantes orais, corticosterona,
digitoxina, sulfadimetoxina e zoxazolamina. Esse fendémeno contribui para tolerancia disposicional que se
desenvolve apds o uso repetido do barbitdrico.

Em pacientes portadores de porfiria, é contraindicado o uso de barbitdricos em virtude do aumento da
sintese de porfirinas, o que consequentemente pode precipitar crise de porfiria.

Os barhitaricos associados a outros depressores do SNC produzem grave depressao do SNC. A associacao
mais comum é com alcool etilico, podendo ocorrer também com anti-histaminicos, IMAO, neurolépticos e BZDs.
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Ciclo da Dependéncia. O declinio de uso de barbittricos como hipnético-sedativo observado nas dltimas
décadas, causou queda significativa na prevaléncia de abuso e dependéncia no tratamento da insbnia. Os
barbituricos, quando administrados cronicamente, desenvolvem acentuado grau de toleréncia e dependéncia. Na
retirada desses farmacos de acdo curta, ocorre sindrome de abstinéncia caracterizada por fraqueza, tremor,
inquietacdo, ansiedade e insdnia nas primeiras horas. Depois de 2 a 3 dias pode ocorrer o ataque convulsivo.

Farmacocinética

Vias de absorcéo. Os barbitlricos empregados como hipnéticos sdo administrados principalmente por via
oral. Os barbitdricos sdo &cidos fracos, sendo favoravelmente absorvidos em pH acido do estbmago, contudo a
absorg¢do ocorre principalmente nas partes superiores do intestino.

Distribuicdo. Os barbituricos ligam-se as proteinas plasmaticas em grau variavel e a lipossolubilidade é
um fator determinante.

Os tiobarbituricos, pela elevada lipossolubilidade, atravessam a barreira hematencefélica e penetram nas
areas mais vascularizadas do SNC. Apo6s certo tempo, ocorre o fendmeno da redistribuicdo para outras areas e
tecidos menos vascularizados.

A biotransformagdo dos oxibarbitdricos ocorre principalmente no figado. Os tiobarbitdricos séo
metabolizados no figado e, em pequena porgéo, nos rins, pulmdes e no cérebro. A desmetilagdo é uma das principais
reacdes de biotransformacdo que da origem a metabolitos ativos N-metil. Assim, o fenobarbital da origem ao
barbital.

A transformacdo quimica de oxidacdo na posi¢do Cs pode resultar em alcoois, cetonas, acidos
carboxilicos, os quais sdo eliminados, inalterados, na urina ou conjugados ao acido glucurdnico.

Outras transformacgBes quimicas sd@o a N-hidroxilagdo, N-desalquilagdo e a dessulfuracdo dos
tiobarbituricos dando origem ao oxibarbiturico.

Os barbitdricos lipossolaveis que apresentam elevado coeficiente de participa¢do 6leo/dgua sdo muito
pouco filtrados pelos glomérulos renais e consequentemente séo reabsorvidos rapidamente a partir da luz tubular. O
barbital, que apresenta baixo coeficiente de participacdo 6leo/agua, é eliminado pela urina na forma inalterada, em
cerca de 20% durante 24 horas.

Usos terapéuticos

As indicaces terapéuticas de um barbitdrico especifico estdo relacionadas a sua duracdo de a¢do (Quadro
24-2).

Os barbitdricos de agdo prolongada séo preferencialmente empregados como sedativos diurnos.

Os barbitiricos mais frequentemente utilizados como hipnéticos sdo os de acdo intermediaria, como
amobarbital, secobarbital e pentobarbital.

Entretanto, o uso clinico dos barbitiricos é bastante limitado, por sua baixa seguranca, tendéncia de
induzir tolerancia e dependéncia e suas numerosas contraindicacdes e intera¢des medicamentosas indesejaveis.



OUTROS HIPNOTICOS-SEDATIVOS

H& um elenco grande de outros farmacos ndo barbitdricos que exerce também efeito hipnético e
sedativo em grau variavel, por diversas razdes, as quais incluem: dificuldade de controle do efeito
farmacoldgico; elevado grau de toxicidade; grande margem de interacdo farmacoldgica com outros
farmacos e efeitos adversos drasticos (Quadro 24-3).

BIBLIOGRAFIA

ATACK, J.R. Anxioselective compounds acting at the GABA(A) receptor benzodiazepine binding site.
Curr Drug Targets Neurol. Disord., v.2, p.213-232, 2003.

BERNIK, M.A. (Ed.) Benzodiazepinicos: quatro décadas de experiéncia. S&o Paulo: Edusp, 1999.

DELUCIA, R.; SIGLER, W.; PLANETA, C.S. Do paraiso ao inferno das substancias psicoativas. Sdo
Paulo: Clube de Autores, 2010.

DOOLEY, M.; PLOSKER, G.L. Zalepom: a review of its use in the treatment of insomnia. Drugs, v.60,
p.413-445, 2000.

GORENSTEIN, C.; GARCIA, T.G.; GENTIL-FILHO, V. Consideragdes farmacol6gicas sobre hipndticos
benzodiazepinicos. J. Bras. Psiq., v.34, p.229-236, 1985.

GRAEFF, F.G.; GUIMARAES, F.S. Fundamentos de Psicofarmacologia. Sdo Paulo: Atheneu, 1999.

MENDELSON, W.B. Neuropharmacology of sleep induction of benzodiazepines. Crit. Rev. Neurobiol.,
v.6, p.221-232, 1992.

MORSELLLI, P.L. Zolpiden side effects. Lancet, v.342, p.868-869, 1993.

SANDERS, P.A.; HO, I.K. Barbiturates and the GABA receptor complex. Prog. Drug Res., v.34, p.261-
286, 1990.

SIEGHART, W. GABA, receptors: ligand gated CI” ion channels modulated by multiple drug-binding sites.
Trends Pharmacol., v. 13, p.446-450, 1999.

305






Capitulo 25

Antidepressivos

Clarice Gorenstein, Cristoforo Scavone

INTRODUCAO

Os antidepressivos sdo os farmacos largamente prescritos para tratamento dos transtornos
afetivos e da ansiedade.

Transtornos afetivos. Os transtornos de humor, ou transtornos afetivos, sao classificados em transtorno
afetivo unipolar e transtorno bipolar. O transtorno afetivo unipolar é caracterizado pela ocorréncia de episédios
depressivos, enquanto que, no bipolar, além dos depressivos, ocorrem também episodios de mania (ver Capitulo 26).
O episodio depressivo caracteriza-se pela presenca de sintomas, tais como: incapacidade de sentir prazer
(anedonia), sentimento de desvalia ou culpa, fadiga ou perda de energia, diminuigdo da concentracdo ou indeciséo,
pensamentos recorrentes de morte (ideagdo suicida ou teiva de suicidio), alteracdes de sono (insénia ou hipersonia),
de apetite (aumento ou diminui¢&o) ou psicomotoras (agitacédo ou retardo).

De acordo com os critérios estabelecidos na 4% Edicdo do Manual Estatistico de Diagnéstico de
Transtornos Mentais (DSM-1V) da Associacdo Psiquiatrica Americana, atribui-se o diagndstico de episddio
depressivo quando cinco ou mais desses sintomas estdo presentes durante no minimo duas semanas.

Os transtornos do humor sdo muitos frequentes na populacdo geral (prevaléncia de 15% ao longo da vida)
e, embora suas causas ainda ndo tenham sido estabelecidas, suas consequéncias sdo reconhecidamente bastante
prejudiciais. Tais transtornos sdo, na maioria das vezes, cronicos, com tendéncia a recorréncia, especialmente
quando nao tratados. Acredita-se que apenas um tergco dos casos receba diagndstico e tratamento adequados.

ANTIDEPRESSIVOS

Os farmacos antidepressivos tém um efeito comprovado de elevagdo do humor depressivo,
porém sem interferir significativamente com o humor normal, o que os distingue dos psicoestimulantes,
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tais como a anfetamina.
Antidepressivos triciclicos (ADT)

Os antidepressivos triciclicos podem ser classificados de acordo com a substituicdo na cadeia
lateral. Os triciclicos terciarios e os secundarios recebem essas denominacdes pelo fato de serem aminas
terciarias ou secundarias.

Mecanismos de acdo. Os antidepressivos triciclicos inibem a recapta¢do de neurotransmissores,
principalmente noradrenalina (Nad) e serotonina (5-HT) e, em menor propor¢do, dopamina (DA). As
aminas tercidrias sdo inibidores mais potentes da recaptacdo de serotonina (p. ex. clomipramina),
enquanto que as secundarias atuam principalmente sobre a recaptacdo de noradrenalina (p. ex.
desipramina, nortriptilina).

Apesar de esses efeitos bioquimicos ocorrerem apos a primeira administragéo, os efeitos clinicos tém uma
laténcia de duas a trés semanas apds o inicio do tratamento. A alteragdo na sensibilidade de receptores pode estar
relacionada com essa laténcia. O tratamento crdnico com os triciclicos produz subsensibilidade nos receptores f-
adrenérgicos e serotoninérgicos 5-HT, e 5-HT,,, N0s ap-adrenérgicos e dopaminérgicos (D,). Outras alteragdes de
neuroplasticidade em resposta o uso cronico dos antidepressivos triciclicos incluem alteracdes na sensibilidade de
receptores muscarinicos, diminuigédo de receptores GABAg e possivelmente N-metil-D-aspartato (NMDA).

Outras alteragfes ocorrem ao nivel intracelular (pds-receptores) e incluem aumento na produgdo de
AMPc, alteragdes nas atividades de proteinas-quinases em algumas células etc. Os fatores de transcricdo que
regulam a expresséo génica neuronal (p. ex. CREB — cAMP response element binding protein) sdo também afetados,
assim como os fatores neurotroficos (p. ex. BDNF, brain-derived neurotrophic factor). Atualmente acredita-se que 0s
diferentes antidepressivos exer¢am seus efeitos terapéuticos através de ac¢des intracelulares comuns.

Os antidepressivos triciclicos bloqueiam receptores pS-adrenérgicos, histaminérgicos, colinérgicos
muscarinicos, serotoninérgicos e dopaminérgicos, 0 que, na maioria dos casos esta associado aos efeitos adversos
desses farmacos. O bloqueio do receptor 5-HT, parece contribuir para o efeito terapéutico.

AlteracOes adicionais incluem a normalizacdo da liberagdo de glicocorticoides e a sensibilidade de
receptores de glicocorticoides, como também mudancas na produgéo de prostaglandinas e citocinas.

Em resumo, o complexo molecular e as alteracdes celulares induzidas pela administragéo cronica de ADT
ndo sdo ainda suficientemente conhecidas.

Farmacocinética. Os antidepressivos triciclicos sdo bem absorvidos por via oral, exce¢cdo dos ADT
propriedades anticolinérgicas devido ao retardo no esvaziamento gastrico. Uma vez absorvidos, os ADT distribuem-
se amplamente em fung&o do seu alto teor de ligagéo a proteinas plasmaticas e da sua elevada lipossolubilidade.

A biotransformagdo de muitos antidepressivos é dependente da atividade de isoenzimas do sistema
citocromo P450 de microssoma hepético (CYP). Em sua maioria, os triciclicos sdo metabolizados pelas isoenzimas
CYP2D6 e alguns pelas CYP3A3/4.



Esses compostos sdo inicialmente oxidados e, em seguida, conjugados ao &cido glicurdnico. A oxidagédo
pode envolver a hidroxilagdo no ndcleo triciclico ou a desmetilacdo da cadeia alifatica. A N-desmetilacdo da
imipramina, amitriptilina e doxepina leva a formagéo dos produtos ativos desipramina, nortriptilina e nordoxepina,
respectivamente. A amoxapina é oxidada ao metabdlito ativo 8-hidroxi-amoxapina, que parecer ter acdo como
antagonista no receptor D,.

Os triciclicos passam pela circulacdo enteroepatica e podem ser eliminados através da urina e das fezes.
Sua inativacéo e eliminacgéo total ocorrem aproximadamente sete dias apds a suspenséo do tratamento.

Efeitos adversos e toxicidade. Os farmacos antidepressivos triciclicos diferem com relacdo a
frequéncia e capacidade de causar efeitos adversos. Muitas vezes a escolha clinica baseia-se na tentativa
de minimizar esses efeitos. Assim, p. ex., da-se preferéncia aos triciclicos mais sedativos para pacientes
deprimidos ansiosos, enquanto que nos portadores de glaucoma e retencdo urinaria devem-se evitar
compostos que possuam elevada incidéncia de efeitos anticolinérgicos (Quadro 25-1).

A maioria dos efeitos indesejaveis dos antidepressivos triciclicos relaciona-se com suas agdes
autondmicas. De suas propriedades anticolinérgicas podem resultar efeitos como boca seca, visdo turva,
exacerbacdo de glaucoma, alteracdes cardiovasculares, constipacdo, retencdo urinaria e disfuncdo sexual (reducéo
da libido, inibi¢do ejaculatoria e inibicdo do orgasmo). O bloqueio dos receptores adrenérgicos esta relacionado
com hipotensédo postural, taquicardia reflexa, tontura, vertigens, disfuncao erétil e ejaculatéria.

Podem ocorrer ainda alteracGes eletrocardiograficas e cardiovasculares, tais como aumento da frequéncia
cardiaca, achatamento da onda T e mais raramente prolongamento do intervalo PR e aumento do complexo QRS,
relacionados a acao cardiaca direta desses farmacos.

Outros sintomas que podem advir incluem fraqueza, fadiga, altera¢es do sono (pesadelos, alucinacbes
hipnagogicas), confusdo e agitacao, tremores e algumas reacoes alérgicas.

A intoxicagdo acidental e a ingestdo deliberada de altas doses sdo frequentes e graves. Os principais
sintomas incluem anuria, midriase, agita¢do, confusdo, alteracdes de concentracdo, alucinagdes, hiperpirexia, hiper-
reflexia, alteragdo da frequéncia cardiaca e vomitos. Num quadro mais grave podem ocorrer depressao respiratoria,
convulsdes, grande variedade de manifestacdes cardiacas e coma.

Por seus efeitos adversos, os ADT estéo contraindicados em pacientes com glaucoma de &ngulo fechado e
cardiopatas com bloqueios de ramo esquerdo, bloqueio AV total, alteracdes na conducdo intracardiaca e infarto
agudo do miocérdio.

InteracGes medicamentosas. Antidepressivos ISRS (fluoxetina), antipsicéticos, psicoestimulantes, certos
esteroides, incluindo os contraceptivos orais e anti-histaminicos reduzem o metabolismo dos triciclicos e
consequentemente potencializam seu efeito, quando administrados em conjunto.

Os antidepressivos triciclicos potencializam os efeitos de farmacos anticolinérgicos, depressores centrais
(hipnéticos, alcool, anestésicos gerais), farmacos simpatomiméticos vasopressores e anticoagulantes orais. Além
disso, eles revertem os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina, a-metildopa e clonidina, podendo até mesmo elevar
a pressao a nivel perigoso.
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A terapia combinada de triciclicos e inibidores da MAO, embora possa ser (til em alguns casos, pode estar



associada a ocorréncia de reacdes severas que se caracterizam por hiperpirexia, encefalopatia hipertensiva,
podendo evoluir para coma e 6bito. Na combinagdo de triciclicos com inibidores da recaptagdo de 5-HT, as
concentracdes plasmaticas de triciclicos podem aumentar até niveis tdxicos, pela competicdo pelo metabolismo dos
farmacos.

Ciclo da dependéncia. A administracdo continua dos triciclicos produz tolerancia aos efeitos
anticolinérgicos. Entretanto, para os efeitos antidepressivos, ela parece ndo ocorrer, mesmo apds a utilizagao desses
farmacos por um longo periodo de tempo.

Apos tratamento prolongado, alguns pacientes podem apresentar sintomas nas primeiras 48 horas, apds
interrupgdo abrupta de ADT, que podem estar relacionados a um efeito rebote de hiperatividade colinérgica.
Ocorrem sintomas de mal-estar geral, nauseas, vomitos, diarreia, ansiedade, irritabilidade, insdnia etc. Recomenda-
se a diminuigdo gradativa da medicagéo ao longo de algumas semanas para evitar a ocorréncia de tais sintomas.

Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS)

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, que inibem seletivamente a
recaptacéo de 5-HT, sdo: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. Esse
grupo surgiu da pesquisa racional para encontrar farmacos tdo eficazes quanto os ADT, porém com
menos efeitos adversos e melhor perfil de seguranca.

Mecanismo de ac¢éo. Os ISRS inibem seletivamente a recaptacdo de serotonina, potencializando
a neurotransmissdo serotonérgica. A poténcia da inibi¢do de recaptagdo da serotonina varia entre 0s
compostos, bem como a seletividade por noradrenalina e dopamina. Por exemplo, a poténcia relativa da
sertralina em inibir a recaptacdo de dopamina a diferencia farmacologicamente dos outros ISRS.

No tratamento agudo com ISRS, os autorreceptores inibitérios 5-HT,, localizados nos corpos celulares
dos neurdnios serotonérgicos nos ndcleos da rafe, estdo expostos a uma concentracdo mais alta de 5-HT em funcao
do bloqueio de recaptagdo. Em consequéncia, ha diminuicdo no disparo neuronal e na liberacdo de 5-HT. Ja no
tratamento prolongado, ocorre dessensibilizagdo desses receptores, levando a um aumento na liberagdo de 5-HT,
que se correlaciona temporalmente com a melhora clinica. Tem sido proposto que a neuroplasticidade seja crucial
para a eficacia clinica, o que levou a pesquisas, inconclusivas, envolvendo a combinagéo de ISRS com antagonistas
do receptor 5-HTy,, como o pindolol, na tentativa de reduzir a laténcia de acdo. Além disso, a diminuicdo da
sensibilidade de receptores pds-sinapticos 5-HT,, também pode contribuir para o efeito antidepressivo.

As neuroplasticidades celulares resultantes da administracdo prolongada de ISRS, como aumento
intracelular de AMPc e fatores de transcri¢cdo (CREB), ocorrem de modo similar aos triciclicos.

Farmacocinética. Os inibidores seletivos da recaptagédo de 5-HT sdo rapidamente absorvidos por via oral.
Os farmacos, como a fluoxetina e a sertralina, sdo biotransformados dando origem a metabdlitos N-desmetilados,
que sdo eliminados lentamente, sendo alguns deles farmacologicamente ativos e de acdo prolongada (p. ex., a
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norfluoxetina, que tem meia-vida de eliminacéo de aproximadamente 10 dias).

Os ISRS séo biotransformados por isoenzimas do sistema citocromo P450 de microssoma hepatico (CYP).
Os ISRS inibem também a eliminacdo metabdlica de outros fArmacos produzindo interages medicamentosas
clinicamente significantes (ver adiante).

Efeitos adversos. Os ISRS apresentam perfil mais toleravel de efeitos adversos, provavelmente em razao
de sua acdo mais seletiva. Os efeitos adversos mais comuns dos ISRS sdo ganho de peso corpéreo, nauseas, vomitos,
cefaleia, agitacdo, ansiedade, alteracBes do sono, tremores, reacBes dermatoldgicas, efeitos extrapiramidais e
disfuncbes sexuais (retardo de ejaculagdo em homens e anorgasmia em mulheres).

A prevaléncia desses efeitos ndo é a mesma com os diferentes farmacos. Por exemplo, os efeitos
anticolinérgicos da paroxetina podem levar a maior incidéncia de obstipag8o intestinal e de disfungdes sexuais; a
fluoxetina parece estar mais associada a agitacdo, insdnia, ansiedade e ciclagem para a mania; a paroxetina e o
citalopram foram associados a ganho de peso corp6reo, enquanto a fluoxetina e a sertralina com inibigdo do apetite
e perda de peso (Quadro 25-1).

Ciclo da dependéncia. Os sintomas que aparecem na retirada abrupta do ISRS ocorrem com menor
frequéncia do que com os triciclicos, sendo os mais frequente: tontura, vertigens, ataxia, sintomas gastrintestinais
(nduseas e vomitos), distlrbios sensoriais (parestesias), alteracdes de sono (insbnia, sonhos vividos) e sintomas
psiquicos (irritabilidade, agitacdo, ansiedade). O aparecimento dos sintomas € relacionado ao perfil
farmacocinético, sendo mais precoce com os de meia-vida mais curta, como a paroxetina e fluvoxamina e mais
tardio com a fluoxetina.

Interacdes medicamentosas. O principal mecanismo das interages medicamentosas dos ISRS envolve a
inibicao de diferentes isoenzimas do citocromo P450: CYP2D6, CYP3A3/4, CYP1A2, CYP2C9/10 e CYP2C19. Essas
interacfes incluem potenciacdo de farmacos metabolizados pelas isoenzimas CYP1A2 (p. ex. cafeina, f-
bloqueadores, triciclicos); CYP2C19 (barbitdricos, fenitoina e imipramina) e CYP3A3/4 (benzodiazepinicos,
carbamazepina e muitos antidepressivos) entre outros.

A seletividade de acdo dos ISRS aumenta o risco de interagdo com outras substancias que afetem a
transmisséo serotonérgica, levando ao aparecimento de sintomas descritos como sindrome serotonérgica, alteragdes
cognitivas e comportamentais (confusdo, hipomania, agitacao), do sistema nervoso autbnomo (diarreia, febre,
diaforese, efeitos na pressdo arterial, nauseas e vOmitos) e neuromusculares (mioclonias, hiper-reflexia,
incoordenacdo e tremores).

Outros antidepressivos

Os problemas de laténcia de agdo, efeitos adversos e seguranca relativa apresentados pelos
triciclicos e IMAO, ndo foram plenamente solucionados com a introdugdo das demais classes de
antidepressivos. Embora, no geral, sejam mais bem tolerados e mais seguros, ainda ha dividas quanto a
sua eficacia terapéutica nas depressdes graves. Os novos antidepressivos pretendem aliar o amplo



espectro de acdo dos antidepressivos classicos a tolerabilidade e seguranga dos ISRS.

Entre eles destacam-se a venlafaxina, a reboxetina, a atomoxetina, a duloxetina, a mianserina, a
mirtazapina, a bupropiona, a nefazodona.

A agomelatina é novo antidepressivo, antagonista de receptor 5-HT,. com acdo similar "a
venlafaxina, fluoxetina e sertralina (ver Capitulo 24).

Inibidores seletivos de recaptacédo de serotonina e noradrenalina (ISRSN). A venlafaxina,
seu metabdlito ativo O-desmetilvenlafaxina e a duloxetina sdo inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina. Apresentam fraca atividade como inibidores da recaptagdo de dopamina
(clinicamente significativo apenas com doses elevadas) e poténcia da inibi¢do de recaptagdo de serotonina
um pouco superior a de recaptacao de noradrenalina.

A venlafaxina ndo possui afinidade por receptores a-adrenérgicos, muscarinicos ou histaminicos, o que
contribui para a menor incidéncia de efeitos adversos relacionados a esses receptores. Os efeitos adversos mais
frequentes com o uso da venlafaxina sdo nduseas, tonturas, sonoléncia; podem aparecer sintomas como hipertensao,
sudorese abundante, tremores, disfungdo sexual, dependendo da dose utilizada.

Inibidores seletivos da recaptagédo de noradrenalina (ISRN). A reboxetina apresenta atividade
seletiva sobre a recaptagdo de noradrenalina e possui também atividade antagonista a,-adrenérgica. Nao
possui efeitos significativos sobre receptores muscarinicos, histaminicos e a;-adrenérgicos.

Os efeitos adversos mais significativos da reboxetina sdo: taquicardia, impoténcia, hesitacdo ou retencao
urinaria, insbnia, sudorese excessiva, obstipagdo intestinal, boca seca. Mais recentemente, a atomoxetina foi
indicada no tratamento de déficit de atengdo com hiperatividade.

Antidepressivos com outros mecanismos de acdo. Antagonistas de adrenorreceptores a, (mianserina e
mirtazepina). O mecanismo de acao da mianserina parece estar relacionado ao efeito bloqueador dos receptores .-
adrenérgicos pré-sinapticos, o que resulta em aumento da liberacdo de noradrenalina. Além disso, ela exibe
propriedades antagonistas serotoninérgicas (5-HT,,) e antagonistas histaminérgicas (H;). A mirtazepina também é
antagonista de adrenorreceptores «; tem estrutura quimica e propriedades similares as da mianserina. Ha
sugestdes de que a mirtazepina teria inicio de a¢do mais rapida do que os ISRS.

Inibidores seletivos de recaptacdo de dopamina (nomifensina e bupropiona). A nomifensina tem suas
acdes principalmente associadas ao sistema dopaminérgico. Ela inibe a recapta¢do da dopamina e noradrenalina e
pode ainda liberar dopamina de seus estoques neuronais. Esse farmaco ndo apresenta efeitos anticolinérgicos e néo
interfere com a recaptagdo da serotonina. A bupropiona é uma cetona aromatica e seu mecanismo de acao envolve a
inibicdo da recaptacdo de DA e, fracamente, também a de Nad e 5-HT. A bupropiona tem sido utilizada como
auxiliar na retirada de nicotina.
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Inibidores de recaptacdo de serotonina e antagonistas de adrenorreceptores a, (nefazodona,
trazodona). A nefazadona é um derivado fenilpiperazinico que tem efeito antagonista sobre os receptores 5-HT,, €
ap,-adrenérgico. A trazodona é estruturalmente semelhante e tem aces similares as da nefazodona. Ambos podem
inibir os receptores pré-sinapticos 5-HT; aumentando a liberacdo de 5-HT, como também exercer agdo agonista
parcial pés-sinaptica em receptor 5-HT;.

Existe ainda o interesse popular no uso de produtos naturais, tais como St. John'’s Wort (erva de Sdo Jodo),
muito embora a eficacia e toxicidade dessas preparagfes ndo tenham sido comprovadas até o momento. A erva de
Sao Jodo é um indutor enzimético que pode produzir interacdes indesejaveis com os contraceptivos orais, certos
imunossupressores e alguns fArmacos utilizados no tratamento da infec¢do por HIV.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAQO)

Os inibidores da MAQ, quanto a sua estrutura quimica, podem ser classificados em hidrazinicos
(iproniazida, isocarboxazida, nialamida, fenelzina, feniprazina) e ndo hidrazinicos (pargilina e
tranilcipromina).

Uma segunda forma de classificacdo é em fungdo do tipo de ligacdo desses inibidores a enzima:
irreversiveis (tranilcipromina, fenelzina) e reversiveis (moclobemida).

Mecanismo de a¢cdo. A MAO é uma enzima mitocondrica amplamente distribuida no cérebro e
em outros 0rgdos. Ela catalisa a desaminagdo oxidativa de aminas biogénicas, tais como a dopamina,
noradrenalina e serotonina, a derivados farmacologicamente inativos. Ha duas formas da MAO: a tipo A,
sensivel a clorgilina e que metaboliza serotonina, adrenalina, noradrenalina, tiramina e dopamina; e a tipo
B, que é inibida por selegilina e pargilina e que oxida feniletilamina, benzilamina, triptamina e dopamina.

Em consequéncia da inibicdo da MAO, os estoques neuronais de serotonina, dopamina e noradrenalina
sdo bastante elevados. Acredita-se que 0 aumento das quantidades de catecolaminas e/ou serotonina disponiveis nos
sitios receptores estaria relacionado com os efeitos antidepressivos desses farmacos. Apos administracao crénica de
IMAO ocorre subsensibiliza¢do de receptores a,- ou p-adrenérgicos e de serotonina, o que poderia estar implicado
na sua atividade antidepressiva. A subsensibilizacdo poderia explicar a laténcia para inicio dos efeitos terapéuticos,
que é de, em média, duas semanas.

Mais recentemente foram introduzidos IMAO reversiveis e seletivos da MAO-A, como a moclobemida e a
brofaromina, ou da MAO-B, como a selegilina, que ndo possui atividade antidepressiva e é muita utilizada no
tratamento da doenga de Parkinson. O antidepressivo moclobemida tem a vantagem de ndo apresentar interacao
com tiramina e, portanto, ndo estar envolvida com o desencadeamento de crises hipertensivas (ver abaixo).

Farmacocinética. Todos os IMAO sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. O pico de concentracdo
plasmatica para a isocarboxazida é de 3 a 5 horas, para a fenelzina 2 a 4 horas e de 1 a 3,5 horas para
tranilcipromina.

Os derivados hidrazinicos séo provavelmente convertidos, por clivagem, a compostos ativos que se



combinam com a enzima. J& 0os compostos nao hidrazinicos ligam-se diretamente a enzima.

A principal via de inativacao dos derivados hidrazinicos é a acetilagfo. As velocidades de acetilacéo séo
geneticamente determinadas e tem considerdvel variagdo interindividual. Os pacientes “acetiladores lentos”, a
maior intensidade de efeitos adversos que os que tém acetilagéo rapida.

A atividade biolégica desses fairmacos é prolongada pela inibigdo irreversivel da MAO. Em média séo
necessarios 10 dias para que a atividade da MAO se recupere apés a administracao de IMAO irreversiveis. Durante
esse periodo, 0 paciente continua vulneravel as crises hipertensivas decorrentes de interagdes com aminas de agédo
indireta (ver abaixo) e todos os medicamentos proibidos e restricbes dietéticas devem ser mantidos. Ja a
moclobemida, que inibe a enzima de forma reversivel, tem seu efeito biolégico por apenas aproximadamente 24
horas. Em vista disso, a determinacdo da atividade da MAO é um indice mais apropriado que a curva de
concentracdo plasmatica para monitorizacdo do efeito antidepressivo. Para a fenelzina é necessaria a inibicéo de
60-80% da atividade da enzima em plaquetas para ocorrer o efeito terapéutico.

Efeitos adversos e toxicidade. O tratamento crénico com os IMAOs induz efeitos adversos autondmicos,
que podem ser caracterizados por hipotensdo ortostatica, boca seca, turvacdo da visdo, constipacdo intestinal e
disturbios geniturinarios, incluindo dificuldade de micgdo e disfuncdo sexual (anorgasmia em homens e mulheres,
alteracdes ejaculatdrias, raramente impoténcia masculina). Esses sintomas retrocedem com a suspensao ou redugéo
da dose do medicamento.

Em alguns casos podem ocorrer ainda tontura, fraqueza, diarreia, edema, cefaleia e hiperestimulacio
central, que pode se manifestar por insbnia, tremores, agitacdo e, algumas vezes, confusdo mental e crises
convulsivas (Quadro 25-1).

A intoxicagdo com as IMAO ndo ¢ frequente, mas, quando ocorre, ha intensificacao dos efeitos adversos,
podendo ainda se observar alucinagdes, delirium, hiper-reflexia, convulsdes e estados de hipotensdo ou hipertensdo
arterial.

Interacfes medicamentosas. A crise hipertensiva, um dos efeitos adversos mais conhecidos e
clinicamente importantes atribuidos aos IMAO, pode ser observada com 0 uso concomitante desses
farmacos e de medicamentos com aminas simpatomiméticas ou alimentos contendo alto teor de tiramina
(ver Capitulos 14 e 15).

Usos terapéuticos dos antidepressivos

Transtornos depressivos. Os antidepressivos (Quadro 25-2) tém eficdcia comprovada no
tratamento dos transtornos depressivos em aproximadamente 70% dos casos. Os pacientes que ndo
respondem aos tratamentos convencionais podem beneficiar-se da associacdo de antidepressivos, ou
mesmo da eletroconvulsoterapia. Os farmacos devem ser administrados por varios meses ap6s a remissao
clinica, para evitar recidivas imediatas.

Os inibidores seletivos da recaptacdo de 5-HT tém sido os farmacos de primeira escolha no
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tratamento do transtorno depressivo. Quando nao se obtém a resposta desejada ou na impossibilidade de
utilizar estes farmacos, da-se preferéncia aos triciclicos em vez dos IMAO pelo menor risco de crises
hipertensivas. Os IMAO tém sido preconizados no tratamento de algumas formas de depressbes. A
selegilina é um inibidor seletivo da MAOg usado no tratamento da doenca de Parkinson (ver Capitulo 28).

Como todos os farmacos tém uma laténcia para o aparecimento dos efeitos terapéuticos, muitas
vezes torna-se importante o uso de eletroconvulsoterapia para a obtencdo do alivio imediato da depressdo
(p. ex., em pacientes com impulsos suicidas).

* Dose para adultos.

Transtornos de ansiedade. Os antidepressivos sdo também muito utilizados em outros



transtornos psiquidtricos, tais como, transtorno de panico, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de
ansiedade generalizada, fobia social e estresse pds-traumatico (ver Capitulo 24).

Outros transtornos. O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade pode ser tratado com
imipramina, desipramina, nortriplina e atomoxetina em criancas e adultos que ndo respondem bem ao
tratamento com metilfenidato.

Os antidepressivos triciclicos (imipramina e nortripilina) sdo também indicados na incontinéncia
urinaria infantil. Varios distarbios psicossomaticos podem responder parcialmente ao tratamento com
ADT, ISRS e IMAO, tais como dor crdnica, nevralgias, enxaqueca, neuropatia periférica, fadiga crénica e
fibromialgia. Os antidepressivos ISRS tém ainda uso menos estabelecido na bulimia e outros transtornos
alimentares. No tratamento auxiliar de comorbidades em dependentes de substancias psicoativas (ex.
tabagismo) (ver Capitulo 31).
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Capitulo 26
Antipsicoticos
Roberto DeLucia, Cilene R. R. Ramos, Maria Tereza A. Silva
Estabilizadores do Humor

Clarice Gorenstein, Cristoforo Scavone

INTRODUCAO

Os antipsicéticos sdo grupos de farmacos com propriedades farmacolodgicas e terapéuticas
comuns, usados primariamente na terapia da esquizofrenia, na fase maniaca do transtorno afetivo bipolar
(maniaco-depressivo) e outras psicoses idiopaticas agudas marcadas por grave agitacao.

Equizofrenia. O transtorno esquizofrénico caracteriza-se por apresentar distor¢des funcionais em varios
graus e de forma simultanea. A motivacao, os estados afetivos, processosm cognitivos e outras fungdes dos pacientes
com essa sindrome se encontram alterados. Também sdo observados distirbios motores, tais como catatonia
(alteragdes intensas da motricidade caracterizadas por imobilidade e comportamento indiferente ao ambiente),
movimentos estereotipados (repetitivos e sem proposito), atividades motoras incontrolaveis e agitacéo, sendo as duas
Gltimas as mais frequentes. Em consequéncia dessas alteragdes, o individuo perde o senso de identidade pessoal e
tem extrema dificuldade de estabelecer contato social, ficando isolado em seus pensamentos e fantasias, ou ouvindo
alucinacg6es.

Os sintomas da esquizofrenia sdo classificados em sintomas positivos (caracterizados por distor¢cdo do
funcionamento normal de fungGes psiquicas: delirios, alucinacdes, pensamento incoerente, agitacao psicomotora e
afeto incongruente) e sintomas negativos (caracterizados por perda de fungdes psiquicas: deficiéncias intelectuais e
de meméria, pobreza de discurso, embotamento afetivo, incapacidade de sentir prazer [anedonia], isolamento social
e falta de motivacao).

Crow, na década de 80, aprofundou essa andlise e propds uma classificacdo da esquizofrenia levando em
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conta que os antipsicéticos classicos (clorpromazina) atuam sobre os sintomas positivos, enquanto que 0s sintomas
negativos ndo respondem significativamente a eles. Esses sintomas tendem a se agravar ao longo da doenca,
caracterizando a esquizofrenia residual.

Etiologia da esquizofrenia. As causas da esquizofrenia ndo foram ainda descobertas até hoje. Fatores
genéticos, fatores ambientais, alteracdes cerebrais e bioquimicas parecem influenciar o aparecimento e a evolugéo
da doenca.

Teorias. Embora tenha gerado muitas pesquisas, a hipotese dopaminérgica da esquizofrenia possui
limitacdes. Na verdade, ela é uma simplificagéo da participagdo da neurotransmissao na génese dos sintomas dessa
sindrome.

O sistema nervoso central (SNC) ndo funciona isoladamente, e outros sistemas de neurotransmissao podem
estar envolvidos na origem dos sintomas psicéticos. Além da dopamina, as concentracdes de GABA, serotonina e
noradrenalina também parecem estar elevadas em esquizofrénicos.

J& os niveis de glutamato parecem estar diminuidos, como mostram estudos que utilizam antagonistas de
receptor glutamatérgicos (glicina e milacemida) para producéo de alguns sintomas esquizofrénicos.

ANTIPSICOTICOS

Terminologia. O termo neuroléptico tem sido utilizado para enfatizar os efeitos neurologicos
desses agentes, o que tem levado diversos autores a optar pelo termo antipsicético, visto que se considera
atualmente desnecesséario que, para a obtencdo dos efeitos terapéuticos, deva ocorrer os efeitos
neurolégicos.

Os antipsicéticos sdo também chamados de atipicos por ndo possuirem algumas propriedades
farmacol6gicas comuns as dos neurolépticos tradicionais (clorpromazina), principalmente efeitos
extrapiramidais.

Como exemplos representativos, incluem-se clozapina, olanzapina, quetiapina e risperidona
(Quadro 26-1).

Quimica e relacdo estrutura-atividade. Além da reserpina, que hoje tem seu uso restrito como farmaco
anti-hipertensivo, os primeiros antipsicoticos utilizados foram os fenotiazinicos (clorpromazina), logo seguidos pelos
tioxantenos (tiotixeno) e as butirofenonas (haloperidol).

Todavia, em geral, quanto mais potente o antipsicotico, maior a possibilidade de produzir efeitos adversos
neuroldgicos agudos. Mais recentemente foi introduzida na clinica médica uma série de novos compostos, na
tentativa de se obter efeitos terapéuticos isentos de efeitos adversos.

Dentre eles destacam-se 0s ind6licos (malindona) e os dibenzodiazepinicos (clozapina), assim como outros
heterociclicos (butaclamol e sulpirida). Atualmente, séo disponiveis como antipsicoticos atipicos, os medicamentos
de estruturas similares a clozapina, olanzapina, quetiapina; a respiderona e metabdlitos (iloperidona e
paliperidona); zaprasidona; aripiprazolol e a azenaprina.



As principais relagfes estrutura-atividade das classes de antipsicdticos foram revistas em detalhes (ver
Neumeeyer e Booth, 2001).

Incidéncia = [ ausente; + baixa; ++ moderada; +++ moderada alta; ++++ alta.
Mecanismo de acao

A dopamina interage com subclasses de receptores dopaminérgicos, tais como D;, D,, D; D4 €
Ds. Os receptores D; e Ds estdo acoplados a proteina G estimulatoria e os receptores D,, D3 e D, estdo
ligados a proteina G inibitoria. Os estudos realizados em animais e seres humanos constataram que a
afinidade pelo receptor D, é o mecanismo que melhor se correlaciona com os efeitos comportamentais
dos antipsicoticos. A analise farmacolégica dos antipsicdticos classicos permitiu concluir que esses
farmacos se caracterizam por antagonizar os receptores D, (e provavelmente D,), embora possam atuar
em varios outros tipos de receptores, como mostra 0 Quadro 26-2.

Com isso, estabeleceu-se uma correlacdo entre a afinidade pelos diferentes receptores e os
efeitos terapéuticos e adversos dos antipsicoticos. Por exemplo, os antipsicdticos tradicionais como os
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fenotiazinicos, butirofenonas e tioxantenos agem preferencialmente em receptores D, do que Dj,
enquanto que a sulpirida é seletiva para os receptores D,. A clozapina ndo é seletiva para os receptores D;
e D,, porém possui afinidade por D3 e D,.

Afinidade = + baixa; ++ = moderada , +++ = alta

Ativacdo da adenilil ciclase pela dopamina. Varias areas cerebrais como o estriado, o tubérculo
olfatério e o nlcleo acumbete contém adenilil ciclase especificamente ativada pela dopamina ou agonistas. Muitos
antipsicoticos tipicos (exce¢éo as butirofenonas e benzamidas), ao bloquearem os receptores Dy, impedem a ativacéo
desta enzima, que é responsavel pela conversdo do trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc). Todavia, os antipsicoticos atipicos (clozapina, quetiapina) séo caracterizados por fracas agdes
neste teste.

Alteracdo dos processos de sintese e liberacdo de dopamina. Os antipsicéticos, ao bloguearem os
receptores D, p6s-sinapticos (p. ex. no estriado), aumentam inicialmente a producgdo dos metabélitos da dopamina
(HVA e DOPAC), a conversao do aminoacido precursor (tirosina) em L-DOPA e seus metabdlitos e a velocidade de
disparo dos neurdnios dopaminérgicos. Essas alteragfes sdo interpretadas como adaptagdes neuronais a reducdo da
transmissdo dopaminérgica.

Processos de plasticidade. Os antipsicoticos, quando administrados cronicamente, produzem aumento
marcante dos receptores dopaminérgicos identificados através do aumento das ligacdes (Bmax) do radioligante



especifico (p ex.,2H-espiroperidol) ou pela supersensibilidade dos efeitos comportamentais a dopamina ou agonistas
dopaminérgicos (p. ex. apomorfina). Esses efeitos podem estar relacionados a laténcia (10 dias) para o surgimento
de algumas respostas clinicas durante o tratamento crénico com os antipsicoticos.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Efeitos comportamentais

Os antipsicéticos produzem diferentes efeitos comportamentais, tanto em animais de
experimenta¢do como no homem. Em animais de laboratério, a clorpromazina em baixas doses produz
diminui¢do da atividade exploratoria e, com o incremento das doses, pode ocorrer catalepsia. No
procedimento da inibi¢do latente - modelo da distor¢do de atencdo seletiva presente na esquizofrenia-
muitos antipsicdticos revertem a redugdo do efeito induzido pela anfetamina sobre a inibicéo latente. Os
efeitos comportamentais induzidos pela apomorfina, tais como emese, hiperatividade e agressividade sdo
blogueados por varios antipsicoticos.

No homem, os efeitos dos antipsicéticos consistem em apatia, indiferenca e inércia do paciente,
0s quais podem ser diagnosticados equivocadamente como decorrentes de efeito sedativo, uma vez que o
individuo tende a adormecer. Quanto a intensidade do efeito sedativo, existem antipsic6ticos que sdo mais
sedativos e outros que exercem a sua acgao antipsicética sem grande sedagdo. Contudo, esses efeitos sdo
distintos daqueles produzidos pelos hipn6ticos ou ansioliticos, que sdo caracterizados por sonoléncia e
confuséo.

Propriedades farmacolégicas dependentes da dopamina

O perfil farmacoldgico dos antipsicéticos abrange trés acgBes principais: antipsicotica,
extrapiramidal e endocrina, relacionadas, ao que parece, aos efeitos desses farmacos sobre os sistemas
mesolimbico, mesocortical, negroestriatal e tibero-infundibular. Embora as a¢es subjacentes ao efeito
antipsicotico ndo estejam ainda suficientemente esclarecidas, admite-se que elas sejam decorrentes da
capacidade de antagonizar as acbGes da dopamina nas &reas limbicas. Por outro lado, as acgdes
antipsicoticas e extrapiramidais podem ser claramente dissociadas entre si, p. ex., através do uso de
anticolinérgicos que sdo capazes de antagonizar os efeitos adversos extrapiramidais sem alterar os efeitos
antipsicoticos desses farmacos.

Cortex cerebral. Estudos recentes tém mostrado que as anormalidades anatdmicas e funcionais no lobo

frontal e temporal parecem estar implicadas, respectivamente, no aparecimento dos sintomas positivos e negativos
apresentados na esquizofrenia.
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Sistema limbico. Como a hip6tese dopaminérgica foi revista, varios autores tém sugerido que o0s sistemas
mesolimbico e mesocortical sdo os possiveis locais de mediacdo de alguns dos efeitos antipsicoticos desses agentes.

Ganglios da base. Como quase todos os antipsicéticos usados clinicamente exibiam efeitos
extrapiramidais, o interesse para as acdes desses agentes foi dirigido para os ganglios da base (nicleo caudado,
putdmen e globo palido) e nucleos aliados, os quais desempenham papel crucial no controle da postura e dos
aspectos extrapiramidais do movimento. A deficiéncia de dopamina nessa regido desempenha papel critico na
patogénese da doenca de Parkinson, cujos distirbios motores (rigidez muscular, bradicinesia e tremor) séo
semelhantes aqueles produzidos por antipsicéticos como antagonistas de receptores da dopamina. Os antipsicéticos
atipicos com baixo risco de efeitos adversos extrapiramidais, como a clozapina e outros benzepinicos, tém baixa
afinidade por receptor D, e pouca propenséo para produzir efeitos adversos extrapiramidais.

Hipotalamo e sistema endocrino. As alteragdes hormonais produzidas pelos antipsicoticos
convencionais sdo também decorrentes da acdo antidopaminérgica no hipotdlamo ou na hipdfise. A principal
alteracdo hormonal dos antipsicéticos é a capacidade de aumentar a secre¢do de prolactina. Esse efeito é devido
provavelmente ao bloqueio do sistema tibero-infundibular da hipéfise que se projeta do nicleo arqueado da hipdfise
para eminéncia média. Os receptores D, localizados na hipdfise anterior medeiam a acéo inibitdria da secre¢édo de
prolactina através da liberacéo de dopamina da eminéncia media para o sistema porta-hipofisario.

Outros efeitos enddcrinos que podem ocorrer com o uso de antipsicoticos séo as reducdes da secre¢do do
hormdnio do crescimento e da corticotropina em resposta ao estresse.

Efeito antiemético. Varios antipsicdticos previnem as nauseas ou os vomitos induzidos pela apomorfina
pela sua interagdo com receptores dopaminérgicos localizados na zona quimiorreceptora do gatilho da medula. O
efeito antiemético é produzido em baixas doses de antipsicéticos piperazinicos ou butirofendnicos, os quais podem
ser eficazes também na nausea causada pela estimulagéo vestibular.

Propriedades farmacolégicas ndo dependentes da dopamina

SNA. Os efeitos autondmicos causados por Vvarios antipsicoticos sdo complexos e geralmente
imprevisiveis em virtude do fato desses agentes interagirem com Vvarios tipos de receptores, tais como
serotonina (5-HT,,) e histamina (H;). Por exemplo, a clorpromazina e a clozapina tém significante
atividade antagonista o,-adrenérgica, enquanto que o haloperidol, flufenazina e risperidona tém pouca
atividade antiadrenérgica. No homem, o bloqueio dos receptores o,-adrenérgicos resulta em importante
efeito adverso, a hipotenséao ortostatica.

Os efeitos antimuscarinicos dos antipsicéticos sdo geralmente fracos. A clorpromazina pode
causar visdo turva pelo efeito anticolinérgico e miose pelo efeito antiadrenérgico. J& os agentes
antimuscarinicos potentes como a clozapina e a tioridazina produzem miose, porém menor risco de
efeitos adversos extrapiramidais, em virtude do antagonismo entre a acetilcolina e a dopamina nos
ganglios da base.



Outros efeitos. Os fenotiazinicos, incluindo a tioridazina e a clozapina, tém agao anti-histaminica (H;) que
pode contribuir para os seus efeitos sedativos e antieméticos. A clorpromazina e outros fenotiazinicos podem ter
acOes diretas inotrdpicas negativas sobre o coragdo, causando reducdo da contratilidade e efeitos antiarritmicos
similares aos da quinidina. Casos raros de arritmias ventriculares sdo produzidos pela tioridazina, como tambhém
s80 raros os casos de cardiomiopatias associados ao uso de clozapina.

Farmacocinética: absorcéo, biotransformacéo e destino

Alguns antipsicdticos podem apresentar padrdes de absorgdo erraticos e ndo previsiveis, especificamente
quando administrados por via oral. Administracdo parenteral (intramuscular) aumenta a biodisponibilidade do
farmaco ativo em 4 a 10 vezes. A escolha da via de administragdo serd feita em funcéo da necessidade clinica de
cada caso. Em média, a absorcao dos antipsicoticos tipicos clorpromazina e haloperidol se d& entre 10 e 15 minutos
apoés administragdo intramuscular e entre 30 e 60 minutos apds administracdo oral. Os antipsicéticos sdo altamente
lipofilicos e ligam as proteinas e se acumulam no cérebro, nos pulmdes e em outros tecidos altamente
vascularizados. As suas meias-vidas de eliminacdo variam de 20 a 40 horas. Os efeitos bioldgicos de doses Unicas
dos antipsicéticos persistem mais de 24 horas, sugerindo a pratica de dose diéria total uma vez ao dia, uma vez que
0 paciente tenha se acomodado aos efeitos adversos iniciais do farmaco. A eliminagédo do farmaco do plasma pode
ocorrer mais rapidamente do que em outros sitios de elevado contetdo lipidico e de ligag6es, como o SNC.

As principais vias de metaboliza¢do dos antipsicoticos séo transformagfes quimicas oxidativas catalisadas
por isoenzimas do sistema citocromo P450 hepéatico (CYP) e de conjugacdo. Os metabdlitos hidrofilicos desses
farmacos séo excretados na urina e, em menor quantidade, na bile.

Efeitos adversos

Entre os efeitos adversos gerais dos antipsicoticos, alguns ocorrem com grande incidéncia (p. ex.,
hipotensdo postural e hiperprolactinemia) enquanto outros com baixa incidéncia (discrasias sanguineas). Em geral,
esses efeitos sdo decorrentes de suas agdes sobre o sistema nervoso autbnomo, especialmente para a clorpromazina
e a tioridazina.

As discrasias sanguineas (leucocitose branda, leucopenia e eosinofilia) ocorrem ocasionalmente com a
medicacdo antipsicdtica, em particular com a clozapina e com menor frequéncia com os fenotiazinicos de baixa
poténcia. Casos de agranulocitose (1%) tém sido associados particularmente ao uso cronico de clozapina, exigindo
monitorizagdo regular dos pacientes através de contagem sanguinea para 0 seu uso seguro. Casos raros de
miocardites e cardiomiopatia sdo associados ao uso de clozapina. Algumas observacdes clinicas sugerem aumento
do risco de infarto entre pacientes geriatricos tratados com risperidona.

Outros efeitos, como ganho de peso, em que é proeminente com a clozapina e olanzapina, parecem ser em
decorréncia de efeito antisserotoninérgico ao nivel do hipotalamo.

As reagBes dermatoldgicas, tais como urticaria ou dermatites, ocorrem em 5% dos pacientes tratados com
clorpromazina.
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Efeitos adversos neurolégicos. Entre os efeitos adversos relacionados com o SNC temos o0s que
desaparecem com a suspensdo do medicamento e 0s que se agravam com a suspensao do mesmo.
Dentre os primeiros, destacam-se:

Distonia aguda. As reagdes ocorrem nas primeiras horas (1 a 5 dias) do tratamento com agentes de alta
poténcia, com uma incidéncia de mais de 15%. Caracteriza-se pela ocorréncia de movimentos musculares
involuntérios abruptos (torcicolos, caretas faciais, respiracdo alterada) ou crises oculogiricas (rota¢do dos olhos em
direcdo superior lateral, fixando-se nessa posi¢do). Pode estar acompanhada de movimentos bizarros, o que leva a
serem ocasionalmente confundidos com convulsbes ou reacdes histéricas que sdo abolidas pela administracdo
parenteral de antiparkinsonianos anticolinérgicos. A administracdo oral de antiparkinsonianos pode prevenir a
distonia em jovens pacientes do sexo masculino.

Acatisia. Consiste em um estado particular de inquietacdo mental e motora caracterizado por um intenso
desejo de se movimentar na tentativa de conseguir alivio para uma irresistivel sensac¢do de sofrimento. Ocorre logo
no inicio do tratamento em 35% dos pacientes e significa literalmente inabilidade de levantar ou sentar calmamente.
Confunde-se facilmente com um estado de ansiedade, o que leva os clinicos pouco familiarizados com o problema a
aumentarem a dose do préprio antipsicotico. O correto é reduzir a dosagem e administrar simultaneamente um
antiparkinsoniano. Podem-se tratar os sintomas com benzodiazepinicos ou propranolol. A acatisia ocorre com 0s
novos antipsicéticos incluindo a risperidona, olanzepina e raramente a clozapina.

Parkinsonismo farmacolégico. Pode ocorrer apés alguns dias (5 a 30 dias) do inicio do tratamento e
caracteriza-se por uma diminui¢do da atividade motora (acinesia), tremores nas extremidades superiores, rigidez
dos bragos, rigidez facial e na area periférica, suor, oliglria, salivacdo intensa, seborreia e edema na face. A
administracdo de antiparkinsonianos com atividade colinérgica ou amantadina é mais indicada. Sua incidéncia
ocorre em aproximadamente 15% dos casos e geralmente em pacientes idosos, com frequéncia maior nas mulheres.

Sindrome neuroléptica maligna. E uma reacdo rara que se caracteriza por catatonia, estupor, febre,
instabilidade na pressdo arterial e mioglobinemia. Pode ser fatal em 10% dos casos e o tratamento consiste na
cessacdo do uso de antipsicotico. O tratamento especifico € insatisfatorio; administracdo de dantroleno ou
bromocriptina pode ser vantajosa.

Discinesia tardia. Entre os efeitos adversos que se agravam com a suspensdo do medicamento, a discinesia
tardia é uma sindrome complexa, caracterizada por movimentos anormais de boca, face, lingua, assim como
movimentos coreicos e atetoides do pescogo, que se desenvolvem com maior risco apds tratamento prolongado com
antipsicaticos tipicos, podendo se tornar permanentes. A discinesia tardia ocorre mais frequentemente em pacientes
idosos. A sua prevaléncia é de 15 a 20% em pacientes jovens tratados com tradicionais antipsicoticos por mais de
um ano. Apesar de alguns sucessos terapéuticos no tratamento da discinesia tardia, a grande maioria é frustrante, o
que indica medidas preventivas, como limitagdo de uso, de dose, de duragdo, como as mais acertadas no momento.



Ciclo da dependéncia. Os antipsicéticos ndo sdo farmacos com potencial de dependéncia (ver Capitulo
29).

Contudo, ocorre plasticidade neuronal apds seu uso prolongado (ver mecanismo de agéo), havendo
também relatos da ocorréncia de alteragcdes do padrao de sono apds sua retirada abrupta. Para os fenotiazinicos
ocorre frequentemente tolerancia aos efeitos sedativos.

Interagdes medicamentosas

Os antipsicéticos, em especial os fenotiazinicos e tioxantenos de baixa poténcia, tém intera¢des com outros
farmacos, que em algumas vezes sdo importantes do ponto de vista clinico. Os antipsicéticos podem aumentar os
efeitos de analgésicos e sedativos quando prescritos para finalidades médicas como também para &lcool, hipnoticos
anti-histaminicos e outros sedativos ndo prescritos.

Os indutores enziméticos (carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) podem aumentar a biotransformagao
de antipsicéticos, algumas vezes com significado clinico. Por outro lado, a fluoxetina compete com oxidases
hepéticas e pode aumentar os niveis circulantes de antipsicdticos. Outros efeitos interativos dos antipsicdticos podem
ocorrer com 0s anti-hipertensivos (hipotensdo postural), cardioténicos (diminuicdo do inotropismo positivo) e
antidepressivos triciclicos e antiparkinsonianos (taquicardia, confusdo e delirio).

Usos terapéuticos

Os antipsicéticos sdo eficazes no tratamento das psicoses de etiologia desconhecida, incluindo
mania, esquizofrenias, psicoses idiopaticas agudas, e nos casos de exacerba¢do da esquizofrenia.

Os sintomas alvos para 0s quais os antipsicoticos parecem ser especialmente eficazes incluem
agitacdo, hostilidade, alucinagdes, delirio, insdnia, anorexia, pobre autoestima e negativismo.

Nos sintomas motivacionais e cognitivos, incluindo julgamento, memdria e orientacdo, podem
ocorrer melhora variavel ou retardada.

Apesar da eficacia clinica comprovada dos antipsicoticos, o uso isolado ndo constitui cuidado
otimizado dos pacientes psicoticos. Os cuidados agudos, tais como protecdo, apoio de pacientes
psicéticos agudos, sao de importancia critica, como também os cuidados de longo prazo e a reabilitacéo.

Os antipsicéticos administrados isoladamente ou em combinacéo ndo tém efeitos seletivos sobre
um particular sintoma complexo em grupos de pacientes psicéticos, embora possam existir diferengas
individuais para determinados agentes antipsicaticos.

Nesse sentido, os sintomas negativos em disfunc@es psicoticas (abulia, isolamento social e falta
de motivacdo) parecem ser mais eficazes quando tratados com antipsicéticos atipicos. Contudo n&o
existem suportes para esta proposicao, e os efeitos benéficos sao limitados.

Em geral, os sintomas positivos (pensamento irracional, delirio e alucinagdes) tendem a
responder ou ndo responder juntos. Essa tendéncia é comprovada tanto para os antipsicéticos tipicos
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quanto atipicos.

Na escolha de um antipsicético é importante levar em consideragdo os efeitos adversos ou uma
prévia resposta favoravel ao farmaco.

Por exemplo, se é importante minimizar o risco de sintomas agudos extrapiramidais,
aripiprazola, quetiapina, ziprasidona ou clozapina podem ser consideradas.

O mesmo raciocinio é aplicado se o paciente tem sério risco cardiovascular ou outra toxicidade
autondmica; nesses casos uma dose baixa de antipsicotico potente é a preferida.

A combinacdo de antipsicéticos ndo oferece vantagens clinicas consistentes. Em alguns casos,
recomenda-se associa¢do de antipsicético e antidepressivo, especialmente em pacientes com depressao
psicotica.

Outro aspecto importante € que a dosagem 6tima dos antipsicéticos requer individualizacdo para
determinar as doses que sao eficazes, bem toleradas e aceitas pelos pacientes.

As relacbes dose-efeito para os efeitos antipsicéticos e efeitos adversos e o ponto final para
obtencdo da resposta terapéutica desejavel podem ser dificeis de determinar. No tratamento de psicoses
agudas, a dose do antipsicotico é aumentada durante os primeiros dias para encontrar o controle dos
sintomas. A dose é entdo ajustada nas proximas semanas como condicdo de garantia dos pacientes.

O tratamento da deméncia ou do delirio é outro uso comprovado dos antipsicoticos. Ndo existem
farmacos de escolha e dosagens estabelecidas, porém os antipsicaticos de alta poténcia sdo os preferidos.

Muitos antipsicoticos sdo eficazes no tratamento da mania e frequentemente sdo usados
concomitantemente com litio ou terapia antiepiléptica (ver adiante).

Os antipsicéticos tém um papel limitado no tratamento de depressdo severa. Associagdo de
antipsicotico a um antidepressivo na depressdo psicdtica produz resultados semelhantes aos da
eletroconvulsoterapia. Os antipsicéticos ndo sdo usados ordinariamente nos tratamentos de transtornos de
ansiedade.

Outros usos clinicos. Os antipsicéticos tém uma variedade de usos além do tratamento de
pacientes psiquiatricos.

Muitos antipsicéticos em doses baixas ndo sedativas sdo usados para prevenir nausea e vomito
de etiologias especificas (ver Capitulo 48).

Os antipsicéticos sdo vantajosos no controle de certas sindromes neuropsiquiatricas
caracterizadas por disfungdes de movimento, como a sindrome de La Tourette (que é marcada por tiques,
movimentos involuntarios, explosdo agressiva e vocalizagdes obscenas) e a sindrome de Huntington (ver
Capitulo 28).

Nessas condices, o0 haloperidol é o farmaco de escolha, sendo que a pimozida pode também ser
usada. A clonidina e certos antidepressivos também séo eficazes na sindrome de La Tourette.

A clozapina e quetiapina sdo razoalmente toleradas em psicose induzida por agonista de receptor



dopaminérgico no tratamento da doenca de Parkinson.

Os antipsicoticos sdo eficazes e seguros no tratamento de psicoses associadas ao alcoolismo
cronico, especialmente a alucinose alcodlica.

Ocasionamente sdo usados em prurido, sendo recomendada a trimeprazina, e também no alivio
de soluco.

ESTABILIZADORES do HUMOR

O tratamento profilatico da mania inclue os farmacos estabilizadores do humor, como o
carbonato de litio e os antiepilépticos (carbamazepina, lamotrigina e acido valproico).

Transtorno afetivo bipolar. Segundo, os critérios de Diagndstico de Transtornos Mentais (DSM-1V), o
transtorno afetivo bipolar apresenta, além dos episddios de depressao, episddios de mania, nos quais ocorrem 0s
seguintes sintomas: autoestima inflada ou grandiosidade, diminui¢do da necessidade de sono, loquacidade, fuga de
ideias, dispersdo, aumento da atividade fisica ou agitacdo psicomotora, envolvimento excessivo em atividades
prazerosas, comportamento de risco.

LIiTIO

O litio é um elemento quimico natural que s6 ocorre em diminutas quantidades nos alimentos e
na agua, de modo que quase nao € encontrado no corpo humano, onde ndo desempenha nenhuma funcéo
conhecida.

Mecanismo de acdo. O mecanismo de acéo do litio com relacdo ao seu efeito estabilizador do
humor ainda é desconhecido. Sabe-se que esse fon substitui o s6dio no compartimento intracelular,
tornando a bomba de sddio pouco eficaz para efetuar sua troca com potassio. Deste efeito ocorre uma
despolarizacdo prolongada, que produz uma diminuigdo da passagem de impulsos nas sinapses do sistema
nervoso central.

Outra acdo importante é sobre as monoaminas biogénicas que parecem estar envolvidas com
disturbios afetivos. O litio inibe a liberacdo, induzida por despolarizacdo, que € célcio-dependente, da
noradrenalina e da dopamina, e aumenta a reciclagem (turnover) da serotonina e dopamina.

O litio exerce ainda diversas agdes: interfere com outros ions (p. ex., calcio e magnésio), inibe a atividade
de adenilil ciclase e das proteinas-quinases em muitos tecidos, incluindo a PKC, interfere com varios hormdnios
como insulina, glucagon, tiroxina e altera as concentragdes de GABA e glutamato. O litio pode ainda inibir os
efeitos de bloqueadores dopaminérgicos, impedindo o desenvolvimento de supersensibilidade ap6s a administragéo
cronica desses bloqueadores.
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Uma acdo seletiva do litio é a exercida sobre segundos mensageiros intracelulares, que pode acarretar em
diminui¢do dos niveis cerebrais de fosfoinositideos (p. ex. bloqueia a formagdo de trifosfato de inositol). Com
tratamento cronico, ha deplecéo de fosfatidil-inositol-4,5-bisfosfato (P1P2), fonte de segundo mensageiro, trifosfato
de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Esses efeitos ocorrem em aproximadamente 10 a 15 dias, tempo consistente
com a laténcia para a melhora clinica. Contudo permanece incerta a consequéncia fisiol6gica desta acdo do litio
(ver Capitulo 2). O litio interfere com fatores reguladores nucleares da expresséo génica, tais como os fatores de
transcricdo AP-15, AMI-1 ou PEBP-2.

Na terapia com litio, a exemplo do que acontece com os fArmacos antidepressivos, a melhora dos sintomas
pode ocorrer no intervalo de uma a varias semanas apés o inicio do tratamento.

Farmacocinética. Os sais de litio sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, apresentando absor¢édo
répida e completa em cerca de oito horas, sendo o pico de concentragédo plasmatica atingido entre duas e trés horas.
O ion ndo se liga as proteinas plasmaticas; distribui-se inicialmente no liquido extracelular e depois se acumula em
varios tecidos.

O litio é eliminado quase na sua totalidade pelos rins e segue uma curva bifasica que se caracteriza por
uma fase inicial rapida (6 a 12 horas) e outra lenta (10 a 14 dias). A excrecdo do litio esta ligada ao balanco de
sodio no organismo. Assim, em situa¢Bes de dieta hipossddica, a excre¢do de litio encontra-se reduzida, podendo
levar a um quadro de intoxicagéo.

Embora o citrato e o cloreto de litio sejam eficazes, o carbonato de litio é o sal mais utilizado, por sua
facilidade de manipulacdo e por ser um produto mais estavel e menos irritante ao intestino. Administram-se esses
compostos em capsulas e comprimidos, sendo que a via parenteral nunca é utilizada.

Nivel plasmatico de litio. Existe uma boa correlagdo entre o nivel plasmatico de litio e sua eficacia
terapéutica e toxicidade. Uma vez que as reacGes adversas podem aparecer com doses muito proximas as
terapéuticas, a constante vigilancia dos niveis plasmaticos é Gtil para garantir que a dose seja efetiva e segura.

O nivel terapéutico varia individualmente, mas geralmente esta entre 0,5 e 1,5 mEqg/Lpara as fases agudas
e entre 1,0 e 1,5 mEqg/L na prevencéo dos episédios de mania.

Os niveis acima dos terapéuticos ndo sdo mais efetivos e podem causar efeitos adversos.

Efeitos adversos. A polilria é um dos efeitos adversos mais comuns e acredita-se que seja consequéncia
da inibicdo da acdo do hormdnio antidiurético. Esse efeito pode levar a perdas desproporcionais de litio e a
necessidade de administrar altas doses para manter niveis séricos terapéuticos. Ocasionalmente, a polidria intensa
pode conduzir a um distdrbio eletrolitico, levando o paciente a adquirir um diabete insipido nefrogénico. Nesses
casos ¢ indicada a utilizagdo conjunta de diuréticos tiazidicos que aumentam a reabsor¢do proximal de ions,
inclusive do litio. A polidria desaparece com a suspenséo da terapéutica.

O litio interfere com a agdo do horménio estimulante da tireoide (TSH), diminui a liberacdo de T3 e T4,
podendo em alguns casos produzir hipotireoidismo e bdcio. Essas acdes parecem estar associadas ao bloqueio na
formacao de AMP ciclico.

O litio tem, também, uma ac¢&o sobre o metabolismo de carboidratos, que pode levar a aumento de peso
corpéreo durante seu uso cronico.



Efeitos neurol6gicos sdo comuns no inicio do tratamento e incluem fadiga, letargia e tremor das
extremidades. Sindromes extrapiramidais ocorrem ocasionalmente durante o tratamento prolongado.

Outros efeitos incluem alteragdes no EEG, no ECG, aumento dos leucécitos circulantes e eventuais
reacdes alérgicas. O uso do litio é contraindicado na gravidez em virtude dos relatos de que esse ion produziria um
aumento na incidéncia de anomalias cardiovasculares no recém-nascido.

Uma vez que o litio é excretado no leite, as maes em litioterapia devem ser desaconselhadas quanto a
amamentacao natural.

Intoxicagdo e tratamento. A intoxicagdo, em geral, estabelece-se gradualmente e deve ser diagnosticada o
mais rapido possivel. Pode ocorrer pelo acimulo de litio em decorréncia de alguma alteracéo no estado do paciente,
com a dieta hipossddica, introducdo inadvertida de diuréticos tiazidicos ou ainda flutuacdo da fungdo renal.
Considerando-se o nivel plasmatico, sdo estabelecidos trés graus de intoxicagcdo. O primeiro (1,5-2 mEgq/L
caracteriza-se por sonoléncia, vomito, debilidade muscular, secura da boca, dor abdominal, letargia, vertigens,
disartria e nistagmo. A intoxicacdo moderada (2-2,5 mEqQ/L caracteriza-se por anorexia, nauseas persistentes e
vomitos, visdo turva, fasciculagdes musculares, movimentos clbnicos, crises convulsivas, psicose, sincope, alteragdes
do EEG, estupor e coma. Acima de 2,5 mEqg/L, os sintomas progridem rapidamente, atingindo a fase mais grave
caracterizada por convulsdes generalizadas e morte.

O tratamento da intoxicagdo concentra-se na restauragdo do balango hidroeletrolitico, em medidas que
visem a remocao do ion do organismo e @ manutencao das funcdes vitais.

Pode-se acelerar sua excrecdo com infusdo de solugdo salina, administracdo de diuréticos e dialise
peritoneal. A hemodialise € um dos meios mais eficazes para remover o ion do organismo e restabelecer o equilibrio
eletrolitico. E indicada quando a intoxicacao é de moderada a grave.

Interacdes medicamentosas. O litio é frequentemente utilizado em associagdo com antipsicéticos e
antidepressivos, ndo existindo para esses casos praticamente nenhuma contraindicacgéo absoluta.

N&o é recomendavel a administracéo simulténea do litio com anti-inflamatdrios néo esteroidais, incluindo
indometacina e fenilbutazona, farmacos estimulantes e diuréticos.

Entretanto, a administragcdo de diuréticos € algumas vezes importante, como no caso da ocorréncia de
diabete insipido nefrogénico, o que determina um controle mais frequente dos niveis plasmaticos de litio.
Quantidades exageradas de café, cha ou bebidas e farmacos com muita cafeina devem ser evitadas, uma vez que
podem agravar a polidria e o tremor persistente das maos.

Usos terapéuticos. O litio é eficaz para prevenir as extremas flutuacbes de humor encontradas
no transtorno bipolar. Ele também é (til no controle da fase de mania e pode ser empregado para
potencializar os efeitos de antidepressivos em pacientes com transtorno unipolar que ndo respondem bem
a antidepressivos.

O tratamento com litio é contraindicag¢do absoluta na insuficiéncia renal aguda e relativa na
hipertensdo arterial, hiponatremia, distlrbios cardiacos e tireoidianos.
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ANTIEPILEPTICOS E ANTIPSICOTICOS

A procura de alternativas para o litio como estabilizador de humor advém das desvantagens do
seu uso, isto é, efeitos adversos e toxicidade, bem como da constatacdo que 20 a 40% dos pacientes
bipolares néo respondem satisfatoriamente ao litio. Nos casos em que o litio sozinho é insuficiente para
manter o paciente eutimico, a associacdo com antiepilépticos tem-se mostrado eficaz. Mais recentemente
os antiepilépticos tém sido cada vez mais empregados como tratamento Unico do transtorno afetivo
bipolar, tanto na fase aguda (episddios de mania ou depressdo) como na profilaxia. Os mais utilizados até
0 momento sdo o &cido valproico, a carbamazepina e a lamogotrina. O &cido valproico tem-se mostrado
eficaz na mania aguda, sendo aparentemente melhor na profilaxia dos episédios de mania que nos de
depressdo. A carbamazepina é superior ao placebo e parece comparavel ao litio no tratamento da mania
aguda. Sua acgdo profilatica foi comparavel ao litio em alguns estudos, reduzindo os episodios afetivos e
prolongando os periodos de eutimia. As doses, os efeitos adversos e a toxicidade sdo 0s mesmos
observados quando esses farmacos sdo utilizados como antiepilépticos (ver capitulo 27). Estdo em estudo
novos antiepilépticos, tais como a gabapentina, a oxcarbamazepina e o topiramato e a zonisamida.

Praticamente todos os antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona e quetiapina) se mostraram
eficazes no tratamento da mania aguda. Os antipsicéticos tradicionais ndo sdo rotineiramente usados na
profilaxia a longo prazo, devido o risco de discinesia tardia.
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Capitulo 27

Antiepilépticos

Roberto DelL.ucia

INTRODUCAO

Epilepsia. A epilepsia € um disturbio no funcionamento cerebral caracterizado por ocorréncia de
convulsdes periddicas e ndo previsiveis. Aproximadamente 1% da populacdo mundial é acometida do
disturbio e, sendo que mais de 40 formas distintas de epilepsia j& foram identificadas. As convulsGes sdo
alteracBes comportamentais devidas a uma disritmia em determinado grupo de neurdnios cerebrais. As
convulsdes podem ser ndo epilépticas, sendo eliciadas por agentes quimicos ou eletrochoque

Como critério diagndstico das epilepsias, 0 de maior aceitagdo internacional é aquele proposto
pela Liga Internacional Contra a Epilepsia.

No Quadro 27-1 estd representada esta classificacdo em: convulsbes parciais, aquelas cujos
focos iniciam na area cortical, e generalizadas, aquelas que envolvem os dois hemisférios cerebrais.

Os farmacos denominados antiepilépticos tém como principal caracteristica farmacolégica a
inibicdo das convulsdes, sendo que incerta acdo profilatica desses agentes no desenvolvimento das
epilepsias.

Mecanismos gerais das convulsdes. A fungdo anormal dos neurénios ou de grupos de neurdnios
subjacentes na epilepsia € ainda pouco compreendida. Pelas dificuldades de estudos minuciosos dos
multiplos fatores causais (lesbes) envolvidos na génese da epilepsia em pacientes epilépticos foram
desenvolvidos varios modelos animais que tém fornecido evidéncias de diferentes tipos de mecanismos
epileptogénicos.

Mais recentemente, foram desenvolvidos modelos adicionais pela administragdo de pilocarpina ou acido
cainico, resultando em convulsdes limbicas e status epiléptico tonico-clonico com duracéo de horas.
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* Modificado de Sutherland e Eadie (1980).
Mecanismo da ac¢ao de farmacos antiepilépticos

Apesar do avanco cientifico no que se refere ao conhecimento dos mecanismos moleculares da
transmissdo nervosa, ndo se elucidou ainda satisfatoriamente como atuam os farmacos antiepilépticos.
Contudo, € conhecida vérias a¢des que poderiam de certa forma explicar os possiveis mecanismos de
acdo desses farmacos.

Papel do GABA. Atualmente, considera-se que o neurotransmissor inibitério, o acido y-aminobutirico
desempenha um papel fundamental no controle dos eventos epilépticos. Ao se alterarem experimentalmente os niveis
desse neurotransmissor, observam-se, pela diminuicdo do mesmo, manifestacdes do tipo convulsivas, e, pelo
aumento, acdo antiepiléptica em geral. Agentes como os barbitdricos, benzodiazepinicos, atuam aumentando a
transmiss&o do acido y-aminobutirico por acdo direta nos receptores. O &cido valproico age em parte aumentando
os niveis enddgenos desse neurotransmissor. Nesse sentido, a vigabatrina age inibindo a enzima GABA transaminase
que degrada GABA e a tiagabina reduz a recaptacdo neuronal de GABA.



Inibicdo das funcdes dos canais de Na® e Ca2*. A analise eletrofisioldgica de neurdnios individuais
durante convulsdes parciais exibe um padrdo de disparo neuronal caracterizado por despolarizagdo e disparo de
potenciais de acdo de alta frequéncia.

Farmacos antiepilépticos como carbamazepina, lamotrignina, acido valproico e fenitoina inibem os
potenciais de acio de alta frequéncia (Fig. 27-1).

A inibicdo dos disparos de alta frequéncia é mediada pela reducio da capacidade dos canais de Na™ em
recuperar seu estado de inativacio (periodo refratario). Dessa forma, reduz o nimero de canais disponiveis para
gerar potenciais de acdo.

A comparacdo do EEG e de registros intracelulares (neurdnios talamicos) durante crise generalizada de
auséncia mostra que a geragdo de 3 por segundo de “pontas e ondas” é uma forma especifica de canais de Ca™™"
controlados pela voltagem, o baixo limiar de corrente (“T”).

O principal mecanismo de agdo antiepiléptica de farmacos (etossuximida, trimetadiona e &cido valproico)
nas crises de auséncia € a inibi¢do da corrente T.

Portanto, 0 mecanismo comum de agéo de antiepilépticos € a inibicio dos canais de Na* controlados pela
voltagem nas crises parciais e a inibicdo dos canais de Ca*™ controlados pela voltagem nas crises de auséncia.

ABERTO INATIVO

CARBAMAZEPINA
FENITOINA
LAMOTRIGINA
VALPROATO

\ A4

bloqueando as descargastINATIVAGAO DO CANAL DE SODIO
de alta frequéncia <= DEPENDENCIA DO USO

Fig. 27-1. Mecanismo de agdo de antiepilépticos em canais de sédio.
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ANTIEPILEPTICOS

HIDANTOINATOS. A fenitoina (difenilidantoina ou 5,5-difenilidantoina) ndo apresenta acdo
hipnética e em doses elevadas induz sintomas de excitabilidade do sistema nervoso central. Ao contrario
de outros farmacos como o fenobarbital, a fenitoina ndo eleva o limiar para convulsdes induzidas pelo
choque eletroconvulsivo, ou por farmacos convulsivantes como estricnina, picrotoxina ou
pentilenotetrazol.

Farmacocinética. As propriedades de baixa solubilidade em &gua e caréater acido afetam a velocidade e o
teor de absorcéo da fenitoina, administrada por via oral ou intramuscular. A meia-vida de absorcéo pode variar de
1 a 2,8 horas. A metabolizagdo é processada principalmente no figado, pelo sistema enzimatico citocromo P450
(isoformas CYP2C9/10 e CYP2C19). A principal forma de cessa¢do de atividade é decorrente dessa metabolizag&o,
sendo que menos que 5% de uma dose sdo eliminados em forma de fAirmaco inalterado.

Efeitos adversos. Apesar de serem farmacos relativamente seguros e bem tolerados, os hidantoinatos
podem induzir uma grande variedade de efeitos adversos. Esses efeitos podem ser locais, decorrentes da ingestdo do
farmaco, como, p. ex., a irritacdo gastrica. Podem ainda ocorrer apds certo periodo da administracdo, como é o
caso da reacdo de hipersensibilidade ao medicamento. Dentre os efeitos adversos que podem ser observados apos
administracdo de um hidantoinato, destacam-se disfun¢do cerebelar (ataxia, nistagmo e vertigem), deficiéncia no
metabolismo do &cido félico e vitamina B,,, distlrbios psiquiatricos (depressao, deméncia, sintomas esquizdides.

Usos terapéuticos. E um farmaco de primeira escolha em casos de epilepsias parciais (focal) e
em casos de epilepsias generalizadas do tipo t6nico-cl6nicas. Frequentemente é utilizado associado a
outros farmacos anticonvulsivantes em epilepsia do tipo pequeno mal (auséncias), pois os farmacos
utilizados nesses casos podem ocasionalmente precipitar quadros do tipo grande mal epiléptico (tbnico-
clénicas). Disponiveis no mercado nacional sdo utilizados como antiepilépticos a mefenitoina e a
etotoina.

BARBITURICOS E DESOXIBARBITURICOS. O fenobarbital (feniletilmalonil ureia) foi
introduzido no arsenal terapéutico em 1912 e, juntamente com o desoxibarbitirico primidona
(feniletilmalonil desoxiureia), constituem os dois mais importantes barbitdricos utilizados para o
tratamento das epilepsias.

Farmacocinética. A absorcéo dos barbitdricos ap6s administracdo oral é completa, apesar de lenta. Parte
do farmaco absorvido é eliminada por excrecdo renal (10 a 25%); grande parte do farmaco é metabolizada no
figado, pelo sistema de enzimas microssdmicas. A principal isoforma do citocromo P450 é CYP2C9 e as secunddarias
sdo CYP2C19 e 2E1. A primidona é convertida no figado a dois metabdlitos ativos: o fenobarbital e a



feniletilmalonamida. O efeito anticonvulsivante da primidona decorre de a¢do do farmaco e também dos dois
metabdlitos ativos.

Efeitos adversos. Os barbitiricos podem induzir sedagéo, ataxia ou distrbios dermatolégicos. Podem
também induzir alteragdes psiquicas, agravando, algumas vezes, as crises do lobo temporal. Em criangas, podem
induzir hiperatividade e irritabilidade. Efeitos cognitivos, se observados em humanos, teriam implicac6es clinicas
relevantes, principalmente em criancas em idade escolar

Usos terapéuticos. Os barbitdricos sdo farmacos empregados para tratamento de quase todos 0s
tipos de epilepsia. Tanto as epilepsias generalizadas do tipo ténico-clénicas e mioclénicas como as
epilepsias parciais podem ser controladas com o emprego dos barbitdricos. O fenobarbital é ainda
empregado para o controle de convulsdes febris da infancia. Possui um efeito antiepiléptico marcante, em
doses que ndo induzem excessiva sedag&o.

CARBAMAZEPINA. A carbamazepina foi introduzida como antiepiléptico na Europa, depois
foi aprovada nos EUA.

Farmacocinética. O fArmaco é praticamente insolGvel em agua, e sua absorcdo por via oral é lenta. O
pico de concentragdo plasmatica se observa apos 4 ou 8 horas da administragdo oral. A via predominante de
metabolismo em humanos envolve a conversdo ao metabdlito ativo 10,11-ep6xido, o qual é excretado principalmente
na urina na forma de glicuronideos. A isoforma do citocromo hepatico P450, que é responsavel pela
biotransformagéo da carbamazepina, é CYP3A. Carbamazepina é também inativada por conjugacao e hidroxilacao.

Efeitos adversos. A carbamazepina é um farmaco muito bem tolerado. Entretanto, pode eventualmente
produzir efeitos adversos, como reacdes dermatoldgicas, sonoléncia e distlrbios gastrintestinais. Pode provocar
retencdo de &gua, efeito este raramente tdxico. Dentre os efeitos mais comumente observados, mencionam-se
borramento de visdo, diplopia, ataxia, atordoamento e sonoléncia.

Usos terapéuticos. Pela baixa toxicidade e relativa auséncia de efeitos adversos, a
carbamazepina é considerada um dos mais importantes farmacos antiepilépticos de primeira escolha, para
uso a partir do terceiro ano de vida. E de utilidade no tratamento de epilepsias generalizadas do tipo
grande mal epiléptico e também das epilepsias parciais com sintomatologia complexa (psicomotora ou
focal de lobo temporal). Além da agdo antiepiléptica, apresenta acdo sedativa e também vem sendo usada
no tratamento de distdrbios afetivos bipolares. E utilizada na clinica para o alivio da neuralgia do
trigémeo. Pode ser administrada em combinacdo com a fenitoina ou o fenobarbital.

SUCCINIMIDAS. As succinimidas foram sintetizadas e testadas por volta de 1950 e trés
compostos mostraram-se efetivos anticonvulsivantes: a etossuximida, a metossuximida e a fensuximida.
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Posteriormente foram introduzidos na clinica para tratamento de epilepsias do tipo pequeno mal. Sdo
farmacos tdo efetivos quanto as oxazolidinadionas para tratamento desse tipo de epilepsia, ndo
apresentando, contudo, seus efeitos adversos.

Farmacocinética. A absorgdo do farmaco no trato gastrintestinal é completa. O pico de concentragédo
plasmatica apés administracdo oral ocorre num intervalo de 1 a 7 horas da administragdo. No homem, cerca de
20% do farmaco ingerido é excretado na urina, em forma inalterada. O restante é metabolizado no figado, pelo
sistema enzimatico microssdmico, porém, se o sistema citocromo P450 é o responsavel ou ndo, ainda é
desconhecido.

Efeitos adversos. Além de poder desencadear convulsdes do tipo grande mal, os efeitos adversos mais
comumente observados ap6s a administracdo da etossuximida sdo os distirbios gastrintestinais (anorexia, nausea e
vomito). Podem ser observados efeitos centrais como euforia, sonoléncia e dificuldade de concentracdo. J& foram
relatados casos de ansiedade, agitacdo e agressividade em pacientes submetidos a etossuximida e com antecedentes
psiquidtricos. Reacdes de hipersensibilidade como urticaria e discrasias sanguineas como eosinofilia, leucopenia e
anemia apléstica foram atribuidas ao farmaco.

Usos terapéuticos. Sdo farmacos de primeira escolha para o tratamento de crises de auséncia.
Podem ser efetivas em crises miocl6nicas ou em epilepsias parciais.

BENZODIAZEPINICOS. E inegavel, a utilidade dos benzodiazepinicos no tratamento das
epilepsias ou no controle do “estado de mal epiléptico”.

Farmacocinética. Os benzodiazepinicos sdo rapidamente absorvidos apds a administragdo por via oral.
Pela via parenteral, a distribuicdo no organismo se efetua de forma semelhante a observada com farmacos muito
lipossoluveis. A penetracgdo no tecido cerebral é muito rapida. A administragdo intramuscular ndo é sugerida para a
maioria dos benzodiazepinicos, excetuando os hidrossoliveis, uma vez que a absorcao por essa via é muito irregular.
O clonazepam é metabolizado por reducdo do grupo nitro produzindo 7-amino derivados inativos que sao
eliminados na urina. A meia-vida do clonazepam é de aproximadamente 24 horas.

Efeitos adversos. Os efeitos adversos mais comuns do clonazepam sdo tontura e letargia; eventualmente
pode induzir irritabilidade e agressividade especialmente em criangas. Alguns pacientes podem apresentar sedacao,
fadiga, hipotonia muscular e ataxia. A administracdo parenteral de diazepam, clonazepam, ou lorazepam, pode
induzir depressao respiratoria quando outros antiepilépticos foram administrados previamente.

Usos terapéuticos. O clonazepam constitui, na pratica, farmaco de primeira escolha nos casos de
epilepsias generalizadas do tipo auséncia ou miocldnicas. Nesses casos, 0 nitrazepam poderia ser indicado
como farmaco de segunda escolha. O clonazepam pode ainda ser utilizado em epilepsias parciais. O
agente de escolha para tratamento do “estado de mal epiléptico” ¢ o diazepam, administrado por via



intravenosa. Para tratamento de crises febris, é também indicado o diazepam, somado a outras medidas
como correcao de desidratagdo e medidas antitérmicas.

OXAZOLIDINADIONA. Apesar de outros farmacos terem sido introduzidos para o controle
das epilepsias generalizadas tipo auséncia com indices terapéuticos mais elevados, a trimetadiona é ainda
hoje utilizada nesses quadros de epilepsia. No Brasil se dispfe da trimetadiona como representante das
oxazolidinadionas, em outros paises comercializa-se também a parametadiona.

Farmacocinética. E metabolizada no figado a um metabglito ativo, a 5,5-dimetil-2,4-oxazolidinadiona. A
meia-vida plasmatica é de aproximadamente 16 horas no homem.

Efeitos adversos. A sedacdo parece ser o efeito adverso mais frequentemente descrito para as
oxazolidinadionas. Mencionam-se, ainda, visdo borrada em presenca de forte luminosidade, bem como efeitos
centrais tipo vertigem, diplopia e manifestacdes convulsivas do tipo grande mal. Foram descritas alteracoes
comportamentais com a administracdo desse grupo de farmacos. Distlrbios na crase sanguinea podem também
ocorrer.

Usos terapéuticos. Seu emprego clinico se restringe a casos de epilepsia generalizada tipo
pequeno mal. N&o apresentam valor algum no controle de crises tipo grande mal, podendo, em geral,
exacerbar o quadro. Podem ser utilizadas em substituicdo as succinimidas, quando estas se mostram
ineficazes. A combinacdo dos dois grupos de farmacos é algumas vezes indicada. Em pacientes com
crises de pequeno mal, torna-se adequado associar a trimetadiona e a difenilidantoina para diminuir o
risco de ocorréncia de crises do tipo grande mal.

ACIDO VALPROICO. O 4cido valproico quando administrado em animais de laboratorio,
eleva os niveis cerebrais de neurotransmissor inibitorio, o acido y-aminobutirico. Assim, sua acdo
anticonvulsiva parece se correlacionar com a elevagdo dos niveis desse neurotransmissor. Esse efeito se
deve, a0 menos em parte, a uma inibi¢do da enzima metabolizadora do GABA, a gaba-transaminase.

Farmacocinética. Estudando-se a farmacocinética do acido valproico, observou-se, em voluntarios, apos a
administracdo de 400 mg por via oral, uma completa e rapida absorcédo, sendo que a alimentagdo pode ocasionar
retardamento dessa absorcdo. O pico de nivel plasmatico ¢ atingido entre meia e duas horas apds a administracdo
oral. A meia-vida de eliminacdo varia de aproximadamente 8 a 15 horas. Algumas evidéncias apontam para o fato
de que o &cido valproico pode inibir a atividade de enzimas do sistema microssomico hepético (CYP2C9, CYP2C19).
Assim, a associagdo desse fArmaco com outros que sejam metabolizados no figado deve ser feita com critério,
considerando as possiveis interagdes. A principal via de inativacido do fArmaco é a via de conjugacdo com o acido
glicurénico. A eliminagéo do farmaco inalterado por via renal é insignificante.

Efeitos adversos. Distdrbios gastrintestinais sdo 0os mais comuns efeitos adversos ocasionados pelo acido
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valproico. Segundo alguns autores, esses distlrbios sdo passageiros. O acido valproico inibe as enzimas do sistema
microssdmico hepatico (CYP2C9, UGT) podendo, portanto, elevar o nivel plasmatico de farmacos que sdo
metabolizados no figado. A administracao crdnica desse farmaco pode produzir discreta queda de cabelos em alguns
pacientes. Caso raro de hepatopatia aguda letal apds a administracéo desse farmaco tem sido descrito.

Usos terapéuticos. Na pratica clinica, o acido valproico tem mostrado ser efetivo nas convulsdes
generalizadas de todos os tipos. A melhor resposta terapéutica, entretanto, parece ser nas crises
miocl6nicas e nas crises de auséncia. Sua eficicia nas crises parciais € menos evidente e sua utilizagéo
nesses casos é feita associando-se outros antiepilépticos.

GABAPENTINA. A gabapentina é fArmaco antiepiléptico que apresenta como estrutura quimica a
molecula de GABA ligada por forca covalente ao anel hexano como a finalidade de aumentar a lipossolubilidade e
facilitar a passagem pela barreira hematencefalica. Seu mecanismo anticonvulsivante é desconhecido. Nao afeta os
canais de Ca®"* e nem atividade de GABA. Apos absorcdo oral, o fArmaco ndo é metabolizado, sendo excretado
inalterado na urina. Sua meia-vida é de 5 a 9 horas. Os efeitos adversos da gabapentina mais comuns sao
sonoléncia, ataxia e fadiga. E indicada no tratamento de convulsdes parciais. Estudo clinico duplo-cego com
gabapentina mostrou similar eficacia a carbamazepina. A gabapentina esta também sendo usada no tratamento da
enxaqueca, dor cronica e transtorno afetivo bipolar.

LAMOTRIGNINA. A lamotrignina é um agente antifélico, cujos estudos de estrutura-atividade
indicam que suas propriedades antiepilépticas ndo estdo relacionadas as suas propriedades antifolica. A
lamotrignina bloqueia disparos repetitivos em neurénios da medula espinhal e atrasa a recuperacdo da inativacdo
de canais de Na*. Esse mecanismo ¢ semelhante ao da fenitoina e carbamazepina. Entretanto, o mecanismo do
amplo espectro de acdes antiepilépticas da lamotrignina é ainda incompleto.

E absorvida completamente por via oral e ¢ biotransformada por conjugacéo com acido glucurdnico. Sua
meia-vida é de 24 a 35 horas. Os efeitos adversos mais comuns sdo: tontura, ataxia, nauseas e vomitos. A
lamotrignina é usada na monoterapia de convulsdes parciais e secundariamente em convulsdes generalizadas
tonico-clénicas.

LEVETIRACETAM. O levetiracetam é um derivado pirrolidinico que apresenta estrutura analoga ao
piracetam. O mecanismo de acdo anticonvulsivante do levetiracetam é desconhecido. N&o afeta os canais de Na*™ e
nem atividade de GABA, mas foi identificado sitio-alvo de ligacdo no SNC. Apds rapida absorcédo oral, o farmaco
ndo se liga proteinas plasmaticas. O levetiracetam é metabolizado por hidrélise, sendo excretado inalterado (65%)
na urina. Os efeitos adversos mais comuns sdo: sonoléncia, astenia e tontura. Estudos clinicos duplo-cegos mostram
que o levetiracetam é superior a placebo quando associado com outros antiepilépticos nas convulsdes parciais
refratérias. Ndo h4 comprovacéo suficiente na monoterapia de convulsées generalizadas tonico-clonicas.

TIABAGINA. A tiabagina é antiepiléptico derivado do acido nipecdtico que inibe o transporte de GABA
(GAT-1) e reduz a sua recaptacdo em neurdnios e glia. Apds rapida absorcao oral, o farmaco liga-se as proteinas
plasmaticas e, metabolizada pelo sistema de P450, predominantemente pela isoenzima CYP3A. Sua meia-vida é



curta de 2 a 3 horas quando coadministrada com indutores enzimaticos (carbamazepina, fenotoina e fenobarbital). A
eliminagdo da tiabagina ocorre nas fezes e urina. Os principais efeitos adversos sdo relacionados a dose e incluem
sonoléncia, tremor e tontura. E indicada no tratamento adjuvante de convulsdes parciais refratarias. Na
monoterapia em convulsGes parciais refratarias e generalizadas ténico-clonicas, a eficacia da tiabagina ndo esta
suficientemente comprovada.

TOPIRAMATO. O topiramato é um sulfamato monossacarideo. Foi introduzido na terapéutica em 1996
no tratamento de convulsfes parciais em adultos. Seu mecanismo de agdo é semelhante a fenitoina, podendo atuar
em estado inativado do canal de Na*. Além disso, o topiramato aumenta atividade pos-sinaptica do receptor GABA e
também limita ativacdo de subtipos de receptor AMPA-cainato do glutamato. Estudos em modelos animais indicam
para o topiramato amplo espectro de ac¢fes antiepilépticas na clinica.

E rapidamente absorvido apds a administragdo por via oral e excretado em grande parte inalterado na
urina. Apenas 5% da dose oral sofrem metabolizacdo por hidroxilagdo, hidrélise e conjugacdo com &cido
glicurénico.

O topiramato é bem tolerado. Seus efeitos adversos mais comuns séo sonoléncia, fadiga e perda de peso.
Estudos clinicos duplo-cegos mostraram que o topiramato é eficaz no tratamento de convulsdes parciais refratarias
com ou sem convulsdes secundarias generalizadas tonico-clonicas. Além disso, o topiramato se mostrou eficaz
contra convulsdes tonica-clonica e mioclénica em adultos e criangas. O reforco positivo para o consumo de bebidas
alcodlicas parece ser reduzido pelo topiramato, evidenciado assim potencial de uso no tratamento do alcoolismo.

ZONISAMIDA. A zonisamida é um derivado sulfonamidico que inibe corrente Ca®' tipo T e
provavelmente prolonga o estado de inativagdo do canal de Na * de modo similar & carbamazepina e fenotoina. A
zonisamida é completamente absorvida ap6s administragdo oral, e une-se em cerca de 40% em proteinas
plasmaticas e a meia-vida é de 63 horas. Aproximadamente 85% da dose oral sédo excretadas inalteradas na urina. O
metabolito principal é um fenol resultante da conjugacdo com &cido glicurénico, sendo produto de metabolismo da
CYP3A4. Varios indutores enzimaticos tais como, fenobarbital, fenotoina e carbamazepina dimiuem a concentragéo
plasmatica da zonisamida, enquanto a lamotrigina aumenta. Os efeitos adversos mais comuns sdo sonoléncia,
ataxia, anorexia, fadiga e nervossismo. Estudos clinicos duplo-cego mostram que a zonisamida é superior a placebo
quando associado com outros antiepilépticos nas convuls@es parciais refratarias. Entretanto, sdo insuficientes as
evidéncias de eficacia na monoterapia de convulsdes generalizadas ténico-clonicas.

OUTROS FARMACOS. O vigabatrina (vinil GABA) foi o primeiro novo farmaco antiepiléptico
(Reynolds, 1990). Atua através de inibicao da gaba-transaminase, enzima responsavel pela metabolizacdo do GABA.
Seus principais efeitos adversos sdo sedacdo, vertigens e alteragdes comportamentais. A vigabatrina é eficaz em
pacientes resistentes & medicagdo convencional e se encontra em alguns paises sob farmacovigilancia pelo
surgimento de efeitos adversos durante a fase de comercializag&o.

A locosamida é um aminoaécido aprovado como coadjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais.
Atua por inativacio dos canais de Na™ regulados por voltagem. E administrada por via oral ou preparacdo
parenteral para uso em curto prazo.

A rufinamida é farmaco de estrutura triazélica usado no tratamento de convul@es associadas a Sindrome
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de Lennox—Gastaut. Atualmente, ndo é discutivel, 0 mecanismo anticovulsivante do fArmaco por meio da inativagao
lenta de canais de Na*regulados por voltagem.

O felbamato analogo do meprobamato (ansiolitico em desuso) foi introduzido na terapéutica em 1993 no
tratamento de convulsdes parciais. A associacdo entre felbamato e anemia aplastica foi determinante para sua
retirada do mercado farmacéutico.

A acetazolamida, inibidor da anidrase carbonica foi discutida no Capitulo 40. Apesar de ser eficaz contra
as convulsdes (auséncias), seu uso é limitado pelo rapido desenvolvimento de tolerancia.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE USO TERAPEUTICO DE ANTIEPILEPTICOS

O tratamento eficiente dos quadros epilépticos ndo é somente uma questdo de administragéo de
qualquer medicamento antiepiléptico (Quadro 27-2). Depende, antes de tudo, de um perfeito diagnostico
do quadro com o qual nos defrontamos.




A orientacdo terapéutica vai, em Ultima instancia, depender do tipo do quadro que o paciente
apresenta. Alguns medicamentos podem atuar eficientemente em casos de epilepsias parciais, outros em
epilepsias generalizadas e outros, ainda, podem atuar na maioria dos casos. Uma conduta adequada para
se abordar um paciente deveria considerar as seguintes proposicées:

1. Diagnostico correto;
2. Avaliacéo das possiveis implicagdes gerais e sociais do quadro em quest&o;
3. Escolha adequada do tratamento medicamentoso;

4. Avaliagdo das implicagbes dos eventuais efeitos adversos bem como da possibilidade de
tratamento desses efeitos.

Pela utilizacdo de farmacos adequados para cada caso especifico, pode-se atingir um controle
efetivo do quadro epiléptico em cerca de 70 a 80% dos pacientes. Entretanto, deve-se considerar a
particularidade de cada individuo ao se estabelecer a terapia, uma vez que praticamente todos os farmacos
antiepilépticos produzem efeitos adversos, que dependem na maioria das vezes da sensibilidade
individual.
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Capitulo 28

Farmacos Usados no Tratamento de Doencas
Neurodegenerativas

Roberto DelLucia, Carolina M. Munhoz, Elisa M. Kawamoto, Cristoforo
Scavone

INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sdo relativamente comuns em populacdo de idade avangada e
representam um problema médico e social. Por exemplo, a doenca de Parkinson é observada em cerca de
1% em individuos acima de 65 anos, enquanto que a doenca de Alzheimer em 10% dessa populacéo.
Neste capitulo, serd abordada a terapia farmacoldgica das doencas neurodegenerativas e suas limitacdes,
gue resultam em tratamentos sintomaticos com numerosos agentes disponiveis.

As doencas neurodegenerativas sdo caracterizadas pela perda neuronal de forma progressiva e
irreversivel. Entre as doencas neurodegenerativas mais comuns estdo: a) doenca de Alzheimer (DA), na qual a perda
de neurdnios hipocampais e corticais leva a perda de memdria e das habilidades cognitivas; b) doenca de Parkinson
(DP) e doenca de Huntington (DH), onde a perda de neurbnio de estruturas dos ganglios da base leva ao
descontrole dos movimentos; e c) esclerose lateral amiotréfica (ELA), onde a fraqueza muscular resulta da
degeneracéo espinhal, bulbar e de neurdnios corticais motores.

Processos de injlria neuronal

Os varios padrbes de degeneracdo neuronal tém levado & proposicdo de que os processos de
injuria neuronal podem ser vistos como interagcbes de influéncias genéticas e ambientais com as
caracteristicas fisiologicas intrinsecas de uma populagdo afetada de neurénios.
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Nesses fatores intrinsecos podem ser incluidos a excitotoxicidade, o estresse oxidativo e a
producdo toxica de radicais livres.

Excitotoxicidade. Varios aspectos do metabolismo neural estdo relacionados aos eventos que conduzem a
morte celular, incluindo a apoptose e a necrose

. Um dos aspectos mais bem estabelecidos ¢ o aumento de calcio intraneuronal, que pode contribuir de
uma forma significante para o processo de excitotoxicidade.

A falha da atividade da Na™, K*-ATPase conduz & despolarizagdo celular e eventualmente pode disparar
potenciais de acdo. A liberacdo de neurotransmissores excitatorios, tais como o glutamato, despolariza os neur6nios
vizinhos, aumentando a injuria celular.

O dano neuronal durante os processos isquémicos pode também estar associado a uma falha no
mecanismo de transporte do glutamato. Em consequéncia, os niveis elevados de glutamato concentram-se na
sinapse, agravando o processo de excitotoxicidade.

Estresse oxidativo. O termo estresse oxidativo geralmente se refere a um desequilibrio entre as espécies
reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), geradas em processos fisioldgicos (respira¢do mitocndrica,
metabolismo) ou patoldgicos. Varios mecanismos limitam o estresse oxidativo, tais como enzimas como a superoxido
dismutase, catalase e peroxidase e compostos redutores como a glutationa, vitamina C ou E. Uma vez geradas, essas
espécies reativas sdo capazes de interagir com lipideos, causando o processo conhecido como peroxidacéo lipidica,
proteinas e DNA, causando sérios danos funcionais, podendo culminar com processos de morte celular por necrose
ou apoptose.

Evidéncias recentes apontam para uma participacdo das ROS e RNS no desencadeamento de doengas
neurodegenerativas. Por exemplo, na esclerose lateral amiotréfica foi associada a deficiéncia da enzima superoxido
dismutase (SOD) que prejudica o metabolismo dos anions superdxidos.

Fatores ambientais. Muitos fatores ambientais, tais como agentes infecciosos e toxinas ambientais, foram
propostos como tendo um papel na etiologia das doengas neurodegenerativas. O papel da infeccdo (encefalite
letargica) é bem documentado em numerosos casos de DP, enquanto que, na DA, DH e ELA, ndo ha provas
convincentes da contribuicdo da infecgdo. A partir de relatos de jovens dependentes de heroina, foi possivel
relacionar a substancia 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) como contaminante em uma preparacao
que pretendia ser um analogo da meperidina.. A MPTP causa lesdo total da substancia negra, com destruicio
irreversivel dos neurdnios dopaminérgicos negroestriatais, produzindo um estado semelhante a DP.

Genéticos. |Ha muito tempo, admite-se que a predisposicao genética desempenha papel muito importante
na etiologia dos distarbios neurodegenerativos. Neste sentido, alguns mecanismos moleculares responsaveis foram
elucidados, como por exemplo, a HD é transmitida por heranga autossémica dominante.

Apesar de muitos casos serem esporadicos nas DA, DP e ELA, a elevada incidéncia de casos nas familias
sdo provaveis pistas na patogénese de cada uma dessas doencas.

Na DA, as mutagdes nos genes que codificam a proteina precursora amiloide (APP) e as proteinas
conhecidas como presenilinas podem ser responsaveis por formas herdadas da doenga.



As mutagdes do gene que codifica a enzima superdxido-dismutase (SOD) em alguns de casos de ELA.
Finalmente, na DP foram identificados diferentes tipos de proteinas que podem acarretar geneticamente
formas da doenga.

DOENCA DE PARKINSON

Aspectos clinicos. A doenca de Parkinson (DP) é uma sindrome clinica, caracterizada por: 1) rigidez
muscular: com acetuacdo constante e uniforme a movimentagdo passiva, mesmo que 0 paciente tente relaxar a
musculatura (rigidez muscular); 2) tremor de repouso caracteristico (tremor parkinsoniano): corresponde a um tipo
de movimento regular, ritmico e continuo, que pode afetar os membros superiores; 3) bradicinesia ou hipocinesia: é
a diminuicdo global dos movimentos. Estes se tornam lentos, e h4 dificuldades de se passar de um padréo motor
para outro. Acinesia corresponde ao grau extremo de alteracdo e 4) alteracdes de postura.
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Cortex Cerebral ‘ersssannnnny l (+)
| | | .
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: 60
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Fig. 28-1. Representagdo esquematica das alteracdes neurodegenerativas na doenga de Parkinson (ver
texto).

347



Aspectos fisiopatoldgicos. A doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa relacionada a idade
com um iniciar préximo de 60 anos. Em termos patoldgicos, a doenca é caracterizada por uma degeneracéo
preferencial dos neurdnios mielinizados da substancia negra pars compacta (SNpc) ligados com um agregado de
proteinas intracelulares conhecidas como corpo de Lewy

As alteracdes na SNpc sdo mais pronunciadas na regido ventrolateral. Altera¢des neurodegenerativas
podem também ser encontradas no locus coeruleus, no nicleo basalis de Meynert, nicleo pedunculopontino (PPN),
cortex cerebral e medula espinhal.

Em termos bioquimicos, o marcador mais importante dessa doenga é a reducdo da dopamina estriatal,
sendo que as alteragdes mais pronunciadas ocorrem no putamen postero-lateral, que é a regido que recebe
inervacdo da porcao ventrolateral da SNpc.

Outros sistemas também sdo afetados, como, p. ex., 0 serotoninérgico, noradrenérgico e o colinérgico. Os
fatores clinicos aparecem quando existe de 40-60% de reducdo dos neurdnios estriatais, 0 que esta associado a uma
reducdo acentuada (80%) da concentragdo da dopamina.

Aspectos etiolégicos. As principais causas de parkinsonismo: a) primarias como entidade Unica — DP ou
paralisia agitante; associada a outras patologias neuroldgicas — doengas de Huntington, Wilson, Alzheimer,
degeneracgdo olivopontocerebelar, sindrome de Shy-Drager, paralisia supranuclear progressiva, degeneracio
negroestriatal; b) secundarias a processos infecciosos; virais (parkinsonismo poés-encefalitico; complexo
parkinsonismo-deméncia); c) outros, p. ex. sifilis meningovascular; lesdo aterosclerética ou anoxia cerebral; efeito
de certos farmacos (fenotiazinicos, reserpina, alfametildopa); intoxica¢es (manganés, mondxido de carbono, sulfeto
de carbono), traumatismos continuados do cranio (na deméncia dos pugilistas).

Farmacos utilizados na terapéutica do parkinsonismo

Um dos tratamentos mais importantes é a reposi¢do de dopamina, através da administracdo do
precursor L-DOPA. Os demais tratamentos envolvem o uso de anticolinérgicos (triexifenidila), inibidores
da monoaminoxidase tipo B (selegilina) e COMT (tolcapona), agonistas dopaminérgicos (bromocriptina,
lisurida, pergolida) e a amantadina.

Levodopa. A levodopa (L-DOPA, 3,4 dihidroxifenilalanina) é um derivado de aminoéacido, a
tirosina, que se transforma por acdo da L-DOPA-descarboxilase em dopamina. Esse fendmeno é
evidenciado pelo aumento na concentragdo de dopamina e de seus metaholitos no sistema negroestriatal e
no liquor.

Apods administragéo por via oral, ocorre absorcéo rapidamente. As concentra¢des maximas do farmaco no
sangue se alcangcam entre 0,5 a 2 horas, ap6s administracdo, e em trés horas no liquido cefalorraquidiano. Distribui-
se amplamente por todo organismo. Apés metabolizagcdo pela COMT e MAO, cerca de 20% da quantidade de
levodopa administrada é eliminada pela urina na forma de &cido homovanilico (HVA) e 10% como metoxitirosina e
parte é ainda excretada em forma de dopamina e 3-O-metildopa.



Seus efeitos adversos podem ser agrupados em: a) sistema nervoso central — confusdo mental, agitacéo,
dificuldade de raciocinio e meméria; b) aparelho cardiocirculatério — hipotensdo ortostatica e arritmias cardiacas;
c) outros efeitos — crises de rinorreia, sialorreia, sudorese, altera¢des na gustacéo e no olfato.

Constituem contraindicagbes para seu uso a existéncia de Ulcera gastroduodenal, cardiopatias
descompensadas e quadros semelhantes.

As indicagdes para uso de levodopa sdo a DP e os quadros de parkinsonismos, com excecao da
sindrome parkinsoniana de origem medicamentosa (parkinsonismo farmacol4gico).

Inibidores da L-descarboxilase e levodopa. A administracdo conjunta de levodopa e de um inibidor
periférico da descarboxilase tem as seguintes vantagens: a) hd aumento da absorcdo intestinal da levodopa; b)
diminuicdo da dose necessaria de levodopa; c¢) diminuicéo dos efeitos colaterais periféricos da levodopa; d) aumento
da seletividade da levodopa no SNC.

Os inibidores de descarboxilase mais utilizados séo a carbidopa e a benzerazida. A proporg¢éo carbidopa/
levodopa é de 1:4, sendo que as doses diarias totais variam entre 200-1.200 mg.

Variagdes do quadro clinico em pacientes submetidos a levodopaterapia. A resposta terapéutica de
pacientes parkinsonianos submetidos a levodopaterapia diminui acentuadamente apds varios anos de tratamento,
podendo haver agravamento do quadro clinico. Uma das formas de agravamento do quadro clinico apds tempo
prolongado de levodopaterapia traduz-se por variagOes desse quadro no correr do dia. Essas variagOes clinicas sdo
de varios tipos: uma delas se manifesta pelo fendmeno de on-off, que consiste em uma acéo intensa da levodopa,
com melhora da sintomatologia parkinsoniana, seguida de rapida instalagdo de distonia, e, logo ap6s o término do
efeito do farmaco, ha uma nova instalacdo do quadro parkinsoniano muito acentuada.

Existem relatos de complicagdes motoras e de movimentos involuntarios ou discinesias. Complicagdes
neuropsiquiatricas ocorrem também em cerca de 40% dos pacientes e podem incluir confusdo noturna, sonhos
vividos, alucinagdes e delirio. Uma grande proporg¢éo desses pacientes desenvolve também deméncia. Além de todos
esses problemas, a progressao da doenca esta associada ao desenvolvimento de novos fatores que ndo s&@o
controlados pela L-DOPA e que refletem degeneragéo de outros sistemas de neurotransmisséo.

Agonistas de receptores dopaminérgicos. Os agonistas de receptores dopaminérgicos sdo uma
alternativa a levodopa que oferecem varias vantagens ao tratamento da DP. Os agonistas de receptores
dopaminérgicos tradicionais sdo a bromocriptina e a pergolida enquanto que a ropinirola e pramipexola
sdo consideradas agonistas seletivos.

Bromocriptina. Atua seletivamente nos receptores dopaminérgicos D, e também age como antagonista
parcial de D, A bromocriptina inibe a secrecdo de prolactina da hipdfise, através de interacdo com receptores
dopaminérgicos do hipotalamo.

No parkinsonismo, seu efeito deve-se a acdo dopaminomimética. Como todos os derivados do ergot atuam
também em outros sistemas monoaminérgicos centrais; é antagonista fraco de serotonina e é desprovida de acdo o-
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adrenérgica.

Apos administragdo oral, é absorvida rapida e totalmente ao nivel de intestino grosso. Os efeitos adversos
descritos séo a aparicao de discinesias, nauseas e vomitos, hipertensdo, alucinagdes e confusdo mental. As doses
diarias totais de bromocriptina usadas no tratamento da DP variam entre 3,75-40 mg.

Pergolida. O mesilato de pergolida é um alcaloide semissintético derivado do ergot. E um agonista de
receptores dopaminérgicos D; e D,. A pergolida tem evidenciado a¢do mais potente e prolongada que os outros
alcaloides derivados do ergot, em modelos animais de parkinsonismo. A dose diéria total maxima utilizada é de 5
mg/dia. Mostrou-se efetiva em parkinsonianos que nédo respondiam satisfatoriamente a levodopa.

Ropinirola e pramipexola. A ropinirola e pramipexola sdo agonistas seletivos que atuam em receptores
dopaminérgicos D, e tém pouca ou nenhuma atividade em D;. Os farmacos sdo bem absorvidos oralmente e tém
acOes terapéuticas similares aos derivados do ergot. Os efeitos adversos gastrintestinais s&o menos intensos do que
os de derivados do ergot, porém eles causam nauseas e fadiga. Um efeito adverso curioso é o ataque de sono durante
o periodo de atividade dos pacientes. A ropinirola e pramipexola representam um avango no uso de agonistas
dopaminérgicos no tratamento da DP. Os agonistas seletivos sdo bem tolerados quando usados no inicio do
tratamento da DP. Suas provaveis vantagens sobre a levodopa sdo: a) menor incidéncia de efeitos on-off e
discinesias por sua agdo prolongada; e b) menor contribuicdo para o estresse oxidativo acelerar as perdas de
neurdnios dopaminérgicos. As doses totais didrias de ropinirola e pramipexola sdo de 1,5-24 mg e 1,5-4,5 mg,
respectivamente.

Inibidores da COMT. A tolcapona e a ectopona sdo inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT)
usados para reducdo dos sintomas clinicos de pacientes tratados com carbidopa/levodopa. Apesar de efeitos clinicos
e mecanismos de acOes similares, os farmacos tém propriedades farmacocinéticas e efeitos adversos distintos. A
tolcopona tem agéo mais prolongada e parece agir sobre a COMT central e periférica. A ectopona é de agéo curta,
ortostatica, sonhos vividos, confusdo e alucinagdes. Um importante efeito adverso da tolcopona é a
hepatotoxicidade, que exige monitorizagdo dos pacientes. O uso de entacopona ndo estd associado a
hepatotoxicidade e nao necessita de cuidados especiais. As doses totais diarias de tolcopona séo de 1,5-24 mg e de
entacopona séo de 600-2.000 mg.

Selegilina (deprenil). A enzima monoaminoxidase participa na etapa final de degradagdo da dopamina e
existe sob duas formas: A e B, cada uma com particularidades proprias em relagdo ao substrato (ver Capitulo 25). A
isoenzima MAOg é a forma predominante no estriado, e é responsavel pela oxidagédo da dopamina. A selegilina (10
mg/dia) é um inibidor seletivo da MAOg, acarretando inibicao irreversivel da enzima.

Seus efeitos adversos incluem agitacdo psicomotora, insonia, hipotensdo ortostatica e aparecimento de
hipercinesias. Os metabdlitos da selegilina incluem anfetamina e metanfetamina, os quais podem causar ansiedade e
insonia. Seu uso é o recomendado nos estados pouco acentuados de on-off. Administrada em combinagdo com a
levodopa, nas doses de 5-10 mg diarias, prolonga o efeito terapéutico.



Amantadina. A amantadina pode atuar na liberacdo ou recaptacdo de dopamina ou por agédo
anticolinérgica. Pode determinar o aparecimento de estado confusional, particularmente nos pacientes que,
associadamente, sdo medicados com anticolinérgicos. Os efeitos adversos mais comuns sdo tontura, letargia e
distarbios no sono e ocasionalmente ocorrem nauseas e vomitos. A amantadina tem efeitos modestos na DP. As doses
diarias totais por via oral sdo de 100-200 mg.

Anticolinérgicos. O uso de farmacos anticolinérgicos esta relacionado a presenca dos
interneurdnios colinérgicos negroestriatais. A acetilcolina possui agdes opostas (excitatoria) a da
dopamina (inibitdria) junto a essa area cerebral e, portanto, na DP existiria uma hiperatividade colinérgica
em decorréncia da diminuicdo da atividade dopaminérgica. O desequilibrio entre a agdo da dopamina e a
da acetilcolina produz a sintomatologia do parkinsonismo. Portanto, os anticolinérgicos podem ser
utilizados para equilibrar o sistema colinérgico.

Anticolinérgicos de sintese. O anticolinérgico mais usado é a triexafenidila, cuja agdo no parkinsonismo
é obtida com doses muito variaveis, dependendo do individuo. Geralmente estas doses diarias totais véo de 2-15 mg,
devendo ser administrado em doses crescentes e em forma fracionada em 3 a 4 tomadas por dia. Outros
anticolinérgicos usados no tramento da DP sdo a benztropina e a difenidramina. Os efeitos adversos que
compartilham com 0s demais anticolinérgicos sdo principalmente na esfera psiquica, com quadros de agitagédo
psicomotora, confusdo mental e deméncia; os outros sdo periféricos (nduseas e vomitos, secura das mucosas,
sensacdo de obstrugdo nasal, retencéo urinaria, constipacéo e glaucoma).

Alcaloides derivados da beladona (atropina e escopolamina). Possuem um significado historico, pois
foram os primeiros farmacos utilizados no parkinsonismo para inibir a atividade parassimpatica exacerbada, tendo-
se verificado também sua agéo sobre a rigidez muscular e na hipocinesia.

Novos farmacos. Os esforgos atuais para descoberta de novos fArmacos estdo direcionados no sentido de
entender a etiologia do processo neurodegenerativo que ocorre na DP e no desenvolvimento de terapias
neuroprotetoras que previnam o desenvolvimento desse processo. Dentro desse aspecto, assume relevancia o estudo
das ac0es de varios estimulos (p. ex., glutamato, interleucina, neurotrofinas) na ativagéo do fator de transcrigcdo NF-
xB no SNC. Uma segunda area de interesse tem sido o desenvolvimento de terapias que possam reverter disfungdes
em pacientes com estagios avangados da doenca e que ndo podem ser controlados satisfatoriamente pela terapia
médica vigente. Essas terapias envolvem estimulag&o de areas cerebrais profundas e transplante.

DOENCA DE ALZHEIMER

Aspectos clinicos. A doenga de Alzheimer (DA) é a deméncia mais comum em idosos nos paises ocidentais,
reponsavel por mais da metade dos casos de deméncia em individuos com idade superior a 65 anos. Do ponto de
vista clinico, a DA se caracteriza pela deficiéncia das capacidades cognitivas, sendo o primeiro sintoma o déficit
progressivo de memoria, principalmente a recente, enquanto as lembrangas antigas sdo preservadas relativamente
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bem no decorrer da doenca. A medida que a doenca evolui, outras capacidades cognitivas deterioram, como, p. ex.,
a capacidade de fazer calculos, linguagem, habilidades visoespaciais, capacidade de usar objetos comuns e
ferramentas. A lucidez ou o grau de vigilia do paciente a fraqueza muscular ndo sdo afetadas até a doenca estar
muito avangada, embora as contraturas musculares e os transtornos comportamentais sejam uma caracteristica
quase universal nos estagios avangados da doenga. A morte costuma ocorrer de 6 a 12 anos apds o inicio da doenca,
normalmente por uma complicagdo da imobilidade ou por embolia pulmonar e pneumonia. O diagnéstico definitivo
da DA ¢ realizado a partir de exames clinicos e neuropatolégicos, apés a morte do paciente, restando assim o
diagnostico clinico de “provdvel” DA. A precisdo deste diagnostico é normalmente maior que 80%, sendo a
principal fonte de erro a deméncia vascular que frequentemente ocorre nos idosos, e em pacientes com DA.

Aspectos fisiopatélogicos. A DA se caracteriza pela perda de neurdnios corticais e subcorticais e por uma
atrofia acentuada do cortex cerebral. As principais caracteristicas histopatolégicas da DA sdo a presenca de placas
neuriticas, constituidas principalmente de proteina g-amiloide na sua forma fibrilar que se agrega, formando
verdadeiras placas extracelulares, acompanhados de processos neuronais degenerativos; uma outra caracteristica
histopatolégica é a formagdo de emaranhados neurofibrilares compostos de pares de filamentos helicoidais da
proteina tau anormalmente fosforilada. Embora se possa encontrar pequeno numero de placa neuritica e
emaranhado neurofibrilar em individuos sadios, eles sdo muito mais abundantes na DA. As placas neuriticas e 0s
emaranhados neurofibrilares se concentram mais no hipocampo e em regifes associadas do cdrtex; isso corresponde
aos aspectos clinicos de acentuada deficiéncia da memoria.

Neuroquimica. A andlise do conteldo neurotransmissor demonstrou deficiéncia colinérgica na DA. As
perdas neuronais sdo particularmente expressivas nas vias colinérgicas, principalmente na parte basal do
prosencéfalo (nucleo basal de Meynert), que confere invervacdo colinérgica a todo o cdrtex cerebral, havendo
relativa preservacdo dos neurdnios colinérgicos pés-sindpticos. A deficiéncia seletiva da acetilcolina na DA bem
como a observacdo de que antagonistas colinérgicos centrais, como a atropina, ocasionam confusdo mental que
lembra a deméncia da DA deram origem a “hipotese colinérgica”, que propée que a deficiéncia desse
neurotransmissor é, em parte, responsavel pelos sintomas clinicos da DA. Isso é muito mais complexo do que se
imagina, pois envolve outros neurotransmissores como serotonina, glutamato, neuropeptideos. Vale a pena
mencionar ainda que a destruicdo ndo é apenas de neurdnios colinérgicos, mas também de alvos corticais e
hipocampais que recebem inervagéo colinérgica.

B-amiloide. O peptideo S-amiloide, constituido de 42 a 43 aminodcidos, é derivado do processamento
proteolitico de uma grande glicoproteina ancorada na membrana, conhecida como proteina precursora amiloide
(APP), que é encontrada amplamente em neurdnios de todo o cérebro de individuos normais. A APP é clivada por
secretases, sendo que existem trés isoformas: «a, S e ysecretase. A clivagem da APP ocorre por dois mecanismos: o
processamento proteolitico “normal” da APP envolve uma clivagem na regido central do dominio [-amiloide pela
a-secretase, que, seguida pela clivagem por j-secretase, gera um pequeno peptideo de fungdo desconhecida, ao
passo que 0 mecanismo proteolitico pela S-secretase, seguida pela y-secretase, produz peptideo S-amiloide que tem a
propenséo de agregar-se formando fibrilas insollveis. Entretanto, pouco se sabe sobre as alteracdes celulares que
dao origem ao A sollvel e/ou insolivel e o sitio de processamento anormal de seu precursor, que pode levar a



formacao de agregados insolUveis de SA.

Fig. 28-2. Representacdo esquematica das alteragdes neurodegenerativas na doenga de Alzhemeir (ver
texto).

Farmacos usados no tratamento da DA

Diante do fato de que a DA se caracteriza por deficiéncia colinérgica, a principal abordagem ao
tratamento da DA envolveu tentativas de reforcar a transmissdo colinérgica. As primeiras tentativas
envolviam a utilizagdo de precursores da sintese de acetilcolina, como o cloreto de colina e a
fosfatidilcolina (lecitina), mas nenhum estudo foi capaz de demonstrar a eficcia clinica desses
compostos. A injecdo intracerebral ventricular direta de agonistas colinérgicos, p. ex., betanecol, parece
ter efeitos benéficos, mas é considerada agressiva para uso na pratica médica.
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O uso de inibidores da acetilcolinesterase € a estratégia que se revelou bem-sucedida até agora e é a Unica
disponivel comercialmente.

Os primeiros testes foram realizados com fisostigmina, em que estudos feitos em pacientes com DA
mostraram uma melhora transitéria leve na memoéria ao se usar a fisostigmina, mas seu uso tem sido limitado por
sua meia-vida curta e por ser relativamente inespecifica, produzindo elevado percentual de efeitos sobre o trato
gastrintestinal, como nauseas e vomitos.

O derivado acridinico, tacrina, foi aprovado recentemente para o tratamento da DA pelo FDA. E
um potente inibidor da acetilcolinesterase central, sendo os efeitos adversos mais frequentes: nauseas,
vOmitos, diarreia e, em alguns casos, hepatotoxicidade. Outros inibidores de aceticolinesterase
disponiveis no mercado sdo donepezil, rivastigmina, galantamina. Todos sdo contraindicados na
presenca de Ulcera hemorrégica, glaucoma e hipertrofia prostatica.

Atualmente, alguns pesquisadores tém dado maior atencdo a probabilidade de se utilizar
agonistas muscarinicos na tentativa de repor a deficiéncia colinérgica, uma vez que estudos laboratoriais
tém demonstrado a eficacia desses agentes na progressao da doenca.

DOENCA DE HUNTINGTON

Aspectos clinicos. A doenca de Huntington (DH) é uma disfungéo de carater hereditario, onde movimentos
coreicos (irregulares, nédo repetitivos e desordenados) associam-se a um quadro demencial. A DH ¢é caracterizada
por uma piora gradual da incoordenagdo motora e declinio cognitivo apds a meia idade (35-45 anos). As primeiras
caracteristicas sdo incoordenagdo motora fina e prejuizos em movimentos oculares rapidos. Antes dos 20 anos de
idade, quando os movimentos coreicos sao menos predominantes, prevalecem bradicinesia e distonia. Com o
progresso da doenga, 0os movimentos involuntarios tornam-se mais graves, desenvolvem disartria e disfagia e o
equilibrio é prejudicado. A disfuncdo cognitiva manifesta-se primeiramente por lento processo mental com
dificuldade de se organizar tarefas complexas. A memdria é afetada, porém raramente as pessoas perdem suas
memorias familiares, de amigos e de situacOes imediatas. Tais individuos tornam-se irritaveis, ansiosos e
deprimidos. A paranoia e o delirio manifestam-se em menor frequéncia. A consequéncia da DH € invariavelmente
fatal; durante 15 a 30 anos, a DH afeta os individuos tornando-os indbeis e incapazes de se comunicar e alimentar,
necessitando de cuidados em tempo integral; a morte pode resultar de complicacGes de imobilidade.

Aspectos fisiopatoldgicos. A DH é caracterizada principalmente por perda neuronal no caudado-putamen
e de outras regides cerebrais, tais como cértex cerebral, hipotdlamo e talamo. As projecfes neuronais estriatais sdo
muito afetadas, acarretando diminuicao das concentragGes de GABA, enquanto que as concentracdes de dopamina
sdo preservadas. Admite-se que haja uma hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos, pois a L-DOPA e
bromocriptina agravam a condigdo. Além disso, pensa-se que haveria um predominio de sistemas
neurotransmissores excitadores (glutamato) que estariam envolvidos na excitotoxicidade de neurdnios corticais e
estriatais.

Tratamento sintomatico da DH. Na pratica do tratamento sintomatico da DH, uma selecdo de



medicamentos € utilizada, principalmente quando os pacientes estdo deprimidos, irritaveis, paranoicos,
ansiosos ou psicoticos. A depressdo pode ser tratada com antidepressivos padrdes, contudo os efeitos
adversos anticolinérgicos desses farmacos podem agravar 0s movimentos coreicos. A fluoxetina é Gtil em
pacientes deprimidos e irritaveis. Os sintomas psicoticos, tais como delirios e paranoia, sdo tratados
geralmente com antipsicéticos em subdoses antipsicéticas e descontinuas para evitar prejuizos cognitivos
e motores. A carbamazepina é eficaz no tratamento de pacientes com quadro de rigidez e paranoia.

Os movimentos coreicos, quando exacerbados, podem ser tratados com agentes depletores de
catecolaminas, tais como a tetrabenazina ou reserpina. Em situacbes de piora dos movimentos
involuntarios em razdo de estresse ou ansiedade, os benzodiazepinicos sdo recomendados. Os casos de
convulsdes ou mioclonias sdo tratados com clonazepam e valproato de sédio (inibidor da degradacdo do
GABA) em doses altas.

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Aspectos clinicos. A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma disfuncdo de neurdnios motores espinhais e
corticais. A ELA se caracteriza por progressiva fraqueza, atrofia muscular e fasciculacdes, espasticidade, disartria,
disfagia e comprometimentos respiratdrios. A ELA é normalmente progressiva e fatal, sendo que muitos pacientes
afetados morrem por comprometimentos respiratdrios ou pneumonia ap6s 2 a 3 anos.

Aspectos patoldgicos. A patologia da ELA corresponde as suas caracteristicas clinicas. Ha perda de
neurdnios motores espinhais e bulbares que se projetam para os musculos estriados como perda também de
neurdnios motores piramidais na camada V do cortex motor. A etiologia da ELA familial em 10% dos casos pode
estar associada a mutacdes da SOD, que reduzem a capacidade da enzima de catabolizar os radicais superoxidos
toxicos. As outras causas sao desconhecidas em 90% de casos esporadicos de ELA. A esse respeito existem varias
teorias, a mais aceita € a existéncia de recaptacdo anormal de glutamato na ELA, que pode acarretar acimulo de
glutamato e causar excitotoxicidade neuronal.

Espasticidade e reflexo medular. A espasticidade é um componente das caracteristicas clinicas da ELA e
também estd presente em diferentes distirbios que acometem o SNC em diversos niveis do neuroeixo. Em termos
estritamente fisioldgicos, espasticidade é um distirbio motor caracterizado por aumento nos reflexos miotaticos
tonicos velocidade-dependentes, com exagero dos reflexos tendinosos.

Clinicamente a espasticidade caracteriza-se por aumento na resisténcia a movimentagédo passiva, hiper-
reflexia, espasmos involuntarios e contrago muscular muitas vezes dolorosa.

Na criancga, o distlrbio mais frequente que leva a espasticidade é a anoxia perinatal, causando paralisia
cerebral. No adulto, as doencas vasculares cerebrais séo, sem dlvida, causa frequente de espasticidade. Lesdes
muito comuns de medula espinhal causada por traumas, tumores ou desmielinizacGes levam a espasticidade intensa,
ocasionando grande desconforto.
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Tratamento da ELA. Riluzola. A riluzola é um derivado benzotiazolico que tem agdes complexas no
SNC. Estudo in vitro mostrou que a riluzola inibe a liberacdo de glutamato e também inibe os subtipos de receptores
glutamatérgicos NMDA e cainato. O farmaco é absorvido oralmente e liga-se altamente a proteinas plasmaticas. A
riluzola é biotransformada pelo sistema citocromo P450 hepatico através de hidroxilagdo e glicuronidagdo. Sua
meia-vida € de cerca de 12 horas. A riluzola produz nduseas e diarreia e raramenteproduz efeitos hepatotoxicos.

Estudos clinicos mostraram modesta eficacia da riluzola, sendo capaz de promover a sobrevivéncia de
pacientes de ELA por um periodo médio de 60 dias. Esses resultados, embora pequenos, representam um avango no
tratamento da ELA em vista da refratariedade de varios tipos de tratamento.

Tratamento sintomético da espasticidade

Baclofeno. O baclofeno € um agonista GABAg usado no tratamento da espasticidade,
principalmente nos casos de ELA.

O farmaco é rapidamente absorvido por via oral, tem meia-vida de 3 a 4 horas e é excretado por via
urindria em grande parte in natura. Os efeitos adversos que podem limitar o uso do baclofeno sdo fraqueza,
tonturas, insdnia e confusdo mental. Apds a retirada subita do fArmaco em pacientes que dele faziam uso ha muito
tempo, foram descritos sinais de ansiedade, alucinagdes visuais e taquicardia. Nos pacientes epiléticos, o farmaco
pode baixar o limiar convulsigeno. Em pacientes com fungdo renal comprometida, o baclofeno deve ser administrado
cautelosamente em doses menores.

O tratamento pode ser iniciado com dose oral de 5 mg administrados trés vezes por dia, sendo que, apds 3
a 6 dias, a dose pode ser elevada para 10 mg 3 vezes ao dia. Essa elevacdo devera ser feita num periodo de tempo
mais prolongado, para que se evite seda¢ao ou mesmo fraqueza muscular que venha interferir com as atividades do
paciente. A partir de 30 mg diarios, poder-se-4, lenta e gradualmente, elevar a dose diaria do farmaco de acordo
com o aproveitamento que dela o paciente fizer, até cerca de 75 a 80 mg diarios totais. Devera ser evitada a retirada
abrupta do farmaco.

Tizanidina. A tinazadina € um agonista a,-adrenérgico no SNC. O farmaco reduz a espasticidade
muscular e admite-se que aumente a inibi¢ao pré-sinaptica em neurdnios motores. Os efeitos adversos mais comuns
sdo tontura, astenia e confusdo. A tinazidina é usada no tratamento da esclerose multipla ou apés derrame, porém
pode ser eficaz no tratamento da ELA.

Os benzodiazepinicos como clonazepam sdo usados como relaxantes musculares (ver Capitulo 24).
Entretanto, podem contribuir para depressdo respiratdria de pacientes em estagios avancados de ELA.

Dantroleno. E um farmaco derivado hidantoinico que, apesar de produzi certo grau de depressao
no SNC, ndo afeta reflexos polissinapticos, como o faz a maioria dos miorrelaxantes de acéo central.

Farmaco de agdo primariamente muscular atua bloqueando o fluxo de célcio do reticulo sarcoplasmatico,
0 que é essencial ao mecanismo da contracdo muscular. Dessa forma, reduz-se a despolarizagdo induzida pelo
efluxo de calcio para o sarcoplasma causado pelo potencial de agdo muscular. Atuando sobre a contratilidade
muscular, também afeta a forca de contragdo muscular e, dessa forma, alguns pacientes beneficiar-se-do mais ou



menos conforme a redugdo da espasticidade e a diminui¢do da forga, porque estd favorecido o desempenho na
marcha, na postura, e em outros movimentos. Seu efeito € o maior sobre as contragdes reflexas voluntarias.

Usado mais comumente por via oral, apenas 1/3 da dose é absorvida pelo trato gastrintestinal. A meia-vida
é de mais ou menos oito horas apés uma dose de 100 miligramas. Os niveis terapéuticos variam de 100 a 600
mg/mL.

Entre os efeitos adversos, podem observar-se fraqueza muscular e altera¢fes no SNC como tontura, fadiga
e confusdo mental. Toxicidade hepatica tem sido observada como anormalidades transitorias da funcdo (aumento da
fosfatase alcalina, desidrogenase lactica e bilirrubinas). Hepatite (algumas vezes fatal) pode raramente ocorrer.
Anorexia, nauseas, vomitos e diarreia precedem com frequéncia a disfungéo hepatica.

O dantroleno néo € usado no tratameno da ELA, porém ¢é eficaz no tratamento de espasticidade associada
a injaria espinhal ou derrame, vigiando-se para que a diminuicdo de forca que acompanha a reducdo da
espasticidade ndo resulte em maior incapacidade funcional. O uso intravenoso do dantroleno em casos de
hipertermia maligna é de grande importancia. Nesta doenca incomum e altamente fatal, o uso intravenoso (apés
desencadeada a liberagé@o de calcio) ou oral (com finalidade profilatica) previne a grande produgdo de calor e a
acidose metabdlica resultantes.

A dose inicial é de 25 mg/dia, aumentando-se gradualmente um comprimido cada 4-5 dias. Caso aparegam
alguns dos efeitos colaterais, tenta-se elevar a dose mais lentamente. Doses maximas de 100 mg quatro vezes ao dia
sdo raramente necessarias. Se efeitos terapéuticos consideraveis ndo sdo notados apds seis semanas (ou ap6s duas
semanas de dose maxima), a terapia deve ser descontinuada pelos riscos de toxicidade hepética e nenhum beneficio.

OUTROS DISTURBIOS DA MOTRICIDADE

Tremor. Corresponde a um tipo de movimento regular, ritmico, continuo, que pode afetar diferentes partes
do corpo. Existem vérias formas de tremores, sendo os mais frequentes, o tremor essencial e o tremor parkinsoniano
comentado anteriormente.

O tremor essencial de tipo postural, geralmente de carater familiar, aparece durante a manutengédo de
certa posi¢do da extremidade. A disfung¢do de receptores Bi-adrenérgicos foi apontada na patogénese desse tipo de
tremor, embora sua causa permanece desconhecida. No tratamento do tremor essencial € utilizado o propranolol em
dose diaria de 60-240 miligramas. Outro bloqueador S;-adrenérgico utilizado é o metoprolol. Em alguns casos, a
primidona e o topiramato séo usados no controle dos sintomas. Outros tipos de tremores como ortostatico fisiolégico
e o rubrico presente na esclerose multipla sdo sensiveis ao tratamento com propranolol.

Coreia de Sydenham. E uma forma de coreia branda e temporaria que ndo exige tratamento
medicamentoso para discinesias. Entretanto, os antipsicéticos (fenotiazinicos e butirofenonas) em doses habituais
sdo eficazes para suprimir as discinesias.

Balismo. Consiste de movimento involuntario apendicular proximal, de carater violento de tipo arremesso,
geralmente unilateral (hemibalismo). O tratamento com o uso de fenotiazinicos (perfanazina) e outros antipsicéticos
apresentam bons resultados.

Atetose. Corresponde a movimentos lentos irregulares repetentes, que afeta especialmente os dedos das
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maos. Sua associacdo com a coreia € frequente. O tratamento é praticamente nulo. Em alguns casos, a levodopa
mostrou-se eficaz.

Tiques. S8o movimentos de aparico subita, repetitiva, coordenados rapidos e, que ndo cumprem nenhuma
finalidade. Existem varias modalidades de tiques, desde formas benignas até aos multiplos cronicos ( sindrome de
Giles de la Tourette) que podem exigir tratamento com haloperidol e outros antipsicéticos. Além dos antipsicéticos,
clonazepam, clonidina e carbamazepina melhoram a sintomatologia.

Distonia e Discinesia tardia induzidas por antipsicéticos. As caracteristicas e o0s tratamentos s&o
comentados no capitulo 26.

Doenca de Wilson. E um distirbio hereditario, de carater autossdmico recessivo, em que hé alteracéo do
metabolismo do cobre, decorrente de baixa ou nula concentragdo de ceruloplasmina plasmatica. A diminui¢do de
ceruloplasmina resulta na fixagcdo de cobre circulante nos tecidos do cérebro, figado, rins, bago e cora¢do. O
tratamento farmacoldgico visa provocar a eliminagdo de cobre por via renal. Isto é obtido com a utilizagdo de
farmaco quelante que se combina com o cobre iénico formando um complexo, que é eliminado por via renal. A d-
penicilinamina é utilizada em doses progressivas, a partir de 300 mg por via oral, diariamente até 800 mg/dia.

No tratamento prolongado é aconselhavel verificar a funcdo renal e o quadro hematolégico. Quando este
farmaco ndo é tolerado, pode ser utilizado a trientina como farmaco quelante. A diminuicéo de absorcéo de cobre no
intestino é obtida com o uso de regime dietético, pobre desse metal (supressdo de nozes, améndoas e chocolate),
associadamente ao sulfato ou acetato de zinco. Como coadjuvante do tratamento usa-se o dissulfeto de potassio.
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Capitulo 29

Ciclo da Dependéncia de Substancias Psicoativas. Cocaina,
Anfetamina e Cafeina

Roberto DeL ucia, Fabio C. Cruz, Marcelo T. Marin, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

O uso de substancias psicoativas é um habito secular que existe desde as eras primordiais da
humanidade. Embora seja comum a procura de substancias psicotropicas consideradas desejaveis em
diversas sociedades para o uso recreativo ou ritual com a finalidade de prazer, satisfacdo, diminui¢éo da
ansiedade, sentimento de liberdade e religiosidade. Em contraposicdo, o uso abusivo e a dependéncia de
substancias psicoativas sdo considerados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sérios problemas
mundiais, tanto na esfera da salde publica como no nivel s6cio-econdmico.

Epidemiologia. Estudos epidemiol6gicos mostram que muitos individuos experimentam varios
tipos de substancias de abuso por periodos variaveis de tempo, mas somente alguns desenvolvem a
dependéncia. No mundo, 0,6% da populacgdo entre 15 e 64 anos de idade (25 milhGes de individuos) sdo
considerados dependentes, sendo que cerca de 5,0% (200 milhdes) ja fizeram uso destas substancias
consideradas ilicitas, segundo a UNODC (2007).

No Brasil, estimativas realizadas pelo CEBRID através de levantamento domiciliar mostraram
que 0 uso de substancias licitas como alcool e o tabaco foram consumidos por respectivamente, 68,7% e
41,1% da populagdo (entre 12 e 65 anos).

Estudo anterior mostrou que 11,2% da populagdo tornaram-se dependentes de alcool e 9%
dependentes de tabaco. Entre as substancias qualificadas como ilicitas mais consumidas a ordem foi a
seguinte: canabinoides (6,9%), solventes (5,8%), cocaina (2,3%), crack (0,4%) e heroina (0,1%)
(CEBRID, 2007).
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Definigdes. Como a fronteira entre o uso recreativo e abusivo ndo é nitida, cabe fazer uma diferenciacdo
sobre essas categorias.

A dependéncia é definida como fenbmeno biopsicossocial caracterizado por um conjunto de sintomas
indicativos de que o individuo perdeu o controle de uso da substancia e o mantém a despeito das suas consequéncias
emocionais adversas (p.ex., disforia, ansiedade, irritabilidade). Na sua forma extrema a dependéncia caracteriza-se
pelo uso compulsivo da substancia.

A ideia de abuso fica mais clara e mais vantajosa quando inserida no contexto social.

Segundo, a Associagcdo Psiquidtrica Americana (1994), entre os problemas decorrentes direta ou
indiretamente do uso prejudicial dessas substancias incluem-se os, danos mentais, doengas infecciosas, acidentes de
transito, violéncia e criminalidade. O uso abusivo difere da dependéncia, pelas auséncias de um padrdo de uso
compulsivo, tolerancia e sindrome abstinéncia (ver adiante).

CICLO DA DEPENDENCIA

Os primeiros estudos para entendimento do ciclo da dependéncia foram realizados com opioides
e etanol, os quais produzem tolerancia e sindrome de abstinéncia marcante.

Tolerancia. A tolerancia é de grande interesse porque representa uma das principais alteracdes
que acompanham a administracdo repetida de farmacos. Portanto, a toleréncia € um estado de
responsividade diminuida ao efeito de um farmaco e pode ser dividida em duas categorias: inata ou
adquirida.

A toleréncia inata refere-se a fatores genéticos que determinam o grau de sensibilidade as
substancias de abuso e é observada na primeira administracdo. Tolerancia inata ao etanol parece ser um
fator importante no desenvolvimento de dependéncia a essa substancia.

A toleréncia adquirida resulta de alteragbes do organismo decorrentes do uso repetido das
substancias de abuso. Nesse caso, é necessaria administracdo de doses crescentes para que o efeito
produzido pela substancia seja de igual intensidade ao produzido por doses anteriores.

Quando o organismo exposto a um farmaco A desenvolve tolerancia também ao farmaco B,
podemos dizer que existe tolerancia cruzada entre os farmacos A e B.

A tolerancia adquirida pode ser farmacocinética e/ou farmacodinamica.

A toleréncia farmacocinética (também chamada de disposicional) decorre de modificacBes nos
processos farmacocinéticos, de tal forma que concentragdes menores do farmaco atingirdo o sitio de acao.

A tolerancia farmacodinamica refere-se as adaptacdes nos locais onde os farmacos atuam de tal
forma que os efeitos diminuem na presenca de uma concentracdo fixa do farmaco.

Os mecanismos da tolerancia farmacodinamica estéo relacionados a capacidade de os farmacos induzirem
alteracBes na liberagdo de neurotransmissores, na densidade de receptores ou nos processos de acoplamento e
transducao das vias neurais afetadas pelos farmacos.



Sindrome de abstinéncia. A sindrome de abstinéncia € um conjunto de sinais e sintomas,
caracteristicos para cada classe de agente psicoativo, que geralmente sdo opostos aos efeitos agudos dos
agentes psicoativos observados antes das adaptac6es do organismo.

A sindrome de abstinéncia representa um componente de reforco negativo no desenvolvimento
da dependéncia, uma vez que individuos dependentes fisicamente manterdo o uso da substancia de abuso
para evitar o desconforto da retirada (ver adiante).

A tolerancia e sindrome de abstinéncia sdo fendmenos bioldgicos que podem ocorrer também
com o uso terapéutico de farmacos.

Por exemplo, pacientes utilizando morfina para a supressdo da dor apresentardo toleréncia e
dependéncia fisica apds o uso prolongado; entretanto, isso ndo significa que o paciente esta fazendo uso
abusivo do farmaco ou que ele a utilize compulsivamente.

Sensibilizagdo Comportamental. A sensibilizacdo ou tolerdncia reversa caracteriza-se pelo
aumento da resposta a substdncia de abuso ap6s a administragdo repetida. Experimentalmente a
sensibiliza¢do da atividade motora foi descrita para cocaina, anfetamina, nicotina, morfina e etanol e A°-
tetraidrocanabinol.

O desenvolvimento de sintomas psicdticos por usudrios cronicos de altas doses de
psicoestimulantes parece ser decorrente da sensibilizagdo comportamental.

Recentemente, o fendmeno da sensibilizacéo tem sido apontado como o mecanismo responsavel
pela perda do controle do uso do agente psicoativo e, portanto, como 0 mecanismo neural responsavel
pelo surgimento da dependéncia.

A sensibilizacdo ndo resultaria no aumento do efeito reforcador dos agentes psicoativos, mas da
saliéncia motivacional do estimulo.

A sensibilizacdo comportamental parece resultar principalmente da neuroplasticidade que ocorre em
neurdnios da via mesocorticolimbica. Observou-se, apos inje¢des repetidas de cocaina, que 0 aumento de dopamina
no nucleo accumbens induzido pela substéncia de abuso é significativamente maior quando comparado a primeira
injecdo.

Recaida. Outro aspecto do ciclo da farmacodependéncia que tem recebido especial atengdo nos
Gltimos anos é o fendmeno da recaida.

A recaida ¢é frequentemente desencadeada por uma Unica exposi¢do a substancia ou a estimulos
ambientais e objetos a ela associados. Outro fator importante que pode precipitar a recaida é a exposigao a
situacBes aversivas ou estresse.

A compulsdo (“fissura”), e consequente recaida, ¢ um dos aspectos que mais dificultam o
tratamento da dependéncia a cocaina e de outras substancias psicoativas. A “fissura” pode ser duradoura e
dessa forma a recaida ao uso da substancia pode ocorrer ap6s varios anos de abstinéncia.
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VULNERABILIDADE A DEPENDENCIA

Muitas variaveis interagem para influenciar a probabilidade de que qualquer pessoa inicie 0 uso
abusivo de substancias psicoativas ou se torne dependente. Essas varidveis podem ser agrupadas em trés
categorias: a) substancia psicoativa; b) individuo; c) ambiente (Esquema 29-1).

Substancia Psicoativa Ambiente

Abuso e Dependéncia

Fatores

Individuo

Esquema 29-1. Varidveis relacionadas a vulnerabilidade.

Substancia psicoativa. Em relacdo a substdncia, o potencial de dependéncia de um agente
psicoativo depende de variaveis farmacocinéticas e farmacodinamicas.

Quanto mais rapido o inicio do efeito, maior a probabilidade de associacdo entre a sensacdo de
bem-estar e 0 comportamento de uso. Por exemplo, a cocaina é utilizada por via oral, nasal, inalatoria e
intravenosa.

Apos a inalagdo de cocaina na forma de base livre (crack) observam-se concentracGes
plasmaticas semelhantes as fornecidas pela injecdo intravenosa. O efeito é muito rapido e intenso. Dessa
forma, os individuos que experimentam cocaina pela via inalatoria (crack) ou intravenosa tém maior
probabilidade de se tornarem dependentes da substancia.

A via inalatéria é também a preferida pelos usuérios de maconha e nicotina. Recentemente, essa
via tem sido utilizada também pelos dependentes de heroina para evitar a exposi¢do a seringas
contaminadas.

Estudos epidemiolégicos mostram que muitos individuos experimentam varios tipos de
substancias de abuso por periodos variaveis de tempo, mas somente alguns desenvolvem a dependéncia.



Individuo. A variagdo interindividual nos efeitos das substancias de abuso é um fato bastante
comum. Diferencas genéticas nas enzimas relacionadas aos processos de biotransformagéo e na resposta
dos receptores podem contribuir para os graus diferentes de euforia e reforco obtidos por individuos
diferentes utilizando a mesma substancia.

A presenca de disturbios psiquiatricos como, p. ex., a depressao, 0s transtornos de ansiedade e 0
obsessivo-compulsivo, frequentemente, é encontrada nos dependentes. A busca das substancias de abuso
nesses casos pode ter como objetivo o alivio da sensacdo de mal-estar.

Contudo, o alivio dos sintomas é temporario e 0 uso repetido das substancias também pode
induzir o aparecimento de sintomas psiquiatricos.

Ambiente. Fatores ambientais e sociais ttm um papel muito importante no desenvolvimento da
dependéncia as substancias de abuso.

Por exemplo, em algumas comunidades os usuarios e traficantes sdo considerados modelos e
ocupam um papel de lideranca. Para alguns individuos, jovens principalmente, o uso de substancia de
abuso pode significar uma forma de protesto contra a autoridade.

O inicio do uso das substancias de abuso pode ainda estar relacionado a auséncia de outras fontes
de obtencéo de prazer.

A exposicdo a estresse € outro fator importante que pode influenciar o desenvolvimento da
dependéncia a agentes psicoativos.

Muitos individuos dependentes citam a exposi¢do a estimulos aversivos e estados negativos de
humor como justificativa para o inicio, a manutencéo e a recaida do uso dos agentes psicoativos.

DIAGNOSTICO

Do ponto vista de diagnostico, OMS define a sindrome de dependéncia como um conjunto de fendbmenos
cognitivos, comportamentais e fisiolégicos, na qual a substancia ou classe de substancias séo usadas a despeito de
consequéncias emocionais adversas.

O diagnostico da dependéncia obedece a critérios estabelecidos pelos sistemas diagndsticos:

DSM-IV (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 42 edi¢do) da Associagdo Psiquiatrica
Americana, (1994) e

CID-10 (Classificacdo Internacional de Doencas, 10 edigdo) e (Classificacdo de transtornos mentais de
comportamento) da Organizacdo Mundial de Saude, (1992), estdo sumarizados no quadro 29.1.

Cabe assinalar que ndo ha uma nitida passagem do uso abusivo para a dependéncia nestes sistemas de
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diagnésticos. Na pratica clinica, os limites ficam reservados a avaliacéo clinica pessoal.

Neuroimagem. Os avangos nas imagens anatdmicas e funcionais tém contribuido para entendimento do
abuso e dependéncia de substancias psicoativas. De fato, a investigagdo da ocupagdo de tecidos-alvo por



substancias psicoativas no homem sé foi possivel apds advento das técnicas de radiotragadores:

a) tomografia por emissao de positrons (PET, sigla em inglés) e tomografia computadorizada por emisséo
de féton Unico (SPECT) e

b) a ressonancia magnética nuclear. Essas técnicas de neuroimagem, embora dispendiosa, estdo cada vez
mais a disposicdo como instrumentos de pesquisa. Neste contexto, a pesquisa de neuroimagem sobre dependéncia de
substancias psicoativas passa pelo grande desafio do entendimento mais profundo sobre anatomia e fisiologia do
SNC, bem como sobre 0s processos psicopatologicos. Espera-se que a incorporagdo dessas técnicas sofisticadas,
como as moleculares, o uso de marcadores genéticos e as técnicas de imagem tragam avangos significativos que
permitam o desenvolvimento de novas moléculas terapéuticas especificas para regular as alteracdes subjacentes ao
fendbmeno da dependéncia. Dessa forma, uso racional dessas técnicas pode levar ao real desenvolvimento da
prevencgdo e tratamento da dependéncia.

TRATAMENTOS DA DEPENDENCIA E PREVENCAO

Atualmente, existem varias opcOes de tratamento para dependentes de agentes psicoativos. De
maneira geral, o tratamento deve seguir quatro etapas: a) diagnostico; b) desintoxicacdo c) farmacoterapia
(tratamento da sindrome de abstinéncia) e d) psicoterapia.

O tratamento clinico da sindrome de abstinéncia tem como finalidade diminuir o desconforto e
evitar danos a salide do dependente. Esta fase muitas vezes requer intervencdo farmacoldgica e a conduta
é especifica para cada substancia de abuso e sera comentada a seguir.

A psicoterapia envolve varios tipos modalidades que serdo situadas como opgdes a prevencao e
tratamento. Dentre elas, destaca-se a psicoterapia individual, de grupo, familiar, terapia comportamental,
cognitiva e ocupacional. Por exemplo, a psicoterapia individual ¢ empregada na abordagem psicolégica
de casos mais complexos ou situagdes de inadequacdo de trabalho de grupo. A formacdo profissional
psicodindmica é requerida para eventual reestruturacdo da personalidade do usuario.

De modo geral, o tratamento do dependente é centralizado na dependéncia a substancia de abuso.
Entretanto, deve-se ressaltar a importancia do tratamento de outros transtornos mentais, como a
depressdo, p. ex., que estdo frequentemente associados ao uso abusivo das substancias de abuso.

As diferentes abordagens terapéuticas ndo sdo excludentes e muitas vezes, & necesséaria a
associacao de varias delas.

Prevencédo. A prevencao ao uso indevido de substancias psicoativas ocorre em trés niveis, sendo
considerados fatores determinantes a comunidade alvo e as caracteristicas das intervencgdes. A prevencao
primaria tem como objetivo a diminuicdo do uso esporadico das substancias psicoativas e de evitar novos
casos de uso (OMS, 1992). Na prevencdo secundaria, a identificacdo dos fatores de risco € muito
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importante para sensibilizar os individuos que fazem uso ocasional de substancia psicoativa na eventual
mudanga de comportamento, através novas escolhas, evitando assim, a ocorréncia de complicacdes
decorrentes do uso da substancia As acles preventivas terciarias procuram estabelecer estratégias mais
efetivas na comunidade em geral, visando a reintegracdo social e melhoria da qualidade de vida dos
usuarios na familia e trabalho (OMS, 1992).

MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS DA DEPENDENCIA

Todos os agentes psicoativos que causam dependéncia produzem sensacao de bem-estar e prazer (euforia).
Dessa forma, substancias de abuso atuam como refor¢adores positivos, ou seja, aumentam a probabilidade de
ocorréncia de comportamentos que resultem na administracdo da substancia. Ademais, os reforcadores positivos
ativam um mecanismo biolégico comum que tem como substrato neural o sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico. A ativagdo desse sistema promove o aumento na liberacdo de dopamina do nicleo acumbens
apo6s a administracdo aguda. Esse efeito pode resultar da acdo direta sobre os terminais dopaminérgicos da via
mesolimbica, como no caso da cocaina, ou de agles indiretas sobre os neurdnios dopaminégicos. Algumas
substancias podem agir em outras regides encefalicas como cortex ou area tegmental ventral, ativando neur6nios
que se projetam para via mesolimbica e promovendo a libera¢do de dopamina no nlcleo acumbens. Como descrito
para nicotina, canabinoides (delta >-THC), etanol e morfina.

Além de mediar a sensacgéo subjetiva de prazer, a dopamina regularia também o impulso motivacional e a
atencéo a estimulos relevantes, incluindo os estimulos refor¢adores.

O impulso motivacional pode ser descrito em termos de “querer” enquanto a avaliagdo hedénica em
termos de “gostar”, assim, parece que o ‘“gostar” pode ser dissociado do ‘“querer” e que a dopamina pode
influenciar esses parametros de formas diferentes.

Assim, as substancias psicoativas produziriam sensibilizacdo do sistema dopaminérgico e isto tornaria o0s
estimulos (uso da substéncia psicoativa e comportamentos relacionados) altamente relevantes, atrativos e desejados.

CLASSIFICACAO DAS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

As substancias psicoativas com potencial de abuso e dependéncia podem ser classificadas nos seguintes
grupos:

A) Psicoestimulantes: Cocaina, anfetaminicos e cafeina (ver adiante)

B) Depressores do SNC: Alcool (Capitulo 30) e inalantes (ver Capitulo 31)
C) Nicotina (Tabagismo, ver Capitulo 31)

D) Canabinoides (maconha, ver Capitulo 31)

E) Alucinégenos (LSD, ecstasy e outros, Capitulos 31)



COCAINA

A cocaina é alcaloide obtido das folhas da coca (Erythroxilon coca) encontrada na Bolivia, Peru
e Equador. O sal cloridrato de cocaina € um po cristalino, branco, de sabor amargo, que pode ser utilizado
pelas vias via nasal, oral, subcutdnea e intravenosa. A cocaina na forma de base livre é denominada
(crack) devido ao som de estourar durante o processo de cristalizagdo. Nas ruas, o crack é comercializado
ilicitamente a custo relativamente baixo em condicGes de refino grosseiro (basuco) ou misturado a
canabis (pitilho ou piti), o que constitui fator de ampla disseminacéo da substancia. O dxi é forma mais
barata e de ampla disseminacdo. Atualmente, consumo de crack e oxi se alastram em proporgdo
epidémica nas classes, C, D e E da populagdo brasileira

Efeitos comportamentais. Ao nivel do SNC, a ac¢do da cocaina ocorre principalmente no cortex,
provocando euforia acentuada, agitacdo, aumento da capacidade fisica, sexual e mental, diminuindo a fadiga. A
cocaina é um de anestésico local, além disso, € um vasoconstritor potente nos casos de hemorragia e na retragéo de
membranas mucosas congestionadas. Outra a¢do proeminente é a de sensibilizar varios érgéos aos efeitos das
catecolaminas de acdo direta, especialmente a epinefrina.

Mecanismo de acdo. A cocaina é um agente dopaminérgico de acao indireta. Esse farmaco liga-
se a proteina transportadora de dopamina blogueando, assim, a recaptacdo desse neurotransmissor e

aumentando sua concentracdo na fenda sindptica. O bloqueio desse transportador € altamente
correlacionado com os efeitos subjetivos da cocaina em humanos.

Farmacocinética. A farmacocinética da cocaina é dependente da vias de administragdo. A
cocaina é absorvida por via oral com dificuldade, porque produz vasoconstri¢do, metabolizada em grande
parte pelo figado e excretada pela urina. O crack é utilizado por via inalatéria e ndo é fumado devido a
destruigdo térmica (pirolise) da cocaina. Por via pulmonar atinge concentracdo plasmatica no tempo de 5
minutos e se difunde rapidamente no SNC com uma eficacia superior a administracdo intravenosa de
cocaina.

A eliminag&o de cocaina pela urina se d& lentamente, sendo que a quantidade de substancias inalteradas é
dependente do pH urinério. A cocaina ndo é encontrada nas fezes. Em 24 horas, ocorre eliminacdo, no maximo, de
12% de uma determinada dose injetada, sendo que o pico de maior eliminagdo ocorre de cinco a seis horas.

Efeitos adversos e toxicos. A cocaina é usada pelos dependentes em forma de rapé, que pode causar
ulceracdo e destruir o septo nasal, quando em uso prolongado. O cloridrato é usado por via intravenosa na forma
pura ou associado a morfina, que serve para controlar os efeitos excitatorios da cocaina. Como efeitos da cocaina,
além da dependéncia, podem-se citar deterioracdo mental, perturbagdes cardiacas e digestdrias (nausea, vomitos,
anorexia, perda de peso), parestesia e alucinagdes. A terapéutica indicada no caso é a suspensao imediata do
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farmaco e o tratamento é sintomatico.
Criancas (baby crack) que foram expostas a administracdo pré-natal de cocaina mostraram-se
prejudicadas na reatividade e nas respostas comportamentais a condi¢des estressantes.

Usos terapéuticos. Apesar de ter sido usada como anestésico local, seu uso é hoje muito restrito a cirurgia
oftalmoldgica. Aplicada na superficie da mucosa, a anestesia instala de 5 a 10 minutos, persistindo por 20 minutos.

Potencial de abuso e dependéncia

A cocaina tem alto potencial de abuso e a sua dependéncia é muito bem documentada. Segundo,
relatério mundial de substancia de abuso apresentado em 2006 pelo Escritorio das Nagdes Unidas Sobre
Drogas e Crime (UNODC) estima-se que 13,4 milhGes de individuos (0,3% da populacdo mundial entre
15 e 64 anos) fizeram uso de cocaina no ano pesquisado. No Brasil, 2,3% da populacdo ja fizeram uso na
vida de cloridrato de cocaina e 0,4% ja fizeram uso de “crack. O consumo de cocaina tem sofrido
concorréncia de outras substancias de abuso sintéticas como ecstasy em alguns paises. Entretanto, esse
fato néo foi ainda observado no Brasil.

Os diversos padrdes de uso e de vias de administracfes da cocaina produzem euforia, aumento
da resisténcia a fadiga, sensagdo de bem-estar, anorexia, formigamento da pele, aumento da atividade
mental, sentimento de superioridade e estimulacéo da libido.

A sensibilizagdo comportamental resulta do uso intermitente de cocaina e pode ser evidenciada
pela ocorréncia de hiperatividade comportamental. Ao contrario, a tolerancia parece ocorrer para o efeito
euforizante; assim, usuarios de cocaina frequentemente relatam que é necessario o aumento da dose ao
longo do tempo para manter a intensidade do efeito euforizante. A sensibilizacdo aos efeitos
psicoestimulantes da cocaina parece ser responsavel pelo desenvolvimento de sintomas paranoides
guando administrada cronicamente. Por isso, 0s usuérios de crack sio chamados de “noias”, manifestando
ideias persecutorias em relag@o aos policiais em servigo ou pelo roubo de suas “pedras” por alguém. Esses
pensamentos estdo geralmente associados a violéncia e conflitos sociais.

Sindrome de Abstinéncia. A interrupcao abrupta do uso de cocaina geralmente causa sintomas
de abstinéncia, tais como disforia, depressao, fadiga, sonoléncia, bradicardia e desejo intenso pela cocaina
(“fissura”). No caso de usuarios de crack a “fissura” quase sempre se confunde a0 mesmo tempo com a
euforia.

A duracdo da sindrome de abstinéncia é de 1 a 10 semanas. Em pacientes ambulatoriais de uso
compulsivo foram identificadas varias fases com variacdo na duracdo e intensidade de sintomas. A
primeira fase (ruptura) com duragdo de 4 a 6 ou mais dias caracteriza-se por intensa disforia e completa
anedonia; a intermediaria com duracdo de 1 a 10 semanas predominando diminuicdo de energia, disforia,
falta de motivacdo e aumento do desejo pela cocaina e por Gltimo a fase de extingdo, onde desejo pela



substancia pode continuar por meses ou anos apés a remissao de outros sintomas da abstinéncia.

Tratamento. A sindrome de abstinéncia da cocaina é geralmente suave, sendo assim a
desintoxicacdo ndo é probleméatica. O maior cuidado reside em auxiliar o usuario no controle da
compulsdo a cocaina. Isso pode ser feito de modo semelhante aos programas de reabilitacdo dos
Alcodlicos Anbnimos ou através de terapia comportamental de reforco, onde os testes de auséncia de
cocaina na urina dos usuarios indicam significante progresso no tratamento. Além disso, a medicagdo
com antidepressivos é indicada para os sintomas depressivos e risco de suicidio. Cabe assinalar a
ineficacia dos tratamentos oferecidos pelos servigos publicos de salde aos usuarios de crack em nosso
meio.

Farmacos que inibem os transportadores de cocaina e vacina para produgdo de anticorpos contra
cocaina sdo promissores, porém estdo em fase de teste.

ANFETAMINA E DERIVADOS

A anfetamina é uma amina simpatomimética de acdo indireta, encontrada sob trés formas: dextrégira
(dexanfetamina), levdgira (levanfetamina) e racémica (dl-anfetamina). Possui ag¢do central e periférica a e f-
adrenérgica. A acdo periférica é mais notada para levanfetamina e dl-anfetamina e fraca para a dexanfetamina.
Quanto a agdo central, ocorre uma situagdo inversa.

Efeitos comportamentais. Os efeitos centrais da anfetamina sdo devidos a estimulagdo cortical e
possivelmente a estimulacéo do sistema reticular ativador. Entre os principais efeitos psiquicos inclui-se aumento do
estado de alerta, anorexia, diminui¢do da fadiga, elevagdo do humor, euforia e aumento da atividade motora. Além
da acdo estimulante central, a anfetamina tem agdo sobre o sistema cardiovascular, propriedades anoréticas e
hipertemizantes.

Mecanismo de acdo. Existe um consenso de que a anfetamina produz muito dos seus efeitos
comportamentais através da interagcdo com os sistemas catecolaminérgicos, especialmente o dopaminérgico. Estudos
realizados com anfetamina sugerem que esta aumenta a atividade dos sistemas catecolaminérgicos através de uma
acdo indireta, ou seja, aumentando a libera¢do do neurotransmissor para a fenda sinaptica, bloqueando o processo
de recaptacéo e aumentando a disponibilidade dos neurotransmissores em virtude da inibicdo da monoaminoxidase
(MAOQ), enzima principal da metabolizacéo das catecolaminas.

Farmacocinética. A absor¢do da anfetamina por via oral se faz rapidamente, distribuindo-se
principalmente no cérebro, nos rins e pulmdes. Atravessa facilmente a barreira hematencefalica, ao contrario das
catecolaminas, aparecendo, portanto em altas concentracdes no cérebro e liquor, o que explica, portanto sua grande
atividade sobre o SNC. A biotransformacdo da anfetamina ocorre predominantemente nos microssomas hepaticos.
Parte substancial é eliminada, no homem, pela urina, sob forma inalterada, estimando-se que 30 a 40% de uma dose
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de anfetamina sejam excretadas na urina em 48 horas sob condi¢es normais de pH (pH urinario flutuante).

Efeitos adversos e toxicos. Os efeitos adversos e toxicos se relacionam principalmente as agdes centrais e
sobre o sistema cardiovascular da anfetamina. Existem relatos de reac¢des idiossincraticas graves como: hipertensdo
arterial, perda da consciéncia e convulsdes, além da possibilidade de o farmaco desenvolver dependéncia com uso
repetitivo.

A psicose anfetaminica é uma das reacdes mais importantes da anfetamina, que é descrita em individuos
que utilizam cronicamente o farmaco. Esta demonstrado que sujeitos sadios podem desenvolver um quadro psicético
semelhante ao da esquizofrenia paranoide, apds o uso repetido de anfetamina.

O quadro clinico da psicose anfetaminica inclui sintomas de grandiosidade, depressdo grave, altos niveis
de ansiedade e ocorréncia de ilusdes e alucinagdes. Os sintomas da psicose anfetaminica normalmente desaparecem
apos a retirada do farmaco, contudo individuos dependentes de anfetamina podem permanecer hipersensiveis aos
efeitos do farmaco, mesmo depois de longos periodos de abstinéncia

Usos terapéuticos. A anfetamina e seus derivados s@o usados restritamente na clinica. Suas principais
indicacOes sdo decorrentes das agdes centrais dos farmacos. Age melhorando o comportamento hiperativo de
criancas acometidas de distdrbio de hiperatividade com déficit de atencdo (DHDA). O derivado mais utilizado é o
metilfenidato e seu d-enantidbmero, dexmetilfenidato. A sindrome da hiperatividade é controlada pelo aumento da
capacidade de concentracéo, pela reducéo dos impulsos agressivos e melhoria da percepgéo auditiva e visual dessas
criangas.

No tratamento da narcolepsia, o metilfenidato tem capacidade de reduzir as crises de narcolepsia pelas
suas acOes estimulantes. Mais recentemente, o modafinil representa a primeira linha de novos farmacos no
tratamento da narcolepsia.

A anfetamina foi o primeiro fArmaco a ser utilizado na reducdo da ingestdo de alimentos de pacientes
obesos. Entretanto, essa substancia possui efeitos adversos e toxicos como estimulagdo central e alteracoes
cardiovasculares que limitam o seu uso terapéutico. Assim, varios compostos (dietilpropiona, femproporex) com
propriedades anoréticas foram introduzidos no tratamento auxiliar da obesidade apresentando a estrutura da
anfetamina (fenetilamina), com excecdo do mazindol, que é um derivado imidazoisoindélico. Contudo, a eficacia
clinica é contestada em varios paises e 0 uso abusivo é rotineiro em nosso meio.

Potencial de abuso e dependéncia

Os principais derivados da anfetamina sdo substancias consideradas ilicitas: (metanfetamina) e
licitas (metilfenidato, dietilpropiona e femproporex). A metanfetamina, a mais potente, é de mais facil
aquisicdo no mercado ilicito e, por essa razdo, a mais usada por via intravenosa ou inalatoria.
Recentemente, foi observado aumento significativo no consumo de metilfenidato devido a exacerbacéo de
casos diagnosticados como sindrome da hiperatividade e pelo uso abusivo em usuarios que desejam
melhorar o desempenho em atividade profissional e recreativa (rave).

Os anorexigenos anfetaminicos (dietilpropiona e femproporex) sdo conhecidos popularmente



como “rebites” entre os motoristas que os utilizam para permanecer em alerta durante o trabalho noturno
nas estradas. Ha relatos de esportistas que utilizam abusivamente o femproporex para aumentar a
perfomance (doping).

A prevaléncia anual de uso no mundo de anfetaminicos atingiu 0,5 % da populacédo (25 milhdes
de pessoas) no periodo compreendido entre 2004 a 2005. No Brasil, 0 uso na vida dessas substancias
atinge 1,5% da populacdo (CEBRID, 2008), sendo o terceiro pais no consumo mundial de anfetaminicos
(UNODC, 2008).

A tolerancia instala-se lenta e progressivamente. As doses elevam-se, de acordo com o tempo de
uso, de 50 para até 400 mg/dia, via intravenosa. A anorexia aumenta a producdo de corpos cetbnicos,
induzindo acentuado teor &cido na urina e aumentando a excre¢do dos anfetaminicos, o que em parte
explica a tolerancia.

Com o uso prolongado, a sensibilizacdo pode ser responsavel pela instalacdo da psicose
anfetaminica. Ela se caracteriza por ideias vivas de perseguicdo, alucina¢des visuais, auditivas e tateis,
comportamento compulsivo, midriase, hipertensdo arterial e delirios semelhantes a esquizofrenia
paranoica.

Sindrome de Abstinéncia. Os sinais e sintomas da abstinéncia pela interrupcdo abrupta
incluem: letargia, depresséo, insdnia, inquietacio e fome exagerada.

E comum o dependente reinstalar o uso dos anfetaminicos a fim de obter novamente os efeitos
iniciais desejaveis ou entdo recorrer aos opioides e sedativos para amenizar a abstinéncia anfetaminica.

Tratamento. O tratamento da abstinéncia dos anfetaminicos ndo é intensivo. Inicialmente,
podem-se suspender totalmente os anfetaminicos e, no periodo de desintoxicacdo, administram-se
ansioliticos ou sedativos, diminuindo assim estados de ansiedade. Nos casos de depressdo intensa,
utilizam-se antidepressivos triciclicos em doses controladas e gradualmente menores. Paralelamente,
trata-se da hipertensao arterial, corrige-se o equilibrio hidroeletrolitico, mantém-se dietas hipercaléricas e
hiperproteicas e desenvolve-se a psicoterapia. A semelhanca da dependéncia a cocaina, tudo indica que a
dependéncia anfetaminica persiste, mesmo apds o desaparecimento de sinais e sintomas da abstinéncia,
uma vez que a recaida ao uso abusivo é frequente.

CAFEINA

A cafeina existe em estado natural numa série de plantas que ddo origem ao café, cha, cacau, mate,
cola e guarana. O café é a semente derivada da Coffea arabica ou cafete que se cultiva em alguns paises
da América (Brasil, Colombia), Aradbia e Indonésia.
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O cha é derivado da Camellia (Thea sinensis), que se cultiva na China, Japdo, Ceildo e na
Argentina. O cacau é a semente descascada e fermentada da Theobroma cacao, que se cultiva na América
Central e no Brasil. O mate originado do llex paraguayensis é cultivado nas zonas centrais da América do
Sul. A coca ¢é a semente descascada da Cola nitida que cresce na Africa tropical. O guarana é uma pasta
preparada com as sementes de Paullinia cupana, que se cultiva na Venezuela e no Brasil.

A cafeina também é amplamente utilizada em alguns medicamentos em associagdo com
analgésicos e anti-inflamatérios. Devido a esta diversidade de produtos que contém cafeina, é
seguramente, a substancia psicoativa mais popular no mundo.

Dados da “Food and Agriculture Organization of the United Nations” (FAQO) estimam que o
consumo de cafeina na Brasil esteja em torno de 40 mg/pessoa/dia. A quantidade de cafeina em uma
xicara (150 mL) de café varia de 40 a 180 mg de cafeina, enquanto a quantidade dessa substancia numa
lata de refrigerante do tipo “cola” esta em torno de 26-58 mg.

Efeitos comportamentais. A cafeina age primariamente sobre o cértex, a seguir sobre o bulbo e finalmente
sobre a medula espinhal. No cértex, a acdo se manifesta especialmente sobre as fungdes psiquicas, no sentido de
aclarar as ideias, melhorar a fadiga e o estado de vigilia. Estimulam os centros bulbares, principalmente quando
estdo depremidos (centros respiratorios, vasomotores e vagal). Na medula provocam excitabilidade reflexa em doses
altas, capazes de ocasionar o aparecimento de convulsdes clonicas.

A cafeina em dosagens terapéuticas de 150 a 200 mg estimula as fungbes psiquicas, ndo ocorrendo
depressdo apds esta atuacao.

O esforco intelectual se faz mais facil, o mesmo ocorrendo com a associacdo de ideias e atencdo. As provas
psicoldgicas demonstram que os tempos de reacdo se reduzem, a escrita e as operagdes matematicas se tornam mais
velozes.

Efeitos Fisiologicos. A cafeina exerce estimulagdo direta sobre o miocardio, provocando aumento no
rendimento cardiaco, na forgade contracdo e frequéncia. No entanto, por sua ac¢do sobre o nervo vagal, tende a
produzir diminuicéo da frequéncia cardiaca.

Na circulagdo cerebral, desde ha muito tempo, acreditava-se que as xantinas aumentavam a circulagéo
cerebral por vasodilatacdo nesse territorio, mas estudos mais recentes demonstram que a cafeina provoca
diminuicdo do caudal sanguineo cerebral pelo aumento da resisténcia cerebrovascular (vasoconstri¢do), tanto em
pessoas normais como em hipertensos. Nesse caso, o efeito das xantinas traz como consequéncia o alivio da cefaleia
pela diminuicdo da distensdo da artéria cerebral. Possuem ligeira acéo diurética, principalmente por diminuirem a
reabsorc¢ao tubular do cloreto e do sédio.

A contracdo muscular estriada é fortalecida pela acao das xantinas, traduzida pelo aumento da capacidade
para o trabalho muscular. Esta acdo estd intimamente relacionada com o aumento do metabolismo celular
provocado pelas xantinas que intensificam a glicogendlise.

As xantinas aumentam a secrecao gastrica tanto do acido cloridrico como a da pepsina. Todas as xantinas
sdo irritantes para a mucosa gastrica, podendo produzir ndusea e vomito, o que limita as doses quando
administradas por via oral.



Potencial de abuso e dependéncia

E admitido o rapido desenvolvimento de tolerancia a cafeina manifestada pela auséncia de efeitos
da excitagdo no individuo que ingere café habitualmente. Enquanto que a fraca sindrome de abstinéncia
representada principalmente por sonoléncia transitoria, cefaleia, ansiedade e fadiga sdo manifestadas pela
retirada brusca do composto, como observado por mudancas de habito nos fins de semana, quando o café
é pouco consumido. Apesar da sindrome de abstinéncia, poucos usuarios de cafeina perdem o controle de
ingestdo ou tem dificuldades em reduzir ou parar o uso de cafeina quando desejada.

Razdo disso, a cafeina ndo é listada na categoria de estimulantes que desenvolvem dependéncia,
segundo (DSM-1V).

Embora existam controveérsias quanto ao potencial de dependéncia da cafeina existem evidéncias
de que a sua utilizacdo pode aumentar o uso de outras substdncias de abuso. Por exemplo, foi
demonstrada associa¢do positiva entre a utilizacdo de cafeina, tabaco e alcool. O uso de cafeina parece
influenciar também o padrdo de consumo de cocaina e anfetamina, podendo aumentar a vulnerabilidade
ao abuso destes psicoestimulantes.
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Capitulo 30

Etanol. Dependéncia e Abuso

Roberto DeL ucia, Fabio C. Cruz, Marcelo T. Marin, Cleopatra S. Planeta

INTRODUCAO

O uso de bebidas alcodlicas pelo homem se perde no tempo. A disponibilidade do alcool sempre
foi muito grande, na medida em que, sendo o produto da fermentacdo de agUcares, pode ser facilmente
obtido em qualquer regido. Este fato é provavelmente parte da explicacdo da difusdo praticamente
universal das bebidas alcodlicas.

Congéneres. Além do &lcool, as bebidas alcodlicas contém uma grande variedade de outras substancias,
entre as quais acidos, cetonas, fenois, aldeidos, ésteres e outros alcoois, como o isoamilico, metilico e propilico;
outras substancias, como vitaminas e sais minerais, também podem estar presentes. A presenca de congéneres varia
com o tipo de bebida. Por exemplo, é estimado que a vodca contenha 33 mg/L de congéneres, enquanto que, no
uisque, este numero se eleva para 500-2.600 mg/L. Os congéneres contribuem para o gosto, o cheiro e a cor das
bebidas.

Embora o alcoolismo e 0 uso abusivo do alcool sejam problemas de saide publica em vérios
paises, 0s seus impactos econdmico, médico e social ainda ndo foram devidamente apreciados. Assim,
nos EUA, a perda econdmica é da ordem de 170 bilhdes de délares anuais. Em nosso meio, estima-se que
10% da populagédo ativa consumem bebidas alcodlicas em quantidades abusivas. O seu uso indevido esta
associado a acidentes de trabalho e de transito, como também constitui a principal causa de internacéo
hospitalar nos tratamentos da dependéncia.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Acéo sobre o SNC. O alcool é um farmaco depressor do sistema nervoso central (SNC), porque
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ele produz sedagdo e sono. No entanto, é conhecido o efeito excitatério do alcool em doses baixas,
manifesto através de aumento da loquacidade, hilaridade, expressGes afetivas aumentadas e diminuigao da
autocritica. Uma das hipoteses para explicar este aparente paradoxo a baseia-se na possibilidade de o
alcool atuar por supressdo da formacdo reticular ativante, sendo o grau dessa inibicdo dose-dependente. O
cortex ficaria desta forma liberado, em parte, do controle integrativo, funcdo da formacédo reticular
ativante. Sem esse controle, os processos corticais relacionados ao pensamento ocorreriam de forma
desorganizada, o que se traduziria através de uma desinibicdo comportamental. Com a ingestdo de doses
moderadas, predomina o efeito depressor primario e continuo sobre SNC, de modo semelhante a outros
farmacos como barbitdricos e benzodiazepinicos. Em casos de intoxicacdo (ver adiante), os individuos
podem exibir humor incontrolado e explosGes emocionais com inicio abrupto de agressdes. Com o
incremento das doses, instala-se estado de anestesia geral, que pode caminhar para o coma, ocorrendo a
morte por depressao respiratdria.

Sono. A administragdo aguda de etanol reduz a laténcia do sono MOR (movimentos oculares rapidos) e
aumenta o sono nao-MOR. Essas alteragdes podem ser modificadas com ingestdes sucessivas de alcool na hora de
deitar, resultando em aumento do periodo de sono e do efeito rebote na hora de despertar ou na sua retirada. A
qualidade de sono é reduzida pela ingestdo noturna de etanol em grande parte dos individuos. Em alcoolistas, 0 uso
cronico de etanol pode causar fragmentacdo do sono e despertares frequentes. Em razdo desses fatos, €
contraindicado o uso do alcool como hipnético-sedativo, embora seja usado popularmente com essa finalidade.

Mecanismo de acdo central. O etanol promove alteracBes no balango que existe entre
neurotransmissores excitatorio e inibitério do SNC. No passado, foi aventada a possibilidade de que o
mecanismo bésico de ac¢do do alcool seria inespecifico, ou seja, através de modificacdo da composicao
lipidica das membranas celulares. Atualmente, véarios sitios putativos de acdo do etanol foram
identificados, e provavelmente o etanol produz seus efeitos alterando o funcionamento de proteinas que
afetam a excitabilidade neuronal, a funcdo de enzimas ligadas as membranas, enzimas e proteinas
envolvidas em transducédo de sinal, canais i6nicos e expressdo génica.

A simplicidade de sua estrutura quimica permite a interagdo com varios substratos biolégicos.

O receptor GABA representa a mediagdo primaria da neurotransmissao inibitoria. O etanol
potencializa a transmissdo sinaptica gabaérgica em varias areas do SNC. Antagonistas de GABA,
blogueiam tanto os efeitos estimulantes como os depressores do etanol. A fosforilagdo exercida
particularmente pela proteina-quinase C (PKC) parece desempenhar papel principal na sensibilidade dos
receptores GABA, ao etanol.

Os efeitos excitatorios do glutamato, que sdo mediados por subtipos de receptores NMDA e
cainato, sdo inibidos pelo etanol, enquanto que os receptores AMPA séo bastante resistentes.

O etanol inibe o desenvolvimento da potenciacdo a longo prazo, uma forma de plasticidade
neuronal que pode servir de substrato para a memoria.



Outros efeitos do etanol podem ser mediados pelos receptores nicotinicos e 5-HT como também os canais
de célcio controlados por voltagem. Dados de literatura mostram que o aumento do consumo e preferéncia pelo
etanol, assim como a estimulacéo do sistema dopaminérgico mesolimbico induzida pelo alcool, envolve a ativacéo de
receptores nicotinicos colinérgicos da area ventral do tegmento mesencefalico. Alguns subtipos de receptores
serotoninérgicos, como 5-HT;,, 5-HTg, 5-HT, e 5-HTs, participam da regulagéo de consumo de etanol. Os canais de
calcio tipo-L estdo envolvidos nos efeitos estimulantes de etanol sobre a liberagéo de dopamina.

Efeitos Fisiologicos. Sistema cardiovascular. O etanol em doses moderadas produz vasodilatacio
cuténea, que torna a pele avermelhada e quente, ocasionando com isso perda de calor. A pressdo arterial, o débito
cardiaco e a forca de contracdo do miocardio ndo se alteram muito ap6s ingestdo moderada de etanol. Contudo, o
uso cronico de alcool em doses excessivas (acima de 30 g/dia) pode acarretar aumento da incidéncia de distdrbios
cardiovasculares ndo coronarianos, tais como cardiomiopatias, arritmias cardiacas e derrames hemorragicos.

Paradoxalmente aos efeitos deletérios potenciais do alcool sobre o sistema cardiovascular, varios estudos
epidemioldgicos tém mostrado uma correlagdo negativa entre a ingestao diaria de etanol em quantidades pequenas e
a incidéncia de coronariopatia. Esse efeito cardioprotetor do etanol foi sugerido pelo amplo consumo de vinho (20 a
30 g de etanol/dia) entre os franceses, paradoxalmente ao elevado consumo de dietas ricas em colesterol e gorduras
insaturadas (queijos e pasta de carne). O mecanismo deste efeito protetor do etanol pode ocorrer em virtude do
aumento dos niveis plasmaticos de lipoproteinas de alta densidade (HDL), (as quais estdo associadas a reducdo do
risco de infarto do miocardio), diminuigdo da agregacdo plaquetaria, aumento da atividade fibrinolitica mediada
por células endoteliais (reduzindo o risco de trombose) e reducéo do dano cardiaco por isquemia-reperfusao.

Trato gastrintestinal. O alcool aumenta as secre¢des salivar e gastrica, por uma agdo reflexa produzida
pela apreciacdo do seu paladar ou através de acdo irritante sobre as mucosas. A presenca de etanol em
concentracBes de 10% no estbmago produz secre¢do gastrica rica em &cido, mas pobre em pepsina. Em
concentracgdes superiores a 20%, inibe tanto a secregdo géstrica acida como a atividade peptidica. As bebidas
alcodlicas fortes de alto teor (> 40%) causam hiperemia congestiva e inflamacéo da mucosa géastrica.

Figado. O consumo excessivo de &lcool pode causar varios efeitos deletérios no figado, sendo os mais
comuns o acumulo de gorduras (figado gorduroso ou esteatose), hepatite (inflamagéo) e cirrose. Essas disfuncbes
sdo resultantes dos efeitos toxicos do alcool e de dietas deficientes.

Estado nutricional. A falta de proteina, vitaminas e de outros nutrientes nas bebidas alcodlicas predispde
os consumidores de grandes quantidades de etanol a deficiéncias nutricionais. A neuropatia periférica, psicose de
Korsakoff e encefalopatia de Wernicke sdo provavelmente devidas a deficiéncia de vitaminas do complexo B, em
especial a tiamina.

Um dado muito importante é o fato de a oxidagdo do etanol (ver biotransformagéo) gerar energia (7,1
cal/g). E comum entre os alcoolistas 40 a 60% das calorias diarias derivarem do &lcool. Por outro lado, como as
calorias do etanol ndo estdo associadas a proteinas, sais minerais ou vitaminas, elas séo chamadas de calorias
vazias. Além disso, a prépria atuacdo do etanol ao nivel metabolico tem uma acao deletéria direta nos processos
nutricionais, interferindo na absorcéo e no aproveitamento de vitaminas (A, B e D) e de minerais como o célcio que
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pode estar implicado na osteoporese.

Outros efeitos. Na esfera sexual, acredita-se que o alcool aumenta as atividades sexuais, entretanto o
efeito oposto é mais frequentemente observado. O alcool e outras substancias de abuso tém efeito inicial desinibidor
que pode aumentar a libido. Contudo, o uso crdnico de alcool prejudica o desempenho das atividades sexuais. Nos
homens, a impoténcia esta presente tanto no uso agudo como cronico de etanol. Alteraces da funcdo sexual nas
mulheres ndo sdo suficientemente claras. Existem relatos de diminui¢do da libido e de anormalidades no ciclo
menstrual. O etanol produz diurese pela inibi¢ao da secre¢do do horménio antidiurético (HAD).

O uso cronico de etanol esta associado a varios tipos de anemias, como microcitica, macrocitica,
normocromocitica e sideroblastica. Outros efeitos hemataldgicos do etanol incluem trombocitopenia e leucopenia.
Em alguns pacientes com hepatopatias decorrentes do uso de alcool, a supressdo da migracdo de leuccitos em
areas inflamadas pode ser responsavel em parte pela baixa resisténcia dos alcoolistas para alguns tipos de infeccdo
(tuberculose, listeriose e pneunomia causada por Klebsiella).

FARMACOCINETICA

Absorcao. O alcool é absorvido pelos pulmdes e ao nivel do tubo digestdrio. A absor¢éo através da pele
também pode ocorrer. Quando ingerido, cerca de 20% é absorvido pelo estdmago e 80% pelo intestino delgado e
célon. A concentracdo plasmatica méxima é atingida entre 30 e 90 minutos apds a ingest&o. Ao nivel de estémago,
as bebidas concentradas tendem a ser absorvidas mais rapidamente. A absorcéo do alcool pelo intestino se processa
rapidamente, sendo que os fatores que interferem na motilidade ou circulagéo intestinal podem também fazé-lo na
velocidade de absorcao.

Distribuicdo. O alcool se difunde pelo corpo proporcionalmente ao contetdo de dgua dos varios tecidos
ou liquidos, concentrando-se em ordem decrescente no sangue e no cérebro, rins, pulmdes, coracdo, intestinos,
musculos esqueléticos e figado, com concentragdes muito baixas em tecido adiposo e dsseo. O fato de o tecido
adiposo concentrar pequena quantidade de etanol faz com que pessoas mais magras tenham, comparadas a pessoas
obesas, uma concentracdo de alcool no sangue (alcoolemia) maior apds a ingestdo de uma mesma quantidade de
etanol. Levando-se em conta que, com 0 avanco da idade, diminui a proporcdo de 4gua no organismo, 0 mesmo
raciocinio se aplica, ou seja, pessoas idosas teriam uma alcoolemia maior apds a ingestdo de uma mesma
quantidade de alcool ingerida por jovens. O alcool se difunde através da barreira placentaria, assim tem livre
acesso a circulacao fetal.

Biotransformacao e excrecao. Cerca de 90 a 98% do alcool absorvido é oxidado no figado, sendo apenas
5-10% excretados. Um fato importante no metabolismo do etanol é que ele se processa numa velocidade constante.
Esse fendmeno é explicado com base no fato de que o processo de degradacao do alcool etilico requer o fator NAD.
A reducéo temporaria da disponibilidade do NAD ¢é aparentemente o passo limitante da velocidade com que o &lcool
pode ser metabolizado. Um outro fator importante a ser considerado é o poliformismo genético das enzimas alcool
desidrogenase (ADH) e aldeido desidrogenase (ALDH), responsaveis pela biotransformagao do etanol. Este fato
poderia explicar, em parte, as variacdes na taxa de biotransformagéo do etanol observadas em diferentes individuos.



Foi verificada uma variacdo genética, em individuos asiaticos, na atividade das enzimas ADH e/ou ALDH, o que
resulta em altos niveis de acetaldeido e causa uma reacéo de rubor, associado & eritema, da face, pescogo e tronco,
além de nausea, ap6s consumo de alcool. Isso se deve ao fato de alguns asiaticos apresentarem uma forma da
ALDH, menos ativa e/ou uma forma mais ativa da ADH, resultando em actimulo de acetaldeido.

A primeira etapa para a biotransformacdo do etanol é a conversdo, pela agdo da enzima alcool
desidrogenase (gastrica e hepatica), a acetaldeido. Nesta etapa, a alcool desidrogenase utiliza NAD como aceptor de
hidrogénio e tem papel predominante na oxidagéo do etanol no figado. O metabolismo géstrico do etanol pelo alcool
desidrogenase é menor em mulheres do que em homens, o que explica, em parte, o fato de as mulheres serem mais
susceptiveis ao etanol do que os homens.

O etanol pode ser metabolizado em acetaldeido por oxidases do sistema citocromo P450 microssdmico que
utiliza NADPH. Cerca de 10% (no maximo) de etanol é oxidado pelo sistema citocromo P450 em humanos.
Entretanto, pode ocorrer uma maior contribui¢do em individuos que consomem alcool regularmente.

A catalase € responsavel por 10% da biotransformacao do etanol. No interior de peroxissoma, o etanol é
oxidado com formac&o de aldeido, sendo o consumo de peroxido de hidrogénio pelo hepatdcito a etapa limitante da
atividade da catalase.

O acetaldeido formado nas trés vias de biotransformagdo do etanol é uma substancia, altamente téxica, é
rapidamente convertida pela enzima aldeido desidrogenase a acetato. Este, por sua vez, é convertido em acetil-
coenzima A, com desdobramento de trisfosfato de adenosina (ATP). A acetil-coenzima A participa do ciclo de Krebs,
sendo convertida em CO, e H,0O ou é utilizada em reacdes anabolicas envolvidas na sintese de colesterol, dos acidos
graxos e de outros constituintes dos tecidos.

A eliminacdo do &lcool se da ou por forma alterada, através de metabolizacdo hepatica, ou por excre¢do
de forma inalterada, através dos pulmdes, rim, sudorag&o e salivacéo.

USOS TERAPEUTICOS

O uso topico mais comum do alcool (50 a 70%) é como antisséptico na desinfec¢do da pele e
também pode ser usado como rubefaciente e presente em linimentos. O alcool desidratado pode ser
injetado préximo as terminacBes nervosas ou ganglios simpéaticos para alivio da dor prolongada em
nevralgia do trigémeo, carcinoma inoperavel e no pés-operatdrio de amputacdo dos membros inferiores.

A administracdo sistémica do etanol é restrita ao tratamento da intoxicacdo por metanol e
etilenoglicol. O &cido férmico, um metabdlito do metanol, pode provocar cegueira. O tratamento da
intoxicacdo por metanol consiste na administragdo de etanol, que compete com o metanol na
biotransformacdo pela alcool-desidrogenase, evitando a formagdo do &cido férmico. Outros recursos
adicionais podem ser utilizados no tratamento como bicarbonato para combater a acidose e a hemodialise.

Interacfes medicamentosas

Pode ocorrer um processo sinérgico entre o etanol e varios depressores do SNC.. Por exemplo, é sempre
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recomendado que pessoas que estejam usando ansioliticos se abstenham do uso do &lcool.

Por outro lado, existe também a chamada tolerancia cruzada entre o etanol e os farmacos depressores do
SNC. Isso significa que uma pessoa tolerante ao etanol pode apresentar uma diminuicdo da resposta a esses
farmacos. Parece ser aceito, entre os anestesiologistas, que o paciente tolerante ao etanol requer doses maiores de
anestésicos gerais. Entretanto, isso sé ocorre quando o paciente esta sdbrio, pois na presencga de alcool o efeito é
exatamente oposto.

O efeito estimulante do etanol pode ser aumentado pela administracdo aguda e cronica de estimulantes do
SNC (cafeina e cocaina), carbamazepina (antiepilético) e benzidamina (analgésico anti-inflamatério). Essas
interagBes podem causar sensacdes euforizantes nos alcoolistas, contudo, aumentam o risco de toxicidade.

INTOXICACAO ALCOOLICA AGUDA

A intoxicagdo alcodlica aguda ocorre quando doses altas de alcool sdo ingeridas e caracteriza-se
por varios sinais, da excitagdo até em casos mais sérios, por anestesia e coma (Quadro 30-1).

Existe uma relacdo entre as concentragdes plasmaticas de etanol e os efeitos clinicos observados.
Contudo, esses efeitos podem ser bem diferentes em individuos com igual alcoolemia.

A concentracdo de etanol pode ser obtida diretamente pela determinacdo no sangue ou, mais
frequentemente, pode ser estimada pela concentracdo no ar expirado (equivale a 0,05 % da presente no
sangue), técnica utilizada nos bafémetros. No Brasil, dirigir com alcoolemia superior a 0,6 g/L constitui
infracdo pelo Cédigo Brasileiro de Transito.




Tratamento. O tratamento da intoxicagdo alcodlica aguda é baseado em medidas emergenciais a
serem tomadas sobre a gravidade da depressdo do SNC e respiratdria. Os pacientes comatosos com
evidente depressdo respiratdria devem ser intubados e mantidos em ventilagdo assistida. A remoc¢édo de
etanol do organismo é feita com lavagem gastrica, evitando-se aspiracdo pulmonar do fluxo de retorno. A
hemodialise é usada para remover o alcool do sangue em casos graves.

POTENCIAL DE ABUSO E DEPENDENCIA

O etanol é citado no livro do Génesis, na Biblia, como um liquido extraido do suco da uva
fermentado. Os egipcios, gregos e romanos ja abusavam do alcool tanto quanto o homem contemporéaneo.

O alcoolismo é um quadro complexo, sendo que é dificil definir critérios que distingam o
chamado “beber social” da condigdo patologica.

Os limites poderiam ser colocados apenas na frequéncia e na quantidade de alcool ingerido.
Entretanto, no conceito atual de dependéncia (DMS-1V), além do fato de se ingerir bebidas alcodlicas
frequentemente e em grandes quantidades, o que demarca o limite entre o bebedor social e o dependente é
a perda do controle sobre o ato de beber.

Isto é, quando se bebe, costuma-se levar em conta se a ingestdo de alcool naquele momento é
adequada; se ndo vai interferir com alguma atividade profissional ou social. Ja para o dependente, esta
opcdo, esta capacidade de decisdo, fica perdida. Ele vai beber independentemente das eventuais
implicagOes para si e para 0s outros.

No Brasil, estima-se que 68,7% da populacdo j& fizeram uso na vida de &lcool, sendo que a
porcentagem de dependentes a essa substancia é de 11,2%.

Tolerancia. O alcool etilico induz tolerdncia duas formas principais de tolerancia:
farmacocinética e farmacodindmica.

A tolerancia farmacocinética esta relacionada a hipertrofia do reticulo endoplasmético liso
hepético, com consequente aumento da atividade microssdmica, ou seja, seu uso crénico produz inducéo
enzimatica (P4502E1) e, portanto, aumento da velocidade de biotransformagdo do proprio alcool e de
outros farmacos (tolerancia cruzada).

A tolerancia farmacodindmica requer alta alcolemia (300 a 400 mg/dL) esta relacionada a
neuroplasticidade nas vias GABAérgicas, glutamatérgicas e serotoninégicas no SNC.

Vale a pena lembrar que, a pesquisadora brasileira Jandira Masur e colaboradores na década de
80, mostraram pela primeira vez, que a administracdo repetida de doses baixas de etanol induzia
sensibilizagcdo comportamental, fendmeno inverso da tolerancia.

Sindrome de abstinéncia. Os sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia do etanol aparecem
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algumas horas apds a ultima dose e tém duracdo de aproximadamente 72 horas. Nausea, sudorese, colica
intestinal, fraqueza, tremor, hiper-reflexia, distorcdo da percepgdo, hipertensdo, distirbios do sono,
ansiedade sdo os sinais e sintomas iniciais.

Apb6s 12 a 48 horas, podem ocorrer crises convulsivas. Pode ocorrer ainda a sindrome do
delirium tremens; essa situacdo é mais frequente quando o dependente apresenta outros problemas como,
p. ex., alteracdes eletroliticas, desnutricdo ou infecces.

A sindrome do delirium tremens se caracteriza por agitacdo severa, confusdo mental,
alucinacdes visuais, febre, sudorese generalizada, nadsea, diarreia, midriase.

A severidade da sindrome de abstinéncia depende da quantidade ingerida por dia e do tempo de
exposicao ao etanol.

O desejo intenso pelo etanol é outra caracteristica da sindrome de abstinéncia. Muitos alcoolistas
necessitam ingerir uma dose de etanol pela manhd ou mesmo a noite para restaurar a concentracdo
sanguinea do etanol, que diminuiu durante a noite, e assim evitar o desconforto da abstinéncia.

Os receptores NMDA estdo envolvidos nos processos de plasticidade associados com
desenvolvimento de tolerdncia e sensibilizacdo ao etanol, e na sindrome excitatoria resultante da
abstinéncia alcodlica.

Tratamento (desintoxicacdo). O tratamento do alcoolismo crénico difere do empregado na
dependéncia a hipnéticos barbitiricos, embora os farmacos causem efeitos depressores centrais
semelhantes.

Em razdo da impossibilidade de se diagnosticar a intensidade da dependéncia fisica alcodlica,
utilizam-se, em todos os casos, farmacos de substituicdo que apresentam tolerancia e dependéncia cruzada
com o alcool etilico. A terapéutica consiste na retirada do alcool e substituicdo por doses ajustadas e
controladas de benzodiazepinicos de meia-vida curta, como oxazepam, para evitar o delirium tremens.

O dlcool, quando usado cronica e abusivamente, causa deficiéncia hidroeletrolitica,
hipovitaminose e estados de desnutri¢do, dai a necessidade de reposi¢do dos nutrientes.

Dissulfiram. O dissulfiram (dissulfeto de tetra-etil-tiuram) é uma substancia que interfere com a
biotransformacdo do etanol. A sequéncia metabolica normal do etanol é a sua conversdo hepatica em
aldeido acético, passando a acetato por acdo da enzima aldeido desidrogenase. O dissulfiram inibe essa
enzima, o que acarreta grande aumento nos niveis de aldeido acético no organismo.

As reacBes que ocorrem quando o etanol é ingerido na presenga de dissulfiram tém sido
classicamente atribuidas a elevada concentragdo de aldeido acético; consistem de rubor facial intenso,
palpitacBes, queda da pressdo arterial, aumento da frequéncia cardiaca, tonturas e vomitos. A intensidade
da reacdo vai depender, além da sensibilidade individual, das doses de dissulfiram e de etanol ingeridas.

O pressuposto subjacente ao uso do dissulfiram é o de que o dependente, sabendo que ao ingerir
bebidas alcodlicas apresentara uma reacdo extremamente desagradavel, ird abster-se das mesmas.



Desde a sua introducdo no tratamento do alcoolismo, 0s autores preconizam que 0 uso do
dissulfiram seja acompanhado necessariamente das explicacbes que permitam ao dependente pleno
conhecimento das reacdes adversas.

Antagonistas de receptor opioides p. A naltrexona é antagonista seletivo de receptores
opioides u, utilizada como coadjuvante das intervengdes psicossociais no tratamento ambulatorial do
alcoolismo. Estudos clinicos mostram que a naltrexona é capaz de reduzir algumas das propriedades
reforcadoras do alcool, diminuindo o desejo pelo farmaco (fissura).

A naltrexona funciona melhor quando é associada a terapia comportamental cognitiva. O
farmaco é contraindicado em pacientes com hepatopatias.

Acamprosato. O acamprosato (acetil-homotaurinato de célcio) tem sido prescrito em alguns
paises para a sindrome de dependéncia de &lcool.

O farmaco tem sido considerado um coagonista parcial dos receptores glutamatérgicos NMDA,
assim ele pode inibir a atividade excitatéria glutamatérgica, especialmente quando ha hiperatividade
destes receptores.

A monitorizagdo dos niveis de calcio sérico é recomendada em casos de intoxicagdo por esse
farmaco.

Outros farmacos. O ondansetron é um antagonista de receptor 5-HT; esta sendo recomendado para casos
de dependéncia precoce ao alcool. Principalmente em pacientes com significativa histéria familiar.

O topiramato é um antagonista do receptor glutamatérgico AMPA (ver Capitulo 27). Parece atuar
reduzindo o reforgo positivo relacionado ao consumo de etanol

Efeitos Toxicos. Teratogénicos. A pergunta sobre se o alcool ingerido durante a gravidez é prejudicial
para o feto é muito antiga.

Em 1973 foi descrito, em filhos de maes alcoolistas, um quadro que foi denominado pelos autores de
“Fetal Alcohol Syndrome” (Sindrome Fetal pelo Alcool).

Esse quadro caracteriza-se por uma triade: (a) deficiéncia no crescimento pré e pés-natal (baixo peso e
estatura); (b) anormalidades craniofaciais (entre as quais, diminuicdo do perimetro cefalico, pequena fissura
palpebral, labio superior fino) e (c) retardo mental.

Nestes Ultimos anos este problema tem merecido a atengdo de inUmeros pesquisadores, sendo avaliado que
cerca de 5% dos filhos de maes caracteristicamente dependentes apresentam a sindrome na sua totalidade, enquanto
que cerca de 30% apresentam apenas parte da sindrome.

Doengas associadas. H& associacdo entre uso prolongado e excessivo de bebidas alcodlicas e
disfungbes organicas em varios niveis, entre 0s quais gastrintestinal, hematoldgico, neurolégico,
metabolico e cardiovascular, como j4 foi comentado anteriormente (Quadro 30-2).

Em geral essas disfuncdes se correlacionam com a ingestdo média diéria entre 30 e 50 g de
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etanol por varios anos. Uma das maiores dificuldades em se estabelecer o efeito téxico intrinseco do
alcool estd em que o consumo excessivo de bebidas alcodlicas geralmente é acompanhado por problemas
nutricionais que poderiam ter um efeito per se nas disfungdes observadas.
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Capitulo 31

Tabagismo, Canabinoides, Inalantes e Alucindgenos

Roberto DeLucia, Fabio C. Cruz. Marcelo T. Marin, Cleopatra S. Planeta

TABAGISMO

O tabaco ¢ as folhas secas da planta cultivada (Nicotiana tabacum) da familia da Solanaceae,
nativa da America do Norte. A espécie primitiva da América do Sul, ndo era muito agradavel de fumar,
logo foi substituida pela Nicotiana tabacum, de aroma delicado, que chegou inclusive ao Brasil,
provavelmente pela migracdo de tribos tupis-guaranis (Instituto Nacional do Cancer, 2005).

O tabagismo é considerado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a principal causa de morte
evitdvel em todo 0 mundo. A OMS estima que um terco da populagcdo mundial adulta, isto é, um bilhdo e
trezentos milhdes de pessoas sejam fumantes. O Brasil possui cerca de 30 milhdes de fumantes, a maioria
dos fumantes tem entre 20 e 49 anos de idade, sendo aproximadamente 11 milhdes de mulheres e 16
milhdes de homens (Instituto Nacional do Céancer, 2003). Embora, o uso predominante ocorre entre 0s
homens, a prevaléncia tem aumentado consideravelmente entre as mulheres nos ultimos anos.

Mais recentemente, os riscos dos fumantes passivos estdo sendo levados em conta em varios paises
do mundo. Em nosso meio, foi promulgada a lei (13.541) que adota medidas eficazes de prote¢do contra a
exposicao a fumaca do tabaco em locais fechados.

Composic¢do quimica. Na fumaga do cigarro sdo encontradas mais de 4000 substancias quimicas,
muito das quais podem contribuir potencialmente para o desenvolvimento da dependéncia ao tabaco. O
estudo da nicotina como a principal substancia responsavel pelo tabagismo, reveste-se de especial
interesse, em vista de encontrar-se na fumaca de preparacGes de tabaco, como cigarro, charuto e
cachimbo, utilizados por extensa faixa da populacdo mundial com riscos consideraveis para a salde
sendo, portanto de interesse médico social.

A composicdo quimica da fumaca depende de varios fatores como, p. ex., qualidade do tabaco, maneira de
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fumar, temperatura, comprimento da coluna do tabaco. Entretanto, de modo geral, a fumaga pode ser caracterizada
por duas fases: a particulada e a gasosa.

Existem evidéncias de que as doencas causadas pelo uso crénico do tabaco podem ser atribuidas as
substancias quimicas isoladas do tabaco e do condensado do cigarro. Segundo Rosemberg (1983), essas substancias
podem ser classificadas em cinco grupos essenciais:

Agentes toxicos. O mondxido de carbono interfere no transporte de oxigénio e diéxido de carbono aos
tecidos pela formagdo de carboxi-hemoglobina. O limite estabelecido é de 50 ppm de mondxido de carbono que
corresponde a producdo 5% de carboxi-hemoglobina. Em fumantes regulares (20 cigarros/dia), os niveis de carboxi-
hemoglobina séo de 8% (média), podendo resultar em efeitos nocivos sobre o sistema nervoso central e circulatorio,
sobretudo o miocardio. Outras substancias podem ser incluidas como acido cianidrico, aménia e outros alcaloides
do tabaco (lobelina).

Agentes cancerigenos e tumorais. Inimeras substancias isoladas do tabaco apresentam potencial
cancerigeno, destacando-se as nitrosaminas, a N"-nitrosonornicotina e o pol6nio 210. Outras substancias isoladas,
que tém propriedades cocancerigenas em graus variaveis, sdo: fluoranteno, formaldeido e pireno. Atribuem-se ainda
efeitos de iniciagdo tumoral aos hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (benzopireno), benzoantraceno e
dibenzacridina.

Agentes irritantes ou toxicos ciliares. Os mais importantes sdo a acroleina, o formaldeido, o acido
cianidrico, os fenois e os cresois. Essas substancias sdo responsaveis pelas reagdes irritantes e inflamatérias do
trato respiratério.

Aditivos. S&o substancias empregadas no tabaco, desde o cultivo até a manufatura, podendo produzir
precursores irritantes e com acdo cancerigena.

Como exemplo, temos os nitratos fertilizantes, os inseticidas (DDT), fungicidas (ditiocarbamatos) e o mentol.
Chamam a atencdo, os aditivos que podem promover iniciacdo ou dependéncia ao ato de fumar, como é o caso do
&cido levulinico.

Efeitos comportamentais. A nicotina atua no SNC através de uma acdo dual, provocando sedacao
(‘tranquilizag¢do’) e estimulagdo discreta que produz analgesia, porém em doses toxicas sobrevém estimulagdo
intensa, com tremores e convulsdes (ver adiante, intoxicacao).

Em humanos, a nicotina produz efeito refor¢ador positivo, incluindo euforia, diminui¢cdo da ansiedade e do
estresse e reducdo do apetite. Em fumante regular, a nicotina causa um padréo de alerta no EEG (atividade rapida
de baixa voltagem) e aumento no tremor das méos e ao mesmo tempo ha diminui¢do do tdnus em alguns musculos
esqueléticos.

A nicotina causa diminuicdo do apetite por alimentos de sabor doce e aumenta o gasto calérico. A reducéo
do ganho de peso corporeo é observada em fumantes que pesam em média 2 a 5 kg menos que 0s ndo fumantes. Esse
fato estéd associado a motivacao de continuar fumando em mulheres e as maiores taxas de recaida.

Em fumantes, esta bem documentado que a nicotina facilita a atencdo e memoria, entretanto, ocorre também
melhora do desempenho cognitivo em ndo fumantes.



Farmacocinética. A nicotina é bem absorvida pelas vias respiratorias, pela mucosa bucal e pele e pouco
absorvida pelo estdmago, haja vista tratar-se de substancia basica, com pKa = 8,5.

A nicotina pode ser administrada na forma de goma, adesivo transdérmico e spray nasal ou mais
recentemente como cigarro eletrénico. A nicotina é rapidamente absorvida pelo trato respiratério, pela mucosa oral
e pele. Em média um cigarro contém de 6 a 11 mg de nicotina, o que fornece de 1 a 3 mg para o fumante.

Quando inalada a nicotina é rapidamente absorvida pela via pulmonar e atinge o SNC alguns segundos por
meio da circulacdo arterial. Aproximadamente 80 a 90% da nicotina é biotransformada principalmente no figado,
sendo que a cotinina é o principal metabdlito, sendo que a nicotina-/ -N-6xido e a 3-hidroxicotinina séo produtos
encontrados em menores quantidades. A nicotina e seus metabdlitos sdo rapidamente excretados pelos rins, sendo
que a velocidade da excrecdo da nicotina depende do pH da urina.

Potencial de abuso e dependéncia

O inicio do ato de fumar de tabaco é tipico da adolescéncia e com elevada probabilidade de
continuar na fase adulta dos fumantes. Neste sentido, o uso de cigarros por individuos jovens poderia
estar relacionado a facilidade de consumo posterior de outras substancias de abuso, o denominado modelo
da “porta de entrada”, cujos os fundamentos e questionamentos sdo discutiveis.

Ha evidéncias de que os individuos inicialmente fumam para experimentar os efeitos psicoativos e
que cerca de 90% dos fumantes tornam-se dependentes do tabaco na adolescéncia entre 0s 5 e 19 anos,
sendo estimado 2,4 milhdes de fumantes nessa faixa etaria (CEBRID, 1997). Ademais, evidéncias
mostram que adolescentes humanos podem ser mais sensiveis a alguns efeitos da nicotina.

A severidade da dependéncia de tabaco é evidenciada por estimativas que revelam que, nos EUA,
80% dos fumantes regulares manifestam o desejo de parar de fumar, desses apenas 35% tentam de fato e
menos de 5% sdo bem sucedidos e abandonam o tabaco sem ajuda especializada.

Devido facilidade de obtencdo de tabaco, a maioria de adolescentes tem riscos de salide associado
com o ato de fumar. Uma vez estabelecido o padrdo de fumante regular é rapida a trajetdria para se tornar
dependente, permanecendo ao longo da vida do fumante regular por 20 anos em média.

Toleréncia. Os fumantes confirmam que a exposi¢do inicial ao tabaco pode produzir mal-estar,
nausea, vomito, cefaleia e disforia. A tolerancia se desenvolve rapidamente para esses efeitos aversivos
iniciais e facilita o desenvolvimento do padrédo de uso compulsivo. Existem evidéncias de que os efeitos
subjetivos da nicotina também desenvolvem tolerancia. Os estudos farmacolégicos classicos utilizando a
nicotina mostram que ocorrem tanto tolerancia metabdlica como farmacodinamica.

Sindrome de abstinéncia. A sindrome de abstinéncia devida a cessacdo ou redugdo do uso de
tabaco apresenta variagGes interindividuais quanto a duracdo e intensidade dos sinais e sintomas. Os
sinais e sintomas somaticos e motivacionais da sindrome incluem: desejo de fumar, irritabilidade,
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impaciéncia, ansiedade, frustacdo, disforia, dificuldade de concentracéo, cefaleia, sonoléncia, aumento do
apetite, acarretando ganho de peso, distlrbios gastrintestinais e bradicardia.

O desejo de fumar e outros sintomas descritos acima comeg¢am 6-12 horas apés o ultimo cigarro, e
atingem um pico entre 1 a 3 dias e, retornado ao normal dentro de 7 — 30 dias, apds a cessacao de fumar.
Entretanto, pode ser evocado por estimulos especificos ambientais que foram previamente associados ao
modo de fumar, como, p. ex., apds as refeicbes ou ingestdo de café ou bebidas alcodlicas.

Os sintomas da retirada de nicotina (sindrome abstinéncia protraida) incluem um continuo desejo
intenso (fissura) que pode durar mais de 6 meses. Apesar de muitos fumantes serem inicialmente bem
sucedidos nas tentativas de ndo fumar, as taxas de recaidas ao longo prazo sdo altas e apenas 10-20% dos
fumantes permanecem abstinentes apds um ano.

Tratamento. No tratamento farmacolédgico do tabagismo é preconizada atualmente, a terapia de
reposi¢do de nicotina. Os sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia do tabaco podem ser aliviados pela
administracdo de nicotina contida em goma de mascar ou fita adesiva. Além disso, pode ser utilizado
medicamento como a bupropiona (antidepressivo), nortriptilina (antidepressivo) e vareniclina (agonista
parcial do receptor nicotinico).

Cabe assinalar que a avaliacdo criteriosa de comorbidades psiquiatricas, como por exemplo, a
depressdo, € importante para efetividade do tratamento adotado. Ademais, intervencdes nao
farmacolégicas complementam os tratamentos.

CANABINOIDES

A cénabis ¢é a designacdo comum as plantas do género Cannabis, da familia das canabiaceas, mais
conhecida como canhamo ou maconha que crescem em zonas temperadas e tropicais do mundo. No
Brasil, a maconha chegou junto com os escravos africanos, que a denominavam de makafia quando usada
para fins euforizantes, sendo também conhecida como diamba, fumo-de-angola e liamba.

Composi¢do quimica. A planta (Cannabis sativa) tem numerosos principios ativos, sendo o total de
aproximadamente 500 constituintes isolados A canabis possue 66 tipos de canabinoides. O AS-THC, (-) é o principal
representante. Os principais produtos obtidos da canabis, que contém A°-THC sdo haxixe (2 a 3,5%), canabis
liquida (11 a 21%), sinsemilla (3,5 a 4,5 %) e skunk (supermaconha, 10 a 15%).

Em comparacdo ao tabaco, a fumaga do cigarro de cénabis pode ser caracterizada por duas fases: a
particulada e a gasosa. Recentemente, foi observado variagdes nos teores de A>-THC em diferentes preparagdes de
canabis.

Atualmente, a canabis é a substancia qualificada como ilicita mais comumente usada em Vvarios
paises (UNODC, 2008). Estima-se, que cerca de 162 milhes de pessoas usaram maconha no mundo em



2004. No Brasil, estimativa realizada pelo CEBRID através de levantamento domiciliar mostrou que o
uso durante a vida de canabinoides foi 6,9% da populacdo (entre 12 e 65 anos). O uso disseminado da
maconha entre estudantes de 1° e 2° graus do ensino fundamental cresceu ao longo da Ultima década. Essa
tendéncia de aumento da prevaléncia do uso de canabis estad ocorrendo em varios paises do mundo nos
Gltimos anos.

Efeitos comportamentais. Estudos naturalisticos e laboratoriais mostram que a canabis tem efeito
reforcador em humano. Os efeitos comportamentais da canabis dependem da dose, do individuo, de experiéncias
anteriores, das pessoas que formam o grupo e seus comportamentos, da expectativa e dos objetivos da reunido. O
usuario isolado permanece apatico, sonolento e introspectivo. Em grupos, os primeiros sintomas constam de
sensacdes de bem-estar, euforia, hilaridade, loquacidade e estados oniricos. Ap6s cerca de 30 minutos da
administracdo, h& diminuicdo do estado de alerta, alteracdo da consciéncia, perda de memdria, capacidade mental
diminuida, apatia, dificuldade de concentracdo, perda da percepcao do tempo, e consequente desorientacdo entre
passado, presente e futuro e prejuizo da coordenagdo motora. A incoordenacao motora pode persistir durante horas,
podendo prejudicar atividades como dirigir automovel e, no local de trabalho, de operar maquinas perigosas.

Os efeitos psicodislépticos estdo associados com a intoxicagdo da canabis. Altas doses causam alucinagfes
visuais e auditivas e cinestesia.

Entre os efeitos fisiologicos da maconha incluem ndusea, sialosquese, diminuicdo da forca muscular,
taquicardia, hipotermia, vermelhid&o do globo ocular, aumento do apetite e da gustagéo.

Farmacocinética. A canabis é bem absorvida pelas vias respiratérias com biodisponibidade de 10 a 35%,
dependendo do fumante. Por via oral, a canabis é pouco absorvida com biodisponibilidade de 6 a 7%. Apds
inalagdo, A°-THC é rapidamente absorvido pela via pulmonar e atinge circulagéo sanguinea em alguns segundos,
com nivel maximo de concentracdo plasmatica entre 3-10 minutos, apés o ato de fumar. Devido a sua alta
lipofilicidade, o A°-THC se distribui rapidamente por tecidos e 6rgéos mais vascularizados. Em humanos, o A°-THC
é metabolizado no figado, por enzimas do sistema P450, sofrendo hidroxila¢do (11-OH- THC) e oxidag¢do (THC-
COOH) e por Gltimo, conjugacéo com &cido glicurénico. O A°-THC é excretado como metabélitos 4cidos na urina e
fezes, podendo ser detectados durante 27 dias (média) em usuarios cronicos.

Usos terapéuticos. Entre os usos terapéuticos da canabis bem aceitos incluem-se o efeito antiemético e a
estimulacdo do apetite em aidéticos e na quimioterapia antineoplasica (caquexia). Ademais, a canabis apresenta
outros usos terapéuticos de menor grau de comprovagao como os tratamentos de reducdo da presséo intraocular do
glaucoma, dor neurogénica e neuropatica, esclerose multipla e distdrbios de movimento.

Potencial de abuso e dependéncia

Hé& ainda uma controvérsia a respeito da existéncia de uma sindrome de dependéncia da canabis, o
que provoca grande polémica na populacédo, principalmente entre os usuarios da substancia.
As evidéncias de uma sindrome de dependéncia de canabis estdo baseadas em estudos com os
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critérios DMS-IV. Cabe assinalar que a dependéncia de canabis ndo desenvolve em todo usudrio.
Ademais, fatores de risco devem ser levados em consideracdo como o uso na adolescéncia, personalidade,
ambiente familiar, renda baixa e uso prévio de outras substancias de abuso.

Tolerancia. O desenvolvimento de tolerancia ocorre rapidamente para muitos efeitos da canabis,
tanto em animais como no homem. Em usuarios expostos a altas doses e com padrdo de uso frequente e
prolongado, é comum o desenvolvimento de tolerancia. A tolerancia é atribuida principalmente ao tipo
farmacodinamico devido a processo de neuroplasticidade. Contudo, o metabolismo pode influenciar o
desenvolvimento de tolerancia da canabis.

Sindrome de Abstinéncia. Em humanos, a sindrome de abstinéncia da c&nabis é descrita em
varios estudos. Apesar da aceitagdo em grande parcela dos profissionais de salde, a sindrome de
abstinéncia da cénabis € questionavel como critério para o diagndstico da dependéncia, segundo
Associacdo Psiquiatrica Americana.

Os relatos da sindrome de abstinéncia de canabis apresentam variacg@es, segundo os padrdes de uso
e o perfil dos usuarios. Os sintomas de abstinéncia mais comumente relatados incluem: diminuigdo do
apetite, irritabilidade, ansiedade, nervosismo, agressdo, agitacdo branda, insbnia e sono dificil. Os
sintomas acima descritos ocorrem em parcela substancial de usuarios crénicos com altas doses. Os
sintomas menos relatados incluem: humor deprimido, nauseas, dor de estbmago, arrepio e sudorese.

O inicio da sindrome ocorre entre 1 e 3 dias, ap6s o Ultimo ato de fumar. O pico dos efeitos da
abstinéncia ¢ atingido entre 2 e 6 dias e muitos sintomas manifestam tardiamente entre 4 e 14 dias.

A presenca de efeitos residuais ou mesmo de uma sindrome de abstinéncia protraida séo
controversas. Contudo, déficits cognitivos e distdrbios do sono persistem por um periodo prolongado apds
a retirada da cénabis.

Tratamento. Os sinais e sintomas da abstinéncia de canabis séo relativamente leves na maioria
dos usudrios, sendo assim, confiados quase que exclusivamente as terapias comportamentais. Neste
contexto, destacam-se algumas modalidades como a terapia comportamental cognitiva, terapia de
aumento motivacional e os grupos de suporte social que tém propiciado reducdo do uso de canabis.

H& pouca evidéncia cientifica ainda sobre o tratamento farmacolégico para a sindrome de
dependéncia de canabis, devido a escassez de estudos clinicos de avaliacdo de novos medicamentos. O
tratamento medicamentoso para usuérios de canabis continua focalizado principalmente na busca por
comorbidades psiquiatricas associadas ao uso desta substancia, como por exemplo, depressao, ansiedade,
transtorno de déficit de atencdo e esquizofrenia ou nos estados de intoxica¢do aguda por canabis.

Intoxicacdo. As sensacdes euforizantes produzidas pela administracdo aguda da canabis estdo associadas
com a intoxicacdo em muitos usuarios. Por outro lado, individuos ingénuos ou com a presenca de comorbidades



podem experienciar ansiedade e reacdes de pénico e, mais raramente disforia, reacdes psicdticas com ideias
paranoicas e despersonalizaco.

INALANTES

Os inalantes sdo substancias volateis a temperatura ambiente e gases, que provocam abruptas
alteracGes no estado mental quando inaladas. Usualmente, os vapores das substancias sdo absorvidos por
via pulmonar quando administrados por meio de inalacdo (sniffing). Em razio disso, o termo “inalante”,
refere-se & via de administracdo dessas substancias. Cabe acrescentar que os vapores de solventes sdo
inspirados pela boca ou nariz de materiais (algoddo) embebidos com a substancia (huffing) ou quando
colocados em saco plastico (bagging).

Atualmente, estima-se que haja mais de 1000 produtos domiciliares e industriais
comercializados, contendo substancias volateis sujeitas ao abuso. Nessa categoria estdo incluidos
diferentes produtos (adesivos (colas), aerossois, agentes de limpeza, solventes, gasolina e combustiveis
engarrafados, dentre outros). Entre as diversas substancias volateis destacam-se os anestésicos inalatorios
(N,0), nitritos (de amilo) e solventes orgénicos (tolueno).

No Brasil, estimativas realizadas pelo CEBRID através levantamento domiciliar mostrou que os solventes
foram consumidos por 5,8% da populag&o (entre 12 a 65 anos). Dentre os produtos mais abusados estdo colas, tiner,
esmalte e benzina (CEBRID, 2003).

O interesse pelo estudo do potencial de abuso e dependéncia de inalantes vem aumentando a partir da
Ultima década, pois surgiram muitos problemas de salde publica, principalmente relacionados ao uso abusivo pela
populagdo mais jovem e aos trabalhadores expostos aos solventes nas industrias.

Os padres de uso de inalantes e as correlagbes progressivas com o abuso e dependéncia entre
adolescentes na faixa etaria de 12 a 17 anos mostram que o uso de inalantes é o padrdo mais comum e apenas um
subgrupo de adolescentes (0,5%) encontra-se nos critérios de abuso e dependéncia do DSM-IV.

A demonstracdo de desenvolvimento de tolerdncia aos efeitos dos inalantes tem sido muito
dificil de observa¢do em modelos animais e humanos. Em humanos, o uso crénico de inalantes em altas
doses durante 1 a 2 meses pode instalar a tolerancia. A sindrome de abstinéncia de inalantes € moderada e
caracteriza-se por irritabilidade, “fissura”, tremores, nauseas, disturbios do sono e respira¢do acelerada.
Entretanto, ndo ha relatos de sindrome de abstinéncia ao 6xido nitroso. Casos de abstinéncia de inalantes
sdo tratados com baclofeno e lamotrignina.

Intoxicagdo. A intoxicagdo aguda de solventes volateis manifesta-se através de euforia, estados
hilariantes, onipoténcia vertigens e tonturas com ocorréncia de alucinacfes seguidas de nausea, vomito, tosse e
fotofobia. O maior perigo do abuso € a instalacdo de intoxicagdes graves, como depressdo respiratoria, arritmias
cardiacas e hipotensdo arterial, que podem causar morte stbita. Outras complicacdes incluem insuficiéncia renal e
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hepética e reagBes alérgicas. A exposicdo cronica pode causar danos a varios 6rgaos. Os efeitos cronicos sdo mais
frequentes sdo déficits cognitivos, ataxia, paralisia e perda da sensibilidade dos membros inferiores. Medidas de
suporte sdo adotadas para os casos de intoxicagéo.

ALUCINOGENOS

Os alucindgenos sdo substancias psicoativas cuja caracteristica principal é produzir alteracfes de
sensopercepcao. Os alucindgenos distinguem-se de outras categorias de agentes psicoativos pelas
propriedades de induzir alteragcdes na percepcao, cognicdo e humor. O uso de alucindgenos nao possui
caracteristicas crénicas ou compulsivas. De modo geral, 0 uso é praticado esporadicamente entre pessoas
afins e segue um verdadeiro ritual. A expectativa dos efeitos estimulantes ou depressores, na ocasido da
autoadministragdo pode ser influenciado por os fatores como personalidade, estado psiquico e afetividade.

Conforme a estrutura quimica, os alucinégenos podem ser divididos em dois grupos: a) fenetilaminas
(similar a mescalina) e b) triptaminas (similar a psilocibina).

A dietilamida do &cido lisérgico (LSD) e substancias correlatas sdo comumente consideradas como
ergolinas, apesar de apresentar algumas caracteristicas das triptaminas.

As propriedades dos alucinégenos mais representativos estdo sumarizadas no Quadro 31-1.

LSD. Dentre os inimeros principios ativos, obtidos de fontes vegetais ou por sintese quimica, a
LSD25 (dietilamida do &cido lisérgico) é o mais potente e, por essa razdo, considerado protétipo. O
namero 25 representa a data de sua descoberta: 2 de maio.

A dose da LSD25 (0,5-2,0) ng/kg administrada pela via oral, pulmonar ou intravenosa.

Inicialmente ha sensacfes de fraqueza e sonoléncia; em seguida, instala-se euforia, exaltacdo, jubilo,
acesso de riso e choro e introspecdo intensa.

Duas a trés horas ap6s a administragdo ocorrem alucinag@es visuais constituidas de luzes intensas,
flamejantes e méveis do tipo caleidoscépica, e cinestesia; a nogdo de forma, tamanho e perspectiva de objetos torna-
se alterada; sensa¢des de desprendimento, admiracéo da beleza de coisas triviais, ideias oniricas e perda da nocao
do tempo levam a plena convicgdo de que tudo estd magicamente sob controle; os sons estdo ampliados e sédo
“visiveis”, as cores sdo “ouvidas”’.

Os efeitos alucindgenos induzem quadros de despersonalizagdo com alteragdes da imagem do proprio
corpo, aumento da tensdo e ansiedade, confusdo, reagdes psicoticas e paranoicas (ideias de persegui¢éo) e panico,
alterando o comportamento e colocando em risco a propria vida.

Os efeitos fisiologicos mais comuns na vigéncia de estados psicéticos sdo midriase, hipertensao,
taquicardia, hiper-reflexia, hipertermia, piloerecao e crise convulsiva.

A LSD tem elevada afinidade por receptores 5-HT, e diferentes afinidades por outros subtipos de
receptores da 5-HT. Apesar de boa correlagéo entre afinidade pelo receptor 5-HT, e poténcia do efeito alucinégeno



em humanos, néo se pode atribuir esse efeito a quaisquer subtipos de receptor 5-HTs.

Potencial abuso e dependéncia. O uso de LSD e alucindgenos correlatos disseminou a partir do
fim da década de 1960, inaugurando a era psicodélica com suas repercussdes em movimentos artisticos,
politicos e sociais. Apds duas décadas de declinio, a retomada atual ao uso da LSD se deu como club
drug. E alvo de estudos sobre o perfil de usuario de multiplas substancias de abuso como ecstasy, acido
gama hidroxibutirato (GHB), cetamina, fenciclidina, cocaina e metanfetamina

A LSD, bem como outras substancias alucindgenas, parecem ndo preencher os critérios de diagnostico da
dependéncia, segundo DSM-IV. O padrédo de uso abusivo ndo é continuo nem compulsivo, embora haja risco de
reacdes psicéticas e distlrbios psicolégicos.

A LSD exibe tolerancia bem documentada em animais e humanos. Em humanos, o uso esporadico de LSD
normalmente ndo desenvolve tolerancia, sendo necessario 4 a 7 dias de administracdo diaria. Ha relatos de
toleréncia cruzada entre a LSD, psilocibina, e mescalina, mas ndo a anfetamina e canabis em humanos.

N&o hé relatos de que a retirada abrupta da LSD causa sindrome de abstinéncia. Os flashbacks parecem ser
precipitados pelo uso de alcool, canabis e outros tipos de alucindgenos. Contudo, as recorréncias dos efeitos da LSD
sem a sua administracdo oral sdo denominadas de flashbacks, consideradas como distirbio de percepcéo
persistente, segundo DMS-1V. Esse genuino fendmeno persiste as vezes meses ou anos apos o uso de LSD com
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substancial morbidade e ocorre em aproximadamente 15% dos usuarios

Tratamento. A intoxicacdo por LSD ndo apresenta esquema especial de tratamento. Nos casos de
reacOes psicaticas prolongadas e crises bipolares (maniaco-depressivas) que surgem com doses toxicas
agudas ou mesmo na sua auséncia (retorno dos efeitos, talvez de origem psicolégica, para quem tem
experiéncia com a LSD em reunides), administram-se eutimicos (carbonato de litio) para normalizar o
humor e diminuir os distarbios afetivos. Recorre-se ao uso oral de diazepam (20 mg) com intuito de
amenizar o0s sintomas toxicos que podem advir, cognominados de “viagens desagradaveis”(bad trips) e
temidos pelos usuarios. Os antipsicoticos tradicionais podem ser dispensados, pois intensificam os
sintomas. Nessas situagdes, a conversa de apoio (talking down) aos usuarios é alternativa de primeira
escolha.

MDMA (Ecstasy). A MDMA (3,4-metilendioximetananfetamina, ecstasy ou éxtase) foi
sintetizada e patenteada, em 1912, pela empresa farmacéutica Merck (Alemanha), sob o nome de
“metilsafrilamina”. Apds longo periodo e estudos pré-clinicos, a MDMA foi desclassificada pelos efeitos
comportamentais e toxicolégicos em 1969.

A partir da década de 80, a MDMA deixa a clinica e ganha as ruas. Inicialmente, foi usada
experimentalmente por estudantes e depois atinge a sua popularidade em associagdo com o nascimento da musica
“acid house” em locais turisticos de Ibiza, Espanha em 1986. A partir de Ibiza, onde era conhecida como “XTC
island”, o uso de ecstasy se difundiu por toda Europa e no mundo. Na Inglaterra, entra em cena como “rave drug” e
continua muita ativa nos dias de hoje.

O ecstasy é comercializado quase que exclusivamente na forma de comprimidos (raramente capsulas) que
frequentemente contem simbolos (logotipos) e sdo coloridos. O problema da pureza predominou na década passada
quando muitos comprimidos eram impuros. Alem disso, ocorrem fraudes na comercializagdo ilicita dos
comprimidos, onde h& presenga de substancias adulterantes como 3,4 metilenodioxianfetamina (MDA),
parametoxianfetamina (PMA) e DOB. Em nosso meio, a MDMA j& foi misturada com cafeina, cocaina e heroina,
sendo conhecida com “ecstasy turbinado”.

Segundo a UNODC (2007), estima-se que 0,2 % da populagcdo mundial com idade entre 15 a 64
anos fizeram uso de MDMA. As estimativas da tendéncia do uso de MDMA apontam incremento para 0s
préximos anos nos EUA. No Brasil, ha pouca informacéo epidemiolégica.

A MDMA tornou-se uma substancia psicoativa apropriada para a danga (dance drug) pelas suas
propriedades de alterar o humor que sdo expressas em “3 Es”: energia, empatia e euforia. Nas doses de 50 a 150
mg, a MDMA induz aumento do estado humor, sensacdo de completo bem-estar e paz, euforia e sentimentos de
proximidade com outros que podem durar de 6 a 8 horas. O usudrio se sente agradavel, feliz, confiante e sedutor e
com o sentimento de perdoar (magnanimidade). A facilidade de comunicabilidade e sociabilidade exibidas pelos



usuarios torna a MDMA uma substancia de padrao distinto entre outras substancias de abuso, dai ser designada de
“entactogeno”.

A MDMA produz efeitos fisioldgicos autondmicos como taquicardia, palpitacdes, midriase e xerostomia (ver
adiante toxicidade aguda).

Os efeitos adversos agudos imediatos da MDMA oscilam de sintomas menores até ao risco de morte. Os
efeitos adversos relatados pelos usuarios incluem nausea, vomito, contragdes da mandibula (trisma), bruxismo,
hipertensdo, cefaleia, ataxia, tensdo muscular e dificuldades visuais.

Os efeitos agudos graves incluem psicoses, arritmias e colapso cardiaco e hiper-reflexia. A hipertermia
fulminante é uma reacgdo adversa grave na intoxicacdo de MDMA quando atinge temperatura superior a 42°C. A
intoxicacdo aguda provocada pela MDMA exige tratamento emergencial e medidas de suporte.

Potencial abuso e dependéncia. O alto potencial de abuso da MDMA estd bem documentado. A
MDMA tem padrBes de usos ncomuns as outras substancias de abuso. No uso recreacional, o padrdo mais
frequente € um espagamento de duas a trés semanas entre as doses de MDMA. Uma possivel explicacdo
para esse padrdo é que os efeitos adversos (“ressaca”) intensificam se a MDMA ¢ usada mais
frequentemente em altas doses.

De fato, nos anos 80, a maioria dos relatos de uso recreacional de MDMA foi de duas vezes no
més ou no maximo dez experiéncias durante a vida. A partir da década de 90, o uso de MDMA como
party drug passou ser mais frequente e, hd casos de uso diario por um tempo prolongado, de doses
elevadas, que poderiam produzir certo grau de dependéncia. Contudo, é amplamente discutivel o
desenvolvimento de dependéncia de MDMA, porque ainda ndo h& relatos consistentes de compulsdo
(craving) e sindrome de abstinéncia.

Tolerancia. A exposicdo repetida a MDMA desenvolve tolerdncia em modelos animais e
humanos. Em humanos, o uso recreacional de MDMA desenvolve tolerdncia associada a elevada
propor¢do de problemas psicoldgicos. Ha relatos experimentais de tolerancia cruzada entre a MDMA,
metanfetamina e éalcool.

Sindrome de abstinéncia. E consenso, ndo haver uma classica sindrome de abstinéncia a MDMA
em animais e humanos. Entretanto, hd algumas evidéncias de sintomas de abstinéncia de MDMA em
humanos. Ha relato de flashbacks aos efeitos da MDMA ap0s a sua retirada.

Outras fenetilaminas. Além da MDMA, a categoria compreende muitos compostos que podem
alterar o humor e produzir ou ndo alucinagdes.

Dentre eles, os alucinégenos incluem a mescalina, 2,5 dimetoxi-4-bromo-anfetamina (DOB)
conhecida popularmente como “capsula de vento” e 2,5 dimetoxi-4-metilanfetamina, (DOM) e designada
STP ( Serenidade, Tranquilidade e Paz.) no movimento hippie.
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Alucindgenos de origem vegetal

O uso de alucindgenos de origem vegetal por povos nativos sdo tdo antigo quanto a propria espécie
humana. Os alucindgenos vegetais fazem parte ndo s6 da cultura desses povos, mas também
desempenham o papel de aumentar as relacdes sociais do homem em seu meio, sendo capazes de
introduzir uma qualidade mistica, permitindo-lhe participar da luta entre 0 bem e o0 mal e identificar-se
com deuses e demdnios, existentes dentro de si e da sua sociedade. Neste contexto, ha esforcos para
desenvolver designacdes mais adequadas que reflitam, entre outros, o carater sagrado que estas
substancias costumam ter para os grupos que as utilizam e também a sensa¢do de comunh&o com o divino
Ou com 0 cosmos que costuma ser relatada como um de seus efeitos. A designagdo “plantas de poder”
procura refletir estas dimens6es. Ademais, o termo entedgeno foi proposto por Hofmann e Ruck (1978),
que significa “deus dentro de si”.

O uso de plantas alucinégenas proporciona sensacdes de prazer, éxtase e poder. Além disso, induz estimulos
visionarios e auditivos, habilitando-o a diagnosticar, tratar e curar doengas, a livrar-se da dor, afastar ou eliminar
seus inimigos e a adivinhag&o.

Por sua importancia e significado, 0 uso de preparados dessas plantas é resguardado para ocasifes
especiais. Um individuo é escolhido para exercer as funcBes de xamad ou pajé passa antes por um periodo de
aprendizagem, sob orientacdo de chefes espirituais e curandeiros mais antigos, no qual Ihe é permitido participar de
cerimdnias, rituais misticos e entrar em contato gradativo com o alucindgeno. O estagio termina quando sua
experiéncia demonstrar seguranca e consciéncia sobre os efeitos psicotomiméticos. Portanto, a finalidade precipua
consiste em dominar e autocontrolar os estados visionarios.

O interesse pelas substancias psicoativas tomou grande impulso com o estudo de alucindgenos vegetais como
0 peyote, 0s cogumelos sagrados mexicanos, o vinho de jurema e o ololiuqui.

O peyote (mescalina) era usado em rituais religiosos pelos indios da América Central cerca de 2000 anos
antes da vinda dos colonizadores europeus que denominaram de “obra satdnica” e condenaram por acreditar que
evocava espiritos malignos.

Nos cogumelos sagrados mexicanos usados em fins rituais foram isoladas as triptaminas: psilocibina (4-
fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) e a psilocina. A N,N-dimetiltripamina (DMT) é um alcaloide encontrado em
muitas plantas como, por exemplo, a Mimosa hostilis (jurema, do Tupi-yu'rema) que tem sido utilizada no nordeste
brasileiro por tribos em ceriménias.

A raiz e a casca da jurema sagrada eram usadas na forma de beberagem conhecida como vinho de Jurema
(ayuca) com propriedades alucindgenas. O ololiuqui, Turbina corymbosa e a Ipomea violacea (morning glory) foram
utilizadas pelos astecas em rituais magico-religiosos e de cura.

O efeito psicomimético do oliunqui é devido a erginina e isoergina semelhantes a LSD, presentes na bebida
preparada com as sementes dessas plantas. Ademais, a DMT é também conhecida pela ocorréncia em outras plantas
como Psycotria viridys que tem sido usada associada a Banisteriopsis caapi (Ayahuasca, Yajé, Oasca) na forma de
cha em cerimonias religiosas de povos indigenas da Amazonia e dos Andes e influenciando grupos religiosos de
Santo Daime.



O cha de Ayahuasca possui alcaloides p-carbolinas, harmina; harmalina e tetra-hidro-harmalina
provenientes da B. caapi que devido a agdo inibidora da MAO protegem a DMT de eliminagdo pré-sistémica
hepatica e intestinal.

Outros alucindégenos. Dentre as inUmeras substancias destacam-se a fenciclidina é conhecida também
como PCP ou p6 de anjo na forma de comprimido ou capsula. A cetamina é um anestésico usado em medicina
humana e veterinaria. O uso abusivo é semelhante aqueles da fenciclidina, sendo conhecida em festas (club drug)
como “K”, Kate e Special K.

O dcido gama hidroxibutirico (GHB) foi usado como anestésico, porém é também conhecido como “club
ou rave drug” com a designagdo de “liquido X ou “ecstasy liquido ™.

Os anticolinérgicos sintéticos séo representados pelo ciclopentolato usado na preparacdo de colirios e a
triexafenidila, farmaco utilizado no tratamento sintomatico da doenca de Parkinson.
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Capitulo 32

Opioides
Ciclo de Dependéncia

Roberto DeLucia, Yara Cury, Fabio C. Cruz, Marcelo T. Marin, Cleopatra S.
Planeta

INTRODUCAO

Os opioides constituem um grupo de farmacos semelhantes & morfina e empregados
principalmente como analgésicos, entretanto possuem outros efeitos farmacoldgicos que serdo vistos
adiante, como os antitussigenos.

Neste capitulo, as a¢gdes farmacolégicas dos agonistas e antagonistas opioides sdo apresentadas.

Dor

]Inicialmente, sdo abordados alguns aspectos fisiologicos da transmissdo e percepgdo da dor e
seu controle.

Considerac0es gerais. A dor ¢ definida pela Associacgéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou ndo a uma lesdo tecidual. A dor envolve dois
componentes: nocicepgao e percepgdo. A nocicepgdo é a transmissdo da informag&o nociceptiva da periferia para o
sistema nervoso central (SNC).

A percepgdo da dor é subjetiva, varia para cada individuo, sendo uma funcdo integrativa modulada por
condi¢Oes emocionais, motivacionais, psicologicas e pelo histérico do individuo.

A dor fisiolégica ocorre quando um estimulo nocivo mecanico, térmico ou quimico ¢é aplicado a pele ou
tecido. Este tipo de dor esta relacionado a defesa do organismo e usualmente nao necessita tratamento.

A dor patoldgica ocorre quando hé les&o tecidual, incluindo leséo nervosa e inflamag&o. A inflamacéo esta
frequentemente associada a dor e a dor inflamatéria € um dos principais problemas clinicos, particularmente em
doencas croénicas. A dor neuropatica resulta da lesdo de neurdnios tanto na periferia quanto no SNC, e é de dificil
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controle.

Vias nociceptivas e transmissdo da dor. A transmissdo da dor da periferia para o SNC depende da
ativacdo dos nociceptores (receptores da dor), que sdo terminac¢@es nervosas livres de uma classe especial de fibras
nervosas sensitivas primarias, as fibras Ade C.

As fibras Ad sdo fibras finas mielinizadas, de conducao rapida (12-30 m/s) e sua ativagdo é responsavel
pela dor rapida, aguda e lancinante.

As fibras C s@o ndo mielinizadas, de pequeno diametro, com baixa velocidade de conduc&o (0,5-2 m/s) e
sua estimulacao € responsavel pela dor lenta e difusa.

Os nociceptores sdo amplamente distribuidos pelo corpo (pele, musculos, articulagBes, visceras e
meninges) e sdo considerados receptores de alto limiar de ativacdo, sendo ativados apenas por estimulos de
intensidade nociva.

No inicio da década de 1980 demonstrou-se a existéncia de nociceptores ndo responsivos em
circunstancias normais, mas que sdo ativados durante processos inflamatdrios. Estes receptores sdo denominados
receptores “silenciosos” ou “adormecidos”, sendo encontrados na pele, articula¢do e orgdos viscerais.

Os neurdnios sensitivos aferentes primarios desempenham trés fungdes principais:

1-deteccdo do estimulo nociceptivo ou nocivo (transdugado);

2-conducgdo do impulso da periferia para a medula espinhal;

3-transferéncia sinaptica desses impulsos para neurdnios presentes em laminas especificas do corno dorsal
da medula espinhal (transmiss&o).

As fibras C e A penetram no SNC, através do corno dorsal da medula espinhal, terminando na substancia
cinzenta neste sitio medular (Fig. 32-1).

O primeiro passo na sequéncia de eventos que originam o fenémeno nociceptivo é a transformacao de
estimulos ambientais em potenciais de ag&o (transdug&o).

Os nociceptores apresentam, na membrana plasmatica, receptores para a transducdo de estimulos
mecanicos, térmicos ou quimicos, em potenciais elétricos. Alguns destes receptores de transdugdo sdo canais idnicos
que podem ser canais de cations ndo seletivos ou canais de sodio ndo dependentes de voltagem e incluem os
receptores vaniloides sensiveis a capsaicina, os canais idnicos sensiveis a ATP e 0s canos idnicos sensiveis a acido.

Uma vez ativados, estes canais se abrem, permitindo o influxo intracelular de ions célcio e sddio,
favorecendo a despolarizacdo da membrana do nociceptor. Se a corrente de despolarizagdo for suficiente para
ativar canais de sodio dependentes de voltagem, estes canais se abrirdo, iniciando 0s potenciais de acdo e a
conducao do impulso nervoso da periferia ao SNC.

Hiperalgesia e alodinia. Dor transitoria (fisioloégica) é normalmente observada quando fibras nervosas
aferentes primarias do tipo C e Ad sdo ativadas por estimulos breves de alta intensidade, que produzem pouco ou
nenhum dano tecidual. Ap6s lesdo tecidual ou inflamacéo, as fibras nervosas sensitivas tém o seu limiar de ativagdo
alterado, podendo responder a estimulos de baixa intensidade, fendmeno denominado de sensibilizacdo periférica.



Neste caso, além da dor, podem ocorrer os fenémenos de hiperalgesia (aumento da resposta a estimulos dolorosos) e
alodinia (dor em resposta a estimulos que usualmente ndo provocam dor, como por exemplo, dor em resposta a
estimulacao tactil). A sensibilizacdo das terminacgdes nervosas nociceptivas periféricas decorre, em grande parte, da
acdo de mediadores quimicos liberados do tecido lesado ou pelo processo inflamatério. Cabe ressaltar que,
adicionalmente a sensibilizacdo periférica, a lesdo tecidual ou inflamacdo podem acarretar o fendmeno de
sensibilizag8o central, em que ha aumento da excitabilidade dos neurdnios do corno dorsal da medula espinhal ou

do ntcleo espinhal do trigémio, contribuindo para o aparecimento dos fendmenos de hiperalgesia e alodinia.

Estimuk nocive

0).

Fig. 32-1. Esquema do mecanismo da transmissdo do estimulo doloroso da periferia até o Sistema
Nervoso Central. O estimulo doloroso ativa o nociceptor presente na pele, musculos, tecido conjuntivo e visceras
(transdug&o), favorecendo a geragdo do potencial de acdo nos neurdnios de 1* ordem (neur6nios pseudounipolares).
Os axdnios destes neurdnios penetram no corno dorsal da medula espinhal e fazem sinapse (transmissdo) com os
neurdnios de 2% ordem nas laminas I, 1l e V neste sitio medular. O estimulo é transmitido ao cérebro, inicialmente
para o tdlamo, onde ocorre a sensacao de dor.

No talamo, ocorrem as sinapses com neurdnios de 3% ordem, que enviam as informagdes ao cortex (area
somestésica, CS), onde ocorre a percep¢do da dor. 1 = nociceptor; 2 = corpo do neurdnio de 1° ordem no ganglio da
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raiz dorsal; 3 = sinapse com o neurdnio de 2° ordem no corno dorsal da medula espinhal; 4 = sinapse com o neurénio
de 3° ordem no talamo. Esquema proposto por Brigatte, P.; Gutierrez, V. (2006).

Mediacdo quimica envolvida na transmisséo da dor

Diferentes estimulos inflamatérios acarretam a liberacdo de mediadores quimicos que podem
ativar diretamente os nociceptores ou sensibiliza-los, contribuindo para os fendmenos de hiperalgesia e
alodinia.

Vérias substancias sintetizadas e/ou liberadas durante o processo inflamatério, tais como, ions
(K™ e H"), aminas biogénicas, cininas, citocinas, eicosanoides, aminas simpatomiméticas, endotelinas,
espécies reativas do oxigénio e nitrogénio. Entre outros, além da liberacdo periférica de neuropeptideos
(SP, CGRP, neurocinina):

A) Podem interferir com a atividade de fibras nervosas sensitivas aferentes. Estes mediadores,
através da atuacdo em receptor especifico presente na membrana do nociceptor, e geracdo de segundos-
mensageiros, agem: (a) ativando diretamente 0s nociceptores, causando dor (por exemplo, histamina,
bradicinina, ATP) ou;

B) Diminuindo o limiar de ativagdo do nociceptor, causando, por exemplo, hiperalgesia
(serotonina, dopamina, prostaglandina E,, endotelina). Alguns dos mediadores que ativam diretamente 0s
nociceptores podem acarretar também, hiperalgesia, pela liberacdo de agentes hiperalgésicos. A
bradicinina via liberagdo de prostaglandina E,, € um exemplo deste tipo de mediador.

Estes mediadores podem ser liberados sequencialmente e/ou atuar de maneira sinérgica. Os mediadores
quimicos agem em receptores acoplados a intermediarios celulares regulatérios (proteina G, segundo-mensageiro),
alterando a permeabilidade da membrana e a concentracéo idnica celular.

A ativacao destes receptores de membrana acarretam a ativagéo de segundos-mensageiros, como o AMPc,
a ativacdo de proteina-quinases, como PKA e PKC, a fosforilagdo de canais idnicos, como os canais de sodio
NaV1.8 e canais de calcio. Estas alteracdes acarretam diminuicdo do limiar de ativagdo do nociceptor, aumentando
a excitabilidade neuronal, contribuindo para os fenémenos de sensibilizacdo periférica. Tem sido proposto ainda
uma via de sinalizagdo intracelular adicional, a via das MAP quinases (quinases ativadas por mitégenos), que pode
ser ativada independentemente da PKC ou PKA.

Mecanismos endogenos de modulagdo da dor

Na medula espinhal, a transmissdo da informacdo nociceptiva resulta da atividade de varios
sistemas neuronais distintos que modulam o processamento da informacdo nociceptiva. Assim, a medula
espinhal esta sob influéncia de tratos descendentes inibitorios e excitatorios, que se originam em centros



supraespinhais, os quais podem inibir ou facilitar, respectivamente, a transmissdo da informag&o
nociceptiva.

As regibes supraespinhais, das quais se originam os tratos descendentes inibitorios, sdo ativadas
por varios neurotransmissores como, por exemplo, acetilcolina, histamina, GABA, glicina, alem de
opioides, os quais modulam a atividade destes tratos descendentes.

A substancia cinzenta periaquedutal (periaqueductal grey/PAG), no mesencéfalo, é um sitio
importante no controle endégeno da dor. A PAG recebe informacGes de outras regides do cérebro, como
hipotalamo, tdlamo e cortex, sendo ativada. Uma vez ativada, a PAG ativa uma via neuronal que se dirige
ao ndcleo magno da rafe, no bulbo. Deste nicleo, partem fibras nervosas descendentes serotoninérgicas,
as quais fazem sinapses com interneurdnios inibitérios presentes no corno dorsal da medula espinhal. A
ativacdo destes interneurdnios inibe a atividade dos neurénios do trato ascendente espinotalamico. Outra
via inibitéria descendente importante se origina no locus ceruleus. Esta é uma via noradrenérgica que
também exerce papel inibitério na medula espinhal.

Modo de acdo de farmacos analgésicos

Pelo exposto, a dor é um processo ativo gerado em parte na periferia e em parte no SNC.

A identificacdo dos mecanismos, mediadores e transmissores envolvidos no desencadeamento da
dor tem contribuido ndo s6 para o avanco no conhecimento da fisiopatologia da dor e de seu controle, mas
favorecido também a deteccdo de novos alvos para o desenvolvimento de novos farmacos analgésicos.
Esses estudos tm ampliado ainda, o conhecimento dos mecanismos centrais e periféricos envolvidos na
atividade analgésica dos farmacos atualmente em uso.

Esses mecanismos incluem a inibicdo da génese da dor ou a supre

ssdo ou controle da dor em andamento. Como exemplo, de farmacos que inibem a génese da dor,
estéo os anti-inflamatdrios ndo hormonais, como a aspirina (ver Capitulo 38). FArmacos como a dipirona
e 0s opioides atuam por suprimir a dor em andamento, sem interferir com os mecanismos fisiopatolgicos
da dor.

Outros tipos de analgésicos. As principais classes de analgésicos estdo representadas pelos anti-
inflamatdrios ndo hormonais e 0s opioides.

Contudo, existe um grande nimero de farmacos que sdo utilizados como analgésicos, como os anestésicos
locais, antidepressivos e anticonvulsivantes que usados principalmente para o tratamento da dor neuropatica,
agentes a-adrenérgicos, além de toxinas, como a toxina botulinica. Mais recentemente, o ziconotida, um produto
sintético originado de uma toxina de molusco marinho (conotoxina MVIIA), com atividade bloqueadora de canais
de célcio dependentes do tipo N.

As pesquisas atuais de novos farmacos com atividade analgésica incluem os que atuem ativando as vias

abridores de canais de potassio. Ainda, o desenvolvimento de farmacos capazes de bloquear o fendbmeno de
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sensibilizacdo central, mas que apresentem também menor nimero de efeitos adversos tem sido alvo de intensos
estudos. Estes farmacos incluem antagonistas de receptores NMDA para glutamato, que sejam capazes de
antagonizar subunidades especificas destes receptores.

PEPTIDEOS OPIOIDES

Esta classe de compostos abarca peptideos enddgenos ou sintéticos ou sintéticos (Quadro 32-1).




*Segundo Akil et al. (1984). Note-se que todos os peptideos possuem a sequéncia Tri-(ou Tir)-Gli-Gli-Fen-Met (ou
Leu). **Rimorfina.

Atualmente, a atencdo se volta para varios peptideos enddgenos, que possuem marcante
atividade bioldgica, entre os quais a endorfina, as encefalinas e as dinorfinas. Outros peptideos séo
descritos com atividade farmacolégica, mas suas estruturas quimicas ainda ndo estdo suficientemente
esclarecidas. O precusor da nocipetina/orfanina (N/OFQ) tem uma distribuigdo anatdmica Gnica no
SNC, que possibilita a este peptideo exercer papeis importantes em area cerebrais como hipocampo,

cortex e sitios sensoriais. Mais recentemente foi identificado as endomorfinas ( endomorfina-1 e
endorfina-2).

RECEPTORES OPIOIDES

Os estudos farmacologicos e comportamentais definiram 3 tipos basicos de receptores opioidérgicos: p, k,
e 0. Mais recentemente foi identificado o receptor N/JOFQ, que tem possibilitado uma nova dimens&o aos opioides.
Além destes, foi proposta trés classes de subtipos de receptoresdos opioides (MOR, DOR e KOR) que séo
universalmente reconhecidos (ver Quadro 32-2).

O estudo das fungBes biolégicas dos receptores opioides in vivo foi realizado por meio de agonistas e
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antagonistas seletivos. Em geral, existe um parelelo entre os receptores u e 0 e grandes discrepdncias entre /o e k.
Ademais, tem-se procurado relacionar o efeito farmacolégico com o tipo presumido de receptor opioidérgico
envolvido.

Os receptores opioides estdo amplamente distribuidos no SNC, em regiGes como o cortex, talamo,
amigdala, ndcleo acumbens, substancia negra, formacao reticular mesencefalica, substancia cinzenta periaquedutal
e medula espinhal (particularmente na lamina II). Além da presenca no SNC, receptores opioides tém sido
detectados na porcédo periférica das fibras nervosas aferentes primarias, em terminais distais das fibras C e em
células do sistema imune, como linfocitos T e B e em mondcitos/macrdfagos.

Opioides + Receptores acoplados a proteina Gi
I-)
/

producéo
*) Canal-Ca,,
+)
/
Guanilil ciclase
(-)
Abertura de
+) Adenilil ciclase canais de K*
/ o |
GMPc AMPc /

; ) Hiperpolarizacéo

PKA
v B
Ca+2

Interferéncia ¢/ transdugéo
e liberacdo de neurotransmissores

Fig. 32-2. Esquema dos possiveis mecanismos envolvidos na agdo analgésica dos opioides. Os
mecanismos propostos sdo desencadeados apds a ligagdo do opioide com o receptor acoplado a proteina G. Os canais
de célcio inibidos pelos opioides correspondem a canais de calcio dependentes de voltagem. NO = 6xido nitrico;
PKA = proteinoquinase A. Esquema proposto por Piccolo, G.



Os receptores opioides presentes em nervos periféricos podem responder aos opioides, quando
administrado perifericamente, e a opioides enddgenos liberados durante os processos inflamatérios da dor. Mais
recentemente, foram identificados receptores OFQ/N nos circuitos descendentes do controle da dor.

Transducdo de receptores opioidérgicos e acBes intracelulares. Na figura 32-1 esta
representada a transducdo dos receptores opiodérgicos.

Os receptores opioidérgicos u, k, e 6 Sa0 pertencentes a familia de receptores acoplados a proteina G
(GiGo), e agem inibindo adenilil ciclase, consequentemente diminuindo a concentracéo intracelular de AMPc.

Sabe-se que esses receptores promovem a ativacio de abertura de canais de K™ retificadores de influxo e
inibem a abertura de canais de Ca®" operados por voltagem. A hiperpolarizacdo do potencial de membrana pela
maior condutancia de K* e a supressdo da entrada de Ca®* é o mecanismo que pode explicar os efeitos agudos dos
opioides relacionados a inibicdo da liberacao de neurotransmissores e & transmissdo da dor. Estudos em receptores
clonados indicam a possibilidade de outro sistema de segundo mensageiro, incluindo as MAPquinases.

ANALGESICOS OPIOIDES

Inicialmente, a terminologia utilizada para esses farmacos foi opiaceos, para famaco derivado do
Opio (Papaver sominiferum). A seguir, foi introduzido o termo opioides, para designar 0os compostos de
origem natural, semissintética e sintética que apresentavam ac¢des semelhantes as da morfina. Entretanto,
a palavra opiaceos é empregada por alguns autores de modo mais abrangente, e nesses casos 0s termos
opioides e opiaceos podem ser considerados sinbnimos. O termo narcético caiu no desuso da terminologia
farmacolégica, embora tenha sido utilizada por muitos anos.

Os opioides apresentam variacfes quanto a sua especificidade para os diferentes tipos de
receptores opioides (. K, 6) como também em relagdo a sua afinidade por mais de um receptor. Nesse
sentido, alguns farmacos agem como agonistas sobre um determinado tipo de receptor e como antagonista
em outro, gerando diversos perfis farmacolégicos. Tomando como base de comparagdo a morfina e o
maior interesse clinico, os opioides podem ser classificados em trés categorias: agonistas, agonistas-
antagonistas mistos e antagonistas.

Efeitos comportamentais e terapéuticos

A morfina e os opioides correlatos tém diversos efeitos comportamentais, tais como analgesia,
sonoléncia, obnubilacdo mental e euforia.

Analgesia. A morfina e os opioides semelhantes & morfina sdo eficazes no alivio de varios tipos
de dor aguda e crénica, sendo os analgésicos mais potentes e efetivos no alivio da dor em humanos. Uma
caracteristica marcante da analgesia é que ela ocorre nos pacientes sem a perda da consciéncia. Os
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pacientes relatam que a dor ainda esta presente, menos intensa e mais toleravel. Até mesmo a dor grave
associada a colica biliar ou renal é aliviada pela administracao de doses adequadas de morfina. Entretanto,
em dores de origem neuropaticas (por desaferenciacdo ou nevralgia do trigémeo), os opioides sdo
geralmente ineficazes.

E geralmente aceito que todos os tipos de experiéncias dolorosas incluem tanto a sensagio
primaria da dor como as rea¢des causadas por esta sensa¢do. Assim, ndo é apenas a sensacdo da dor que é
alterada pelos analgésicos opioides, mas as respostas afetivas usuais (ansiedade, medo, panico e
sofrimento) sdo também reduzidas.

Alterac¢des de humor. Os opioides produzem sensagdo de bem-estar (euforia) e outras alteracdes
de humor, como a sedacdo incluindo o efeito reforgador. A euforia parece ser mediada através dos
receptores |1, enquanto que a disforia esta relacionada a ativagdo dos receptores k. A microinjecdo de
opioides p na area tegmental ventral ativa 0s neur6nios dopaminérgicos que se projetam para estruturas
limbicas, como o nlcleo accumbens e o cértex frontal. Ha evidéncias que o sistema dopaminérgico
mesolimbico e o negroestriatal sdo vias neurais importantes na mediacdo do reforcador positivo
provocado poar opioides e substancias de abuso com potencial para o desenvolvimento de dependéncia.
A naloxona e os antagonistas seletivos 1 provocam efeitos aversivos

Efeitos fisiol6gicos

Em doses terapéuticas, a morfina produz discreta queda da temperatura corp6rea por acgao hipotolamica.
A morfina e opioides correlatos deprimem a respiracdo respiratdria mesmo em doses baixas e aumenta
progressivamente quando dose é aumentada, podendo ocasionar a morte por parada respiratoria em casos de
intoxicacdo aguda. No homem, a constri¢cdo da pupila (miose) é provocada por morfina e um grande nimero de
agonistas opioides u e k.

As nauseas e vomitos ocorrem em 40% de pacientes que receberam doses terapéuticas de morfina. No trato
gastrintestinal, a morfina e alguns opioides causam aumento do tono e reducdo da motilidade e diminui¢o das
secrecoes digestorias.

A morfina causa vasodilitacdo cutanea, sendo a face, 0 pescoco e a por¢do superior do térax tornam-se
ruborizados. Este efeito é causado em parte pela liberacdo de histamina dos mastdcitos pela morfina. A pressédo
arterial e a fungéo cardiaca ndo sdo alteradas significativamente pela morfina em doses terapéuticas.

Os opioides tém efeitos imunossupresivos complexos que podem ser responsaveis pelo aumento da
susceptibilidade as infeccdes e de invasdo tumoral.

Farmacocinética

Os opioides sdo rapidamente absorvidos por via oral, bem como pela via pulmonar, quando o dpio é
fumado, ou pela mucosa nasal no caso da heroina utilizada na forma de rapé. As vias parenterais como a



intramuscular e subcutanea promovem uma pronta absorcao dos opioides, sendo que o efeito de determinada dose é
maior pela via oral em razdo do metabolismo de primeira passagem pelo figado. Quando se administra a maioria
dos opioides, inclusive a morfina por via intravenosa, a instalagéo do efeito é imediata. Entretanto, os farmacos mais
lipossoluveis apresentam pronta instalacdo do efeito quando administrados subcutaneamente, pelas diferencas
quanto a passagem pela barreira hematencefalica e a velocidade de absorcao.

Apobs administragcdo de morfina em doses terapéuticas, o farmaco liga-se as proteinas plasmaticas em
cerca de um terco da concentragdo. A morfina acumula-se em érgédos parenquimatosos como pulmdes, figado, rins e
baco. Substancias mais lipossollveis, como a codeina, heroina e a metadona, ultrapassam a barreira
hematencefalica mais rapidamente que a morfina. A permanéncia da morfina nos tecidos é relativamente pequena,
sendo que, apos a Ultima dose administrada, baixas concentracdes teciduais sdo encontradas.

A maioria dos opioides é metabolizada por reacdo de N-desmetilagdo, embora essa via ndo pareca ser
importante para a biotransformagédo da morfina em humanos. A principal via de metabolizagdo da morfina € a
conjugacdo com &cido glicurénico formando morfina-3-glicouronideo. A morfina é excretada por filtracio
glomerular, principalmente na forma de glicuronideo, sendo que apenas uma fragéo reduzida é eliminada na forma
inalterada. Cerca de 90% da excre¢do de morfina ocorre durante o primeiro dia e de 7 a 10% é eliminada nas fezes
provenientes da bile.

A heroina, sendo mais lipossoluvel do que a morfina, é capaz de atingir maior concentragdo no SNC. A
biotransformagdo da heroina é por desacetilacdo, transformando-se em 6-monoacetilmorfina e morfina que séo
responsaveis pelos efeitos farmacoldgicos da heroina.

Toxicidade aguda

A intoxicacdo aguda por opioides pode ocorrer em casos de superdosagem clinica, acidental ou
proposital entre os dependentes. O individuo que ingere dose excessiva de opioides apresenta um estado
de torpor inicialmente, podendo evoluir para coma profundo, quando ndo é capaz de ser despertado. A
frequéncia respiratdria é reduzida, e na medida em que as trocas respiratorias tornam-se mais precarias,
pode ocorrer queda progressiva da pressdo arterial. As pupilas sepupilas se apresentam em forma de
cabeca de alfinete e, em caso de choque podem se tornar dilatadas. A pele apresenta-se fria e Umida e
ocorre queda da temperatura corpérea. Em casos de intoxicacdo letal, a insuficiéncia respiratdria € a
causa mortis, podendo ocorrer outras complicagfes que levam a morte, tais como pneumonia ou choque.

O diagnostico da intoxicagdo aguda por opioides é sugerido pela triade de sinais, coma pupilas
punctiformes e depressdo respiratoria. O achado de picadas de agulhas é sugestivo de dependéncia por
opioides e reforga o diagnostico de intoxicagdo aguda acidental ou proposital entre os dependentes.

A anélise da urina e do conteido gastrico pode auxiliar o diagndstico em casos de intoxicacoes
mistas por outros farmacos, como &lcool, barbitiricos e benzodiazepinicos.

Superdosagens acidentais advindas de amostras de heroina mais concentradas ou misturadas com
fentanil em laborat6rios clandestinos podem ocasionar morte por depressdo respiratéria ou edema
pulmonar agudo.
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Tratamento. Varios recursos sdo utilizados no tratamento da intoxicacdo aguda por opioides.
Inicialmente procura-se restabelecer as condi¢des de ventilacdo dos pacientes.

A naloxona é o farmaco de escolha para reversdo da depressado respiratoria. Outros antagonistas
opioides como a nalorfina e o levalorfan devem ser utilizados com cuidado, uma vez que sdo capazes de
deprimir a respiracdo pelas suas agdes agonistas.

Outro aspecto que merece ser levado em conta é a duracdo da acdo dos antagonistas opioides,
que é, em geral, inferior a de muitos opioides.

Na intoxicacdo aguda por superdosagem de metadona, o efeito depressor persiste por 24 a 72
horas e a retirada do antagonista opioide pode resultar em nova entrada em coma.

Os antagonistas opioides podem precipitar sindrome de abstinéncia em individuos dependentes.
Nesses casos, 0 uso desses farmacos no tratamento da intoxicacdo aguda em dependentes deve ser
realizado com méaximo cuidado.

Na intoxicacéo aguda por via oral, pode ser utilizada como recursos auxiliares a lavagem gastrica
e a precipitacdo dos alcaloides opiéceos, pela acéo do carvéo ativado ou oxidagao por solucdo diluida de
permanganato.

POTENCIAL DE ABUSO E DEPENDENCIA

O alto potencial de abuso e dependéncia de opioides é bem documentado. Segundo, o relatério
mundial de substancia de abuso apresentado em 2006 pelo Escritério das Na¢des Unidas Sobre Drogas e
Crime (UNODC) cerca de 16 milhdes de pessoas no mundo (0,4% da populacdo mundial entre 15 e 64
anos) usou abusivamente os opioides. Mais da metade da populagio que abusa de opioides vive na Asia,
principal local de cultivo da papoula. No Brasil, 0 uso ndo médico de opioides pode ser considerado como
relativamente ndo frequente. O uso durante a vida de xaropes contendo codeina foi relatado por 2,0% dos
que foram entrevistados, o uso de opioides por 1,4% e heroina por 0,4% (CEBRID, 2007).

Na terapéutica, os opioides sdo utilizados primariamente para o alivio sintomatico da dor. Além
do efeito analgésico, os opioides produzem sensacdo de bem-estar e euforia, 0 que pode gerar 0 uso
abusivo dos opioides com a finalidade de se obter alteracdes do estado do humor. Nessas situacdes
médicas ou abusivas, predominam falsas concepcdes populares de que 0 uso de opioide acarreta intratavel
compulsdo e dependéncia fisica. Entretanto, varios trabalhos sobre os padrGes de uso opioides
estabeleceram ampla variedade de usuarios de opioides, que se caracterizam gradativamente de serem nao
problematicos até aos abusivos.

Do ponto vista da hist6ria natural, a dependéncia de opioides é um transtorno significativamente
estavel todo o tempo. Enquanto o ciclo repetido de recaida e reinstalacdo de uso ocorre, esses padrdes se
estendem por longo periodo. Estudos longitudinais mostram que a heroina é uma condicdo de longa data
para alguns usuarios. No acompanhamento (follow-up) de usuarios ao longo das décadas foram



registrados que as causas mais comuns de morte ocorreram por overdose, doencas hepaticas, cancer e
doencgas cardiovasculares. Nas entrevistas de usuérios com teste positivo para heroina relataram
problemas de salde mental e envolvimento no sistema de justica criminal, enquanto que os abstinentes
delongam duracdo foram associados a uma menor incidéncia desses problemas.

A heroina é aproximadamente duas vezes mais potente que a morfina quanto aos efeitos
analgésicos, mas é discutivel se produz mais euforia (rush) durante 10 s, que é frequentemente
verbalizada em termos sexuais. Ap6s a administracdo de heroina, ha um estado de satisfacédo (high) de
todos os impulsos e desejos durante varias horas sob os efeitos da substincia, “tem-se a impressdo de que
nada mais precisa ser efeito, porque tudo esta feito como devia ser”, descreve o dependente. Além disso, a
injecdo intravenosa de um opioide produz calor e rubor na pele, aprofundamento da voz e sensag¢fes no
baixo ventre semelhante ao orgasmo sexual.

Nos EUA, o nimero de dependentes de heroina é estimado entre 800 mil a 1 milhdo. O consumo
de heroina no Brasil é baixo, embora ndo existam dados precisos. Entretanto, as apreensdes de heroina
estdo aumentando nos Ultimos anos.

Tolerancia. O uso continuado de opioides produz rapida tolerancia, principalmente aos efeitos
euforizantes. A tolerdncia instala-se mais lentamente para a miose, constipacdo intestinal, analgesia,
sedacdo e emese.

A dose letal da morfina por via parenteral é da ordem 30 mg para individuos ndo tolerantes. Ha
dependentes, no entanto, que tomam por via intravenosa 2 g ou mais por dia, evidenciando alto grau de
tolerancia.

A toleréncia aos opioides se desenvolve numa proporcdo que é dose-dependente da substéncia,
dos padrdes de uso e contexto de uso. Por exemplo, 0 uso intermitente de dose terapéutica pode resultar
num efeito analgésico por periodo mais duradouro. A tolerdncia cruzada é comum entre os opioides, ou
seja, 0 dependente tolerante a um opioide o seré a qualquer outro, principalmente quando estes atuam no
mesmo subtipo de receptor opioide.

A tolerdncia aos opioides é de dois tipos: farmacocinética (alteragdes na producdo de
metabolitos, expressao de enzimas metabolizadoras, e funcdo de transporte) e farmacodinamica (tipo de
receptor, localizacdo e funcionalidade e alteracdo nas vias de sinalizacéo).

Sindrome de Abstinéncia. Os opioides, principalmente heroina e morfina, sdo usados pelos
dependentes a fim de evitarem a sindrome de abstinéncia e obterem uma sensacdo de “alivio” ou bem-
estar. Os sinais e sintomas séo varidveis de acordo com a intensidade da dependéncia fisica bem como
com o tipo e a dose da substéncia usada. Os opioides como morfina e heroina causam sintomas de curta
duracdo, porém bem mais graves; outros como metadona e petidina causam sintomas mais brandos com
duracdo prolongada.
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Os sinais de abstinéncia em sequéncia de aparecimento podem ser agrupados em 4 estagios:

1) Bocejos, rinorreia, sudorese e lacrimejamento aparecem entre 8 e 14 horas ap6s a Ultima dose
de heroina e morfina, respectivamente;

2) Aumentam de intensidade apés 12-16 horas, ocorrendo midriase, sensacdes de calafrio, pele
fria e pelos arrepiados (pele de peru depenado), tremores e anorexia;

3) Apobs 18-24 horas para heroina e 24-36 para morfina, aumentam a ansiedade e a inquietacao,
insbnia, aparecem contracdo muscular, cdibra, hipo e hipertermia, taquipneia, hipertensdo, pulso
acelerado, ins6nia e ndusea;

4) Aumenta intensidade acima apds 24-36 horas para heroina e 36-48 horas para morfina,
ocorrendo colica intestinal, diarreia, desidratacdo, desequilibrio hidroeletrolitico, perda de peso corpdreo,
orgasmo espontaneo, eosinopenia e fraqueza.

Se ndo houver colapso cardiaco e consequente morte, a duragdo da sindrome € de
aproximadamente dez dias.

Em qualquer estagio da sindrome de abstinéncia, a administragdo do opioide em dose adequada,
faz com que os sintomas desaparecam completamente, restabelecendo um estado de normalidade
aparente. O desejo pela substincia de abuso (“fissura”), entretanto, permanece mesmo apds a remissao da
sindrome de abstinéncia e é responsavel pelo alto indice de recaidas ao uso dos opioides.

Tratamento. Os sinais e sintomas da abstinéncia podem ser tratados por diferentes abordagens.
Na primeira, reduz-se a dose do opioide preferido do paciente substituindo-o pela metadona. E a
abordagem mais aceita, pois, além de substituir qualquer opioide, a metadona evita 0s sintomas graves da
sindrome de abstinéncia. As doses de substitui¢do variam de acordo com o grau de dependéncia fisica e o
estado clinico do paciente. Determinada a dose 6tima de metadona, ou seja, a que mantém um nivel de
estabilizagdo fisica e psiquica, sua reducdo paulatina também € indicada. Ndo ha duvidas de que, na
vigéncia do tratamento, se consegue diminuir os sintomas, bem como recuperar aos niveis normais o
estado fisico e mental.

A buprenorfina é um derivado semissintético da tebaina. O seu principal uso terapéutico é como
analgésico e foi aprovada provisoriamente no tratamento da dependéncia a heroina.

A terceira abordagem de desintoxicagéio envolve o uso de clonidina, um agonista a,-adrenérgico
que diminui a neurotransmissdo adrenérgica no locus coeruleus. Muitos sintomas autonémicos da
sindrome de abstinéncia, tais como ndusea, vomito, sudorese, taquicardia e hipertensdo, so aliviados.
Entretanto, a clonidina ndo alivia dores generalizadas e o desejo intenso (fissura) pelo farmaco, que sdo
caracteristicas da sindrome de abstinéncia e permanecem por longos periodos. A hipotensao causada pela
clonidina limita seu uso clinico.



A quarta opgdo é o tratamento com antagonistas opioides. A naltrexona é um antagonista de
receptor opioide p, que bloqueia os efeitos da heroina e de outros agonistas opioides p. Entretanto, a
naltrexona nao alivia os sintomas de abstinéncia prolongada e também ndo reduz a compulsdo pelos
opioides. Por essas razdes, a naltrexona deve ser utilizada ap6s a desintoxicacdo em pacientes de elevada
motivacdo para ficarem livres dos opioides.

Uma indicacdo de tratamento seria para os profissionais da salde com problemas de
dependéncia, que tém acesso frequente com opioides.

Recaida. Observa-se um grande nimero de recaidas ao uso de opioides, quando o dependente
retorna ao seu ambiente social, apds a remissdo dos sinais e sintomas da abstinéncia. A dependéncia é um
disturbio crénico que requer longo tratamento. Existem sinais e sintomas (abstinéncia prolongada) que
podem persistir por anos apods a interrup¢do do uso do opioide, como por exemplo, desejo intenso pelo
agente psicoativo (“fissura”), ansiedade e insbnia, que podem levar o paciente a recaida. Dessa forma, o
tratamento que produz melhores resultados é a estabilizacdo com metadona.

USOS TERAPEUTICOS DOS OPIOIDES

Os opioides sdo utilizados clinicamente no alivio da dor, tosse ou diarreia de modo sintomatico.
O clinico necessita avaliar sempre 0s riscos e beneficios desse alivio de sintomas, os quais se manifestam
diferentemente em moléstias agudas ou cronicas. Em doengas agudas, a administracéo de opioides pode
mascarar a localiza¢do e a intensidade da dor. Por outro lado, o alivio da dor pode facilitar a anamnese do
paciente e com isso contribuir para o diagnostico.

No tratamento de doengas crbnicas surgem problemas mais complexos. A administracdo
prolongada de opioides pode desenvolver tolerdncia para certos efeitos farmacol6gicos e determinado
grau de dependéncia (fisica e psiquica). Dessa maneira, é importante a avaliagdo de sintoma crénico, em
especial a dor, antes da administracdo de opioides, para ndo prejudicar o paciente. O clinico pode dispor
de terapias alternativas eficazes no alivio da dor crénica como acupuntura, hipnose, estimulagio elétrica
etc.

Outros aspectos que devem ser levados em conta pelo médico sdo seu apoio emocional ao
paciente como também as variagdes individuais na capacidade de tolerar a dor e as respostas a
administracéo dos opioides.

Analgésicos. A morfina e 0s agonistas u apresentam a mesma eficacia clinica, variando na
duracdo de acdo, administracdo por via oral e no risco de produzir dependéncia (Quadro 32-3).

Os opioides sdo utilizados no alivio de muitos tipos de dor que surgem em situacdes como
doenca em estado terminal, no pés-operatério, no trabalho de parto e em cefaleias.

Em pacientes com doencas terminais dolorosas, 0 uso de opioides proporciona menor angustia
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tanto para os pacientes como para os familiares, por suas agGes analgésica, sedativa e euforizante. Nesses
casos, 0 desenvolvimento de tolerancia e dependéncia produzido pela administracdo diaria e prolongada
dos opioides ndo deve impedir de maneira nenhuma o clinico em seu dever de aliviar o sofrimento do
paciente.

A morfina é o medicamento de escolha nessas situacdes, sendo que a via e a dose devem ser
ajustadas a cada paciente. A constipagdo intestinal é a complicagdo mais frequente, quando utilizados os
opioides, e 0 uso de laxativos administrados precocemente ¢ indicado.

O uso de opioides no alivio da dor e a angustia no periodo pds-operatério devem ser considerado
com muita cautela. Os efeitos colaterais desses farmacos, como a depressdo da respiragdo, constipacao,
retencdo urinaria, podem impedir o reconhecimento precoce de complicacdes pés-operatorias. Em casos
de dores intensas, podem-se utilizar codeina por via oral ou associacfes com analgésico semelhantes a
aspirina, evitando-se os efeitos colaterais de doses terapéuticas da morfina.




Na analgesia obstétrica, 0 emprego de morfina e derivados exige 0 maximo de eficicia para
assegurar minima interferéncia no trabalho de parto e protecéo ao feto, no sentido de evitar a depressao
respiratéria fetal. A meperidina, por apresentar menores efeitos depressores sobre o feto, tem preferéncia
a morfina no uso obstétrico.

Os analgésicos opioides ndo devem ser utilizados rotineiramente no tratamento da cefaleia, a
excecdo da codeina. Em casos excepcionais, 0 insucesso de outros tratamentos, o uso de opioides deve ser
muito cuidadoso pela possibilidade de producéo de dependéncia.

ANTITUSSIGENOS

Tosse. A tosse é um dos mecanismos mais importantes de que o organismo dispde para proteger o trato
respiratério da inalacéo de corpos estranhos e da retencéo de secre¢fes. Outros mecanismos protetores incluem a
atividade ciliar, o muco, a fagocitose e a broncoconstrigéo.

Tratamento. O tratamento da tosse é, portanto, sempre o da causa basica, mas em muitas
situacdes clinicas, é necessario agir sintomaticamente para interromper ou prevenir 0s acessos de tosse..

Antitussigenos opioides. Sdo farmacos derivados dos alcaloides do 6pio e atuam deprimindo os
centros bulbares da tosse. A codeina é considerada o fArmaco padrdo para o efeito antitussigeno dos
opioides. Existem evidéncias que a a¢do antitussigena dos opioides é mediada por receptores distintos da
acao analgésica.

Codeina. A codeina e derivados possuem pequeno potencial de depressdo respiratoria, e, como
ndo provocam euforia, ndo ha praticamente risco de dependéncia. Contudo, ha relatos de uso abusivo de
xarope a base de codeina em nosso meio.

Existem evidéncias que a agdo antitussigena dos opioides € mediada por receptores distintos da
acdo analgésica.

Antitussigenos ndo opioides. Sdo farmacos que agem elevando o limiar de estimulagdo do
centro da tosse no bulbo. Elas vém substituindo os derivados do Opio por ndo apresentarem risco de
dependéncia, ser mais potentes e de acdo mais prolongada. Os efeitos adversos sdo praticamente
inexistentes. A lista de farmacos desse grupo é extensa, mas o mais empregado é o dextrometarfan,
analogo codeinico do levorfanol, podendo ser incluida a folcodina, alcaloide da mesma classe da
papaverina. O dextrometarfan age centralmente, sendo usado na dose de 15 a 30 mg para adultos, e sua
acdo dura de 8 a 12 horas. Ndo ha evidéncia de taquifilaxia e desenvolvimento de dependéncia com o seu
uso prolongado.
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Expectorantes. Sdo farmacos que visam estimular e facilitar a eliminacdo de secrecdes
broncopulmonares. Além da agua, empregada como hidratante sisttmico, ndo ha agente que
comprovadamente cumpra o papel de expectorante. Na realidade, ndo se pode substituir o diagnéstico e o
tratamento especificos da condicdo causadora de secrecBes por uma simples prescricdo de expectorante.

Os expectorantes mais empregados incluem o iodeto de potassio e o guaiacolato de glicerila. O
primeiro ndo atua nas doses habitualmente empregadas, mas seus efeitos colaterais ndo sdo poucos:
distarbios gastrintestinais, tireoidianos, reacdes de hipersensibilidade, irritacdo cutanea, febre e parotidite.
O guaiacolato é tido como mais eficaz, mas essa opinido ndo foi comprovada em testes clinicos bem
conduzidos.

Mucoliticos. Cerca de 100 a 150 ml de muco séo produzidos diariamente em condi¢fes normais.
Em presenca de infecgdo, as fibras mucopolissacarideas sdo substituidas por fibras de DNA, que
aumentam a viscosidade do escarro purulento.

e Acetilcisteina: age sobre as fibras de DNA e mucopolissacarideas, liquefazendo o muco. E
apresentada em solug@es para inalagdo, ingestdo oral e injegdes. A dose intramuscular, em adultos, € de
200 mg trés vezes ao dia. Entre os efeitos colaterais incluem estomatites, rinorreia, broncorreia, nauseas,
vomitos e, quando inalado, broncoconstrigéo.

e Bromolisina: age sobre as fibras mucopolissacarideas, e, ha dosagem de 16 mg 3 vezes ao
dia, diminui a viscosidade mucosa e aumenta o volume de expectoragdo em pacientes bronquiticos
crbnicos, embora ndo se observe modificacao significativa da capacidade ventilatoria.

A despeito de ser amplamente empregado em nosso meio, o real papel clinico dessas substancias
ainda ndo esta bem definido. Embora a reducéo da viscosidade do muco possa facilitar sua eliminagéo e
assim auxiliar na eliminagdo dos fatores estimulantes da tosse, existe uma consisténcia 6tima para que as
secre¢des bronquicas possam ser expelidas eficientemente. O muco muito aquoso é na realidade, de
eliminacdo mais dificil.

Constipantes. Os alcaloides do 6pio (tintura de 6pio, elixir paregorico) e opioides semelhantes a
morfina permanecem como medicamentos eficazes no tratamento da diarreia e para promover a
constipacdo. Nesse caso, a dose terapéutica é também inferior aquela para produzir analgesia. Os opioides
sintéticos como o difenoxilato e a loperamida sdo farmacos que reduzem a motilidade intestinal e
exercem agdo antissecretoria em determinados tipos de diarreia (ver Capitulo 48).

Outros usos. A morfina é utilizada no alivio de certas formas de dispneia, como da insuficiéncia aguda do
ventriculo esquerdo e do edema pulmonar. O mecanismo para esse alivio é ainda desconhecido. Os opioides sdo
utilizados em doses elevadas como medicacdo pré-anestésica em determinados tipos de cirurgia. Administragédo
epidural é utilizada no alivio de dor crénica ou do pés-operatorio (ver Capitulo 33).



Perspectivas. O uso de opioides na clinica é uma importante ferramenta no controle de dores
agudas e cronicas. Contudo, os diversos efeitos adversos observados para estes farmacos tém limitado a
sua aplicacdo terapéutica. Os analgésicos opioides usualmente utilizados na clinica agem
preferencialmente em receptores u. A ativacdo destes receptores tem sido associada a expressao de varios
dos efeitos adversos atribuidos aos opioides. Assim, as pesquisas atuais visam a obtencdo de novos
farmacos que apresentem maior seguranca farmacol6gica. Neste sentido, varios esforcos tém sido
realizados com o intuito da obtengdo de firmacos opioides que apresentem maior seletividade para
subtipos de receptores opioides, particularmente do tipo & e k, 0s quais apresentam menor tendéncia ao
desenvolvimento de efeitos aditivos (receptores &) ou de tolerancia, dependéncia, euforia, constipacao e
retencdo urindria (receptores k). Além disso, as pesquisa atuais envolvem a obtencdo de agonistas
opioides com acdo periférica, uma vez que a maioria dos efeitos adversos dos opioides é decorrente da
acdo no SNC.
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Capitulo 33

Anestésicos Gerais

Roberto DelLucia, Rosa B. Amorim

INTRODUCAO

As anestesias, conforme as abrangéncias do comprometimento da sensibilidade sdo classificadas
em parciais e gerais (Quadro 33-1).
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As anestesias parciais se referem ao bloqueio da dor, em regiGes anatbmicas especificas. As
gerais, a par da extensdo generalizada desse efeito, se acompanham de comprometimento da consciéncia.
E, para realiza-las, utilizam-se, os anestésicos locais (AL) e gerais, respectivamente (Quadro 33-2).

MECANISMO DE ACAO

As primeiras tentativas para explicar os mecanismos celulares e moleculares dos anestésicos
gerais na producdo de seus efeitos surgiram no século passado. A ideia de um mecanismo comum para
todos anestésicos resultou em uma teoria unitaria comum de que anestesia se produzia por alteragdo nas
propriedades fisico-quimicas das membranas celulares.

Esta proposi¢do se baseiava em parte no coeficiente de parti¢cdo 6leo/gas que indica a solubilidade dos
anestésicos em lipideos (6leo) e de grande importancia para cinética e poténcia anestésica (ver a seguir). Segundo, a
regra de Meyer & Overton, a dupla camada lipidica das membranas poderia ser assumida como um provavel alvo de
acdo dos anestésicos.

Contudo, esta teoria lipidica de anestesia se mostrou inconsistente ao longo do tempo e acabou
sendo abandonada. Por isso, passou ser pesquisada a interagdo de anestésicos com sitios especificos de
natureza proteica.

Em relacdo aos mecanismos celulares da anestesia geral destacam-se duas agdes fisioldgicas.
Inicialmente, os anéstesicos inalatérios podem causar hiperpolarizagdo neuronal, em especial, nos
neurbnios de fungdo de marco-passo ou de circuito de geracdo padrdo. Assim, a diminuicdo da
excitabilidade em neurdnios pos-sinapticos pode prejudicar a iniciagdo do potencial de acdo em reposta a
liberagdo de neurotransmissor. Outra agdo esté relacionada, aos anestésicos inalatérios e intravenosos de
produzir efeitos marcantes sobre as sinapses excitatorias ou inibitorias.

Os mecanismos moleculares dos anestésicos gerais estdo relacionados a modulagdo de
receptores, canais idnicos controlados por ligantes e proteinas transdutoras de sinais. Entre eles, se
descatam os receptores GABA ' e NMDA e os canais de potassio (K*). Ademais, os receptores de glicina
e os colinérgicos nicotinicos e outros canais controlados por ligantes sdo incluidos pela relacéo estrutural
ao receptor GABA,.

Neste contexto, 0s anestésicos inalatérios apresentam ampla variedade de a¢des, intensificam a
transmissdo inibitoria GABAérgica, inibem receptores colinérgicos nicotinicos e ativam, canais de K*. Os
anestésicos intravenosos tém agdes predominantes sobre os receptores GABA e algumas agdes sobre
canais controlados por ligantes com NMDA e canis de K.

Como excecdes, a cetamina, 0 Oxido nitroso e 0 xendnio sdo 0s Unicos anestésicos gerais sem
efeitos marcantes sobre os receptores GABA, ou glicina, atuando por inibicdo em canal i6nico de
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).



ANESTESIA INALATORIA

Introducdo. A anestesia inalatoria é obtida com liquidos volateis e/ou agentes gasosos, sendo
influenciada pelos seguintes aspectos de ordem fisica e fisiologica: concentracdo na mistura inalada,
ponto de ebulicdo, ventilacdo pulmonar, transferéncia alvéolo/sangue, solubilidade no sangue, fluxo
sanguineo e absorcéo tecidual e poténcia.

Concentracdo na mistura inalada. No momento em que ocorre a primeira inspiracdo de um agente
anestésico, sua pressdo parcial ao nivel alveolar depende de sua concentracdo na mistura inalada. Durante os ciclos
respiratorios seguintes, ha tendéncia ao equilibrio das pressfes parciais, na mistura inalada, nos alvéolos, no
sangue e nos tecidos; até que esse equilibrio ocorra, decorre certo tempo, definido como “periodo de inducdo da
anestesia”. Quando esse equilibrio se estabelece, configura-se o “periodo de manutengdo da anestesia”. Quando se
atinge esse momento, caracterizado por sinais clinicos, como estabilidade circulatdria, regularidade da respiracgao,
imobilidade do doente, auséncia de reacdo a estimulos dolorosos, deve ser diminuida a concentragdo do agente
anestésico na mistura inalada, a fim de ndo se ultrapassar aquela que é adequada ao efeito desejado.

Ponto de ebuli¢do. Os agentes anestésicos inalatorios devem apresentar seus pontos de ebulicdo préximos
a temperatura ambiente, para que, no alvéolo, se encontrem sob a forma gasosa. Se o ponto de ebuli¢do dos liquidos
volateis for superior & temperatura do meio ambiente, sua vaporizacéo torna-se dificil, retardando o periodo de
inducdo.

Ventilagdo pulmonar. O agente anestésico € transferido do sistema acoplado ao aparelho de anestesia
para o alvéolo, na dependéncia também da ventilagdo pulmonar. Portanto, s6 é possivel a indugdo da anestesia
inalatdria se a ventilacdo for adequada. Fatores que a intensificam, aceleram a indugdo; e, inversamente, quando
esta diminuida, contribui para o retardo desse periodo.

Transferéncia alvéolo-sangue. A passagem do agente anestésico, do alvéolo para o sangue, depende das
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condig¢Oes da membrana alveolar e da circulagdo pulmonar. A integridade anatdmica e funcional da parede alveolar
é fator, entdo, de fundamental importancia e pode, quando alterada, comprometer a difusdo do agente anestésico.
Zonas de atelectasia, p. ex., representam areas de comprometimento da ventilagao, do mesmo modo que a presenca
de secrecéo alveolar prejudica o contato da mistura inalada com a membrana; por esse motivo, a administracéo de
atropina tem significativa importancia, como farmaco utilizavel na medicagéo pré-anestésica, a fim de diminuir a
secrecao da arvore respiratoria.

Solubilidade no sangue. Como o contetdo de lipideos nas hemécias é maior que no plasma, a
solubilidade lipidica dos anestésicos gerais é fator de importancia para seu transporte. Entretanto, o transporte se
faz também pelo plasma, sob forma livre, em solucdo ou ligagdo lipidica. Assim, o coeficiente sangue/ar que define a
solubilidade do agente anestésico nos lipideos e no ar é indicativo de tempo de indugéo e de regresséo da anestesia.
Quando seu valor é alto, maior é a solubilidade do anestésico no sangue e mais rapida é sua passagem para 0s
tecidos, o que retarda a saturagdo sanguinea; neste caso, a inducao da anestesia € lenta.

Fluxo sanguineo tecidual. E um fator de importancia maior que o teor lipidico tecidual. Como exemplo, 0
tecido gorduroso que apresenta baixo fluxo sanguineo é lentamente saturado. J& o SNC, que apresenta elevado teor
lipidico e alto fluxo sanguineo, é rapidamente saturado pelos agentes lipossolUveis.

A poténcia dos anestésicos inalatérios é definida pela concentragéo alveolar minima (CAM) que expressa
a concentracdo minima capaz de produzir a imobilidade em 50% de individuos submetidos a estimulos cirdrgicos
(Quadro 33-3).

Agentes inalatorios fluorados

Os trés agentes anestésicos halogenados volateis, isoflurano, enflurano e halotano de uso mais
frequente na pratica clinica, sdo comentados abaixo.

HALOTANO. A atividade elétrica do cortex cerebral monitorizada pelo EEG, durante o
aprofundamento da anestesia produzida pelo halotano, mostra a sucessiva substituicdo do tracado com



ritmo réapido e baixa voltagem pelo ritmo lento com grande amplitude. A pressdo intracraniana aumenta,
observando-se perda do mecanismo de autorregulacdo da vasculatura cerebral e consequente aumento de
fluxo sanguineo para essa regido. Observa-se queda do consumo do oxigénio pelo cérebro.

O seu principal efeito toxico é observado no figado. Logo apdés o inicio do uso clinico do halotano, foram
descritos no periodo pds-operatorio quadros febris acompanhados por ictericia. Hipoxia e hipotenséo em territorio
esplancnico podem ser fator de risco para a complicagdo. Mais recentemente, admitiu-se uma reagdo de
autoanticorpos contra antigenos produzidos nos hepatdcitos, apds a exposi¢cdo ao halotano, e que o surgimento
desses anticorpos estaria relacionado as exposi¢des repetidas ao halotano. No entanto, a etiopatogenia da hepatite
pés-halotano esta longe de ser entendida.

ENFLURANO. A caracteristica mais marcante do enflurano em relagdo aos outros dois agentes
halogenados, no que diz respeito a sua acdo no sistema nervoso central, € a producéo de contracBes
musculares toénico-clonicas, além de um padréo tipico no EEG. Esse padrdo normalmente é observado
qguando o paciente apresenta hipocarbia ou plano profundo de anestesia e caracteriza-se por ondas de
voltagem e frequéncias altas, que progridem para um padrdo de espiculas, alternadas com periodos de
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silencio elétrico. Durante essas manifestacdes eletroencefalograficas, ocorrem periodos de atividade
muscular aumentada, caracterizando a ativagao de um foco epilético. Esse fendmeno é autolimitado e ndo
deixa sequelas; no entanto, o farmaco deve ser evitado em pacientes previamente epilépticos.

Da mesma forma que o halotano, o enflurano produz aumento do fluxo sanguineo cerebral,
porém com menor intensidade que o halotano. Ocorrem também vasodilatacdo e aumento da pressdo
intracerebral, acompanhados de queda no consumo de oxigénio pelo tecido cerebral. A hepatotoxicidade
do enflurano é pouco evidente, manifestando-se mais raramente do que a do halotano, em virtude de sua
biotransformacdo oxidativa. Nado ha aparente formacéo de radicais livres. As exposi¢des repetidas ndo
aumentam o risco de hepatite.

ISOFLURANO. O isoflurano provoca alteracbes no EEG que, de modo geral, sdo semelhantes as
produzidas por outros agentes anestésicos halogenados. Diferentemente do enflurano, apresenta
propriedade anticonvulsivante, além de manter a autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral. No entanto,
tal propriedade é dose-dependente, pois, acima de 1,6 CAM, o fluxo sanguineo cerebral aumenta 100%.
Ocorre queda do consumo de oxigénio pelo cérebro. O mesmo ocorre com a pressdo intracraniana,
importante parametro para os procedimentos neurocirirgicos, a qual apresenta menor aumento quando se
compara o efeito do isoflurano em relagdo ao produzido pelo enflurano e halotano. O figado tem pouca
importancia na metabolizagdo da molécula, sendo pequena sua hepatotoxicidade. Nao foram encontradas
no periodo pds-operatorio alteragdes da funcdo hepética, e, embora a hepatotoxicidade ndo tenha sido
ainda excluida, é provavel que o isoflurano seja o halogenado com menor propriedade hepatotdxica.

DESFLURANO. O desflurano foi recentemente introduzido como anestésico inalatério, sendo
quimicamente semelhante ao isoflurano. O desflurano tem baixo coeficiente de parti¢cdo sangue:gas (0,42) e pouca
solubilidade em gorduras; consequentemente promove rapida indugdo e recuperacdo da anestesia. O desflurano ndo
causa nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade.

SEVOFLURANO. O sevoflurano tem propriedades semelhantes aos outros anestésicos inalatorios
halogenados. E o mais usado na inducdo de anestesia, particularmente de criancas, por ser bem tolerado pelo
paciente, pelo fato de ndo causar irritagdo das vias aéreas e pelo seu perfil de rapida indugéo e despertar, embora a
alta anestésica ndo seja influenciada. O sevoflurano tem potencial nefrotoxico e ndo ha relatos de hepatotoxicidade.
Usado isoladamente, em concentragdes de até 3,0 %, ndo promove aumento da frequéncia cardiaca. Apesar de seu
efeito vasodilatador coronariano, nédo predispde o roubo de fluxo. Também né&o é sensibilizante do miocardio a
exposicao de catecolaminas.

OXIDO NITROSO

O Oxido nitroso € um agente anestésico pouco potente, capaz de produzir uma anestesia apenas
superficial, correspondente, no maximo, ao primeiro plano do esquema de Guedel, citado para o éter. A



inducdo da anestesia é relativamente rapida, porém a concentragdo necessaria para tal é elevada, 75% ou
mais, 0 que sem divida acarreta o risco de hipoxia. Como agente Unico, sua utilizacdo € limitada as
cirurgias de curta duragdo, como, p. ex., uma reducdo incruenta de fratura. Como a recuperacdo da
consciéncia é, também, muito rapida, trata-se de um agente de escolha para tal tipo de procedimento.
Com essas vantagens, tem indicacdo precisa em analgesia para o trabalho de parto. O seu uso, entretanto,
€ maior quando associado a outros tipos de farmacos, como os opioides e o0s antipsicéticos ou
halogenados. Em tais casos, nas concentrac@es de 33 a 50%, contribui, sobremaneira, para uma anestesia
equilibrada e facilmente controlavel.

Xendnio. O xendnio é um gas inerte de custo elevado que pode ser utilizado em situagdes especiais de
anestesia.

ANESTESIA VENOSA

BARBITURICOS. Dentre os barbitdricos, os de média e longa duragdo sdo utilizados como
medicacdo pré-anestésica, com a finalidade de produzir sedagdo e sono. Os de agdo ultracurta,
administrados apenas por via intravenosa, produzem um sono téo intenso, na dependéncia da dose,
concentragdo e velocidade de administracdo que um estimulo doloroso ndo é percebido, nem
conscientizado; dai serem considerados “anestésicos gerais”, como o tiopental e o tiamilal.

Tiobarbitaricos. Os tiobarbitricos apresentam-se em prepara¢cBes aquosas com pH de 11,
sendo portanto, solucdes fortemente alcalinas.

Os tiobarbitaricos deprimem todo o SNC, do cortex cerebral a medula. Em torno de 15 a 20
segundos apds a administracdo venosa, na concentragdo usual de 2,5%, ocorre sonoléncia e, a seguir,
perda de consciéncia, quando se instala, também, a depressdo respiratéria. Esses fatos devem ser
valorizados para testar a sensibilidade do doente, 0o que certamente contribuira para evitar que doses
excessivas sejam administradas. A depressdo dos centros respiratérios € responsavel pela diminuicdo da
frequéncia e da amplitude respiratérias, sendo comum a ocorréncia de apneia; na vigéncia da depresséo,
ndo ocorre aumento da sensibilidade ao CO,, porém a respiracdo pode apresentar retorno aos niveis de
normalidade. A hipoxemia é a responsavel pelo retorno & normalidade; os quimiorreceptores estimulados
pela menor concentragdo de oxigénio no sangue arterial estimulam, por sua vez, os centros respiratorios.
Entretanto, em hip6tese alguma, deve-se esperar que isso ocorra, pois o risco de complicagdes diversas
pela hipoxia ndo deve ser desprezado; a atitude a ser tomada € manter uma respiracdo auxiliada, ou
mesmo artificial, durante todo o tempo em que se constatar a depress&o.

Contraindicacfes ao uso de barbitdricos. E absoluta quando o paciente é portador de porfiria, pois a
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doenca pode se exarcebar, ocorrendo ainda paralisia e morte por insuficiéncia respiratoria. As contraindicacdes
relativas sdo hipotensdo arterial grave, cardiopatia grave, asma, miastenia gravis e insuficiéncia hepatica grave.

PROPOFOL. O propofol é o 2,6-diisopropifenol, um composto de propriedades anestésicas. Inicialmente
foi apresentado dissolvido no cremofor-E1, explicando-se assim sua pouca solubilidade aquosa. Recentemente foi
desenvolvida outra apresentacdo em que o solvente contém 6leo de soja e fosfatideos, na forma de emuls&o.

O propofol apresenta propriedade hipnotica cerca de 1,6 vez mais potente que o tiopental. A
inducdo da anestesia € realizada dentro um tempo de circulacdo brago-cérebro.

Estudo de Fragen e Auran mostrou que 92% dos pacientes consideram boa a anestesia pelo
propofol, ndo colocando obstaculos caso houvesse necessidade de reutilizacdo. Raramente sdo
observados fendmenos excitatérios durante a indugdo, a manutencéo e a recuperagdo da anestesia.

Com relagdo as propriedades analgésicas, apresenta maior grau de depressdo da resposta ao
estimulo doloroso quando comparado com o tiopental. Quando administrado com relaxantes musculares,
ndo apresenta interacdo medicamentosa capaz de alterar o inicio de a¢do ou o grau e a duracdo do
relaxamento muscular.

ETOMIDATO. O etomidato € um agente hipnético potente e de curta duragdo e que nao
apresenta propriedade analgésica.

Atualmente, o etomidato é utilizado para indu¢do da anestesia em solucdo aquosa de
propilenoglicol a 35%. Nessa formulagéo apresenta pH alcalino, diminuindo a incidéncia de dor a injecao.

As alteragBes eletroencefalograficas produzidas pela administragdo do etomidato séo
semelhantes aquelas vistas com o uso dos barbitiricos. Durante a indugdo da anestesia, utilizando-se
doses de 0,3 mg/kg, ha depressdo descendente das estruturas do sistema nervoso central. O etomidato, no
entanto, como ja dito, ndo apresenta propriedades analgésicas.

Durante a inducdo da anestesia, frequentemente, sdo observadas mioclonias, caracterizadas por
movimentacdo espontanea e descontrolada de um ou vérios grupos de musculos, afetando, de modo
particular, a regido proximal dos membros superiores e inferiores. Tais movimentos seriam consequéncia
de episddios de inibicdo ou liberacdo de estruturas diencefalo-mesencefalicas, nas quais 0 GABA estaria
envolvido com o neurotransmissor.

Apb6s o uso de etomidato ndo foram detectados potenciais paroxisticos no ECG, e a
administracdo a varios pacientes epiléticos mostrou-se segura, pois, com 0 uso desse tipo de
monitorizacdo. Por outro lado, o etomidato apresenta efetiva atividade anticonvulsivante em doentes nos
quais as formas convencionais de tratamento, como o emprego de diazepam, mostraram-se ineficazes.

O etomidato diminui o consumo de oxigénio cerebral, o fluxo sanguineo cerebral e a pressdo
intracraniana.

Segundo alguns autores, o farmaco apresenta efeito protetor cerebral, semelhante ao descrito



para os barbituricos, principalmente durante episddios de hipoxemia.

CETAMINA. A cetamina é um derivado do acido lisérgico, cuja principal caracteristica é
produzir sono superficial que contrasta com analgesia intensa, propiciando um quadro definido como
anestesia dissociativa.

A analgesia da cetamina pode ser comparada a da morfina, sendo indicada no pos-operatorio
para os pacientes com resisténcia a morfina. A analgesia pode ser obtida com subdoses de 0,1 a 0,5
mg./kg intravenosa, ou com doses de 4,0 mg.kg™.min*, em infuséo continua.

A cetamina é mais utilizada em criancas, pois ndo apresenta fendmenos desagradaveis como no
adulto. Também esta bem indicada nos casos de hipotensdo e asma, podendo ser administrada a pacientes
com histdria familiar de hipertermia maligna ou miopatias.

Porém estd contraindicada nos portadores de hipertensdo arterial ou craniana, aneurismas,
hipertireoidismo, doenca miocardica isquémica ou valvulopatia mitral, alteracdes psiquiatricas e
sindromes epilépticas, assim como pacientes em mau estado geral e com deplecdo de catecolaminas, pelo
risco aumentado de hipotensdo arterial.

Nas doses de 2,0 a 4,0 mg/kg de peso administradas por via venosa, a cetamina provoca perda da
consciéncia, em poucos segundos. Os olhos permanecem abertos e refletem um quadro paradoxal de sono
que, embora superficial, ¢ acompanhado de intensa analgesia, a qual é consequéncia da a¢do da cetamina
nas células da 5% camada do corno posterior da medula, tronco cerebral e sistema talamocortical.

A acdo hipnoética e analgésica é acompanhada por fenémenos psicodislépticos, caracterizados
por pesadelos com visdes coloridas, distor¢do dos objetos e ruidos, o que é extremamente desagradavel e
muito bem referido pelo adulto. Se administrada repetidamente, em ocasides diversas, a cetamina pode
ser responsavel pela mudanga comportamental do individuo, com alteracdo de sua personalidade. Por
esses motivos é aconselhavel que sua administragdo seja acompanhada do emprego de antipsicéticos ou
benzodiazepinicos, ja na medicacdo pré-anestésica, para diminuir muito ou mesmo abolir tais
intercorréncias.

O ECG mostra irritabilidade cortical, justificando o desencadeamento até de crises convulsivas
em individuos epilépticos.

FARMACOS ADJUVANTES

BENZODIAZEPINICOS. Dentre os disponiveis, dois sd0 mais empregados em anestesia
clinica, o diazepam (ac&o prolongada) e, mais recentemente, 0 midazolam (acéo curta).

O diazepam é insollvel em &gua, sendo diluido em propilenoglicol e &cido benzoico, para uso
intravenoso.

O anel imidazol presente no midazolam confere maior hidrossolubilidade em pH de 3,5, em
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formulagBes de uso intramuscular e intravenoso. No pH plasmatico, a molécula do midazolam sofre
mudancas estruturais, conferindo ao agente grande lipossolubilidade.

Os parametros farmacocinéticos mais relevantes do diazepam e midazolam estdo mostrados no
Quadro 33-5.

Quadro 33-5. Parametros farmacocinéticos do diazepam e

midazolam
T o de T 1 de Volume de Depuragéo
distribuicd eliminagdo  distribuicdo  plasmética
o (min) (horas) (L. kg™ mL . min™)
Diazepam 9-130 31-46 0,31-0,41 26-35
Midazolam  3-38 2,1-24 0,17-0,44 202-324

Os efeitos ansioliticos, hipndticos e amnésicos que caracterizam os benzodiazepinicos sdo Uteis
guando empregados como medicagdo pre-anestésica. A perda da consciéncia é mais lenta que a observada
apos o uso do tiopental e etomidato, ndo ocorrendo, diferentemente do observado com esses agentes,
producdo de nivel adequado de hipnose, em tempo igual ao da circulagdo brago-cérebro. Além disso, 0s
benzodiazepinicos apresentam grande variabilidade de resposta individual no que diz respeito a producéo
do sono. Existem davidas quanto a producdo de estado de anestesia por eles apresentado, através de seus
efeitos no SNC, mesmo quando sdo empregadas doses elevadas por via intravenosa.

Provocam reducdo do fluxo sanguineo cerebral e do consumo de O, pelo cérebro. O EEG mostra
0 desaparecimento do ritmo alfa, estabelecendo-se, a seguir, atividade beta. Diminuem a presséo
intracraniana, sendo considerados agentes alternativos aos barbitdricos para indugdo de anestesia em
pacientes com doencas cerebrais.

Os benzodiazepinicos, pelos efeitos que produzem no SNC, sdo mais bem empregados na
medicacdo pré-anestésica, na sedacdo de pacientes submetidos & anestesia regional e em associacdo com
outros anestésicos na inducéo e na manutengdo da anestesia.

ANALGESICOS OPIOIDES. Os opioides sd0 os principais analgésicos usados durante o
periodo pré-cirdrgico. Entre eles destacam-se fentanil, sufentanil, alfentanil, meperidina e morfina
(Quadro 33-6).

A morfina e a petidina sdo, dentre os opioides, aqueles mais utilizados em medicacdo pré-
anestésica, com a finalidade de produzir analgesia e sedacdo; e os demais, como fentanil e sufentanil,
apresentam o risco de, concomitantemente com esses efeitos, desencadearem acentuada depressdo
respiratoria. A analgesia obtida com a morfina e a petidina potencializa 0s anestésicos gerais e contribui
para um pos-operatorio mais tranquilo.



O fentanil, em doses de 0,5 a 1,0 mg, produz analgesia em individuo adulto, de modo capaz a
permitir a realizacdo de atos cirlrgicos, principalmente quando associado ao ¢xido nitroso. Em doses
maiores, de 3,0 a 5,0 mg, pode ser utilizdvel como agente anestésico Unico apdés a administracdo de
benzodiazepinico ou hipnético, como farmacos de escolha para a inducdo da anestesia; entdo, apos a
perda de consciéncia e obtido o relaxamento muscular com relaxante muscular de acéo periférica, devem
ser realizadas a ventilacdo artificial e a entubacdo traqueal. Somente apds esses procedimentos é que o
fentanil pode ser injetado, pois, a par da analgesia, ocorre intensa depressao respiratdria. Sua aplicacdo
exige observagdo criteriosa da ventilagdo pulmonar, mesmo no periodo p6s-operatério imediato, por ser
duradoura a acao do farmaco.

Quadro 33-6. Meia-vida, volume de distribui¢do, depuracdo, pKa
e potencial de distribuicdo dos principais opioides usados em anestesia

Ty Vd Depuragéo pKa Potencial de
(h) (I/kg) mL/kg/min) penetracdo
no SNC*
Morfina 2-3 2-6 10-23 79 1
Petidina 3-5 3-6 8-12 8,5 12
Fentanil 2-4 3-5 10-22 8,4 155
Alfentanil 1,4- 04-1,0 3-8 6,5 10
1,6

*Coeficiente de particdo em pH de 7,4 x fracéo livre no plasma/valor da morfina.

O sufentanil é cerca de dez vezes mais potente que o fentanil e, do mesmo modo que ele, produz
reducgdo das frequéncias das ondas alfa e teta, no EEG, e diminui o fluxo sanguineo cerebral em cerca de
47% e o metabolismo cerebral em 36%, conforme observacgdo experimental (rato).

O alfentanil, menos potente que o fentanil, do mesmo modo que os demais opioides utilizados
em anestesia, ndo altera significativamente a memaria, mas apresenta um inicio de agéo mais rapido.

O remifentanil, um agonista sintético do receptor opioide W. Apresenta rapidez no inicio e
término de seus efeitos e, diferentemente de outros opioides agonistas do receptor |, ndo apresenta efeito
acumulativo, tendo sido aceito prontamente para a utilizagdo em infusdo continua como adjuvante de
outros anestésicos. Sua poténcia analgésica é oito vezes superior a do alfentanil. E rapidamente
hidrolisado por esterases ndo especificas no sangue, sendo seus metabolitos eliminados por via renal, em
cerca de 3,8 a 8,3 minutos, inativos; apenas 1,5 % do remifentanil administrado é eliminado in natura .

ANTIPSICOTICOS. Os principais antipsicoticos tradicionais utilizados em anestesia sio a
clorpromazina (Amplictil), a levomepromazina (Neozine), do grupo dos fenotiazinicos, e o
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desidrobenzoperidol (Droperidol), do grupo das butirofenonas. O haloperidol, que foi o primeiro
neuroléptico utilizado na técnica conhecida como neuroleptanalgesia tipo 1, em associagdo com a
fenoperidina e o 6xido nitroso, foi substituido pelo desidrobenzoperidol que, associado ao fentanil e ao
oxido nitroso, integra a neuroleptanalgesia tipo 2. Um dos principais motivos dessa substituicdo foi a alta
incidéncia de manifestacBes extrapiramidais produzidas pelo haloperidol (ver Capitulo 26).

BLOQUEADORES DA JUNCAO NEUROMUSCULAR. O uso de blogueadores
competitivos (pancurdnio) e o dos despolarizantes (succinilcolina) foram discutidos no capitulo 20.

BIBLIOGRAFIA

AMARAL, J.L.G. Anestesia inalatdria. In: YAMASHITA, AM.; TAKAOKA, F.; AULER JR, J.O.C;
IWATA, N.M. (Eds.). Anestesiologia Saesp. S&o Paulo: Editora Atheneu, 2001, p.551-577.

CAVALCANTI, I.L.; CANTINHO, F.A.F.; VINAGRE, R.C.O. Anestesia Venosa. Rio de Janeiro: Editora
SAERJ, 2004, 354p.

EGER, E.I. 1l Uptake and distribution. In: MILLER, R. D. (Ed.). Anaesthesia. Philadephia: Churchill
Livingstone, 2000, p. 74-95.

FRANKS, N.P.; LIEB, W.R. Molecular and cellular mechanisms of general anaesthesia. Nature, v. 607, p
607-614, 1994.

GARCIA, P.S.; KOLESKY, S.E.; JENKINS, A. General anesthetic actions on GABA (A) receptors. Curr.
Neuropharmacol., v.8, p.2-9, 2010.

PATEL, M.P; PATEL, H.H.; ROTH, M. D. General anesthetics and therapeutic gases. In: BRUTON, L.L.
et al. (Eds.) Goodman & Gilman’s. The Pharmacological basis of therapeutics. 11th ed. New York: McGraw Hill,
2011, p.527-564.

SNEYD, J.R.; RIGBY-JONES, A.E. New drugs and technologies, intravenous anaesthesia is on the move
(again). Br. J. Anaesth., v.105, p.246-254, 2010.



Capitulo 34

Anestésicos Locais

Roberto DelLucia, Rosa B. Amorim

INTRODUCAO
Os anestésicos locais (AL) sdo farmacos que possuem a propriedade especifica de bloquear de

forma reversivel a conducdo do influxo nervoso, abolindo a sensibilidade e, até, a atividade motora. Os
AL sdo classificados, conforme a ligacéo do residuo aromatico, em tipo éster ou amida:

1) Tipo éster

Derivados do PABA: benzocaina, procaina, clorprocaina e tetracaina.

Derivados do &cido benzoico: piperocaina e hexilcaina.

2) Tipo amida

Derivados da anilina: lidocaina, articaina, prilocaina, bupivacaina, mepivacaina e ropivacaina.
Derivados da quinolina: dibucaina.

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DOS ANESTESICOS LOCAIS

Os anestésicos locais atualmente mais utilizados sdo constituidos de trés partes estruturais: a) um grupo
liofilico, normalmente um anel aromatico; b) uma cadeia intermedidria, incluindo, geralmente, um éster ou uma
amida; c¢) um grupamento hidrofilico, em geral uma amina terciaria.

Os anestésicos locais sdo bases fracas muito pouco sollveis na dgua, porém muito soldveis nos lipideos.
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O anestésico local destinado a ser empregado clinicamente é preparado na forma de sal (cloridrato), pela
adigéo de acido cloridrico, o que melhora sua hidrossolubilidade, aumenta a estabilidade em meio aquoso e impede
que a solugdo sofra precipitacdo, antes de ser administrada. Uma vez injetada, a solugéo acida do AL é rapidamente
neutralizada por tampdes do liquido intersticial, e uma fragdo da forma catiénica é convertida a base livre, que,
embora pequena, é importante para a difusdo através de tecidos conjuntivos e outras membranas celulares. Nessas
condig0es, quando injetado, se ndo houvesse um mecanismo capaz de regenerar a base difusivel, o agente anestésico
empregado seria ineficaz.

De modo geral, o AL é administrado nas proximidades da area das fibras nervosas a serem bloqueadas. A
base livre difunde-se pelo meio extracelular e pelas barreiras lipidicas que envolvem o nervo e com isso atinge a
membrana do axénio, onde ird exercer sua atividade. Portanto, somente em um meio onde a capacidade de
tamponamento de protons for adequada, a regeneragéo da base pode se processar.

A capacidade de difusdo do AL é uma propriedade intima-mente associada ao seu pKa e ao pH tecidual.
Assim, de acordo com Henderson Hasselbach, quanto maior a fragéo livre difusivel, maior sera a lipossolubilidade e
penetracdo e menor serd o tempo de laténcia. No entanto, anestésicos locais que possuem pKa elevados (p. ex.
procaina) apresentam maior periodo de laténcia do que aqueles que apresentam constantes de dissociacdo mais
favoraveis.

Em meio acido, ou mesmo pobre em tampao, a dissociagédo do cloridrato é prejudicada e pouca base livre
é formada, tornando ineficiente o bloqueio de condugdo. Regides inflamadas, onde o pH é baixo, ndo propiciam a
liberacdo da base e o blogueio de conducdo é insuficiente para a manutengdo de anestesia adequada. Acresce
também o fato de que essas regides apresentam vasodilatacdo, o que acelera a remogéo do AL.

Um modo pratico de verificar rapidamente quanto de base livre e cation séo formados consiste em utilizar
uma férmula simplificada da equacgéo de Henderson-Hasselbach:

[1] = [M].10 Pka-PH

onde: [I] = concentragdo catidnica;

[M] = concentracdo molecular de base livre;
10 = base (logaritmo) decimal.

Assim, se injetarmos um AL com pHa 7,4 em um meio hipotético, cujo pH for igual a 4,4, e substituirmos
esses valores na equagdo anterior, obteremos:

[11=[M] x 10 “**4[1]=[M] 103
Se fizermos [M] =1, [I] = 1.000

Portanto, para cada molécula formada, haveria a formag&o de 1.000 ions, uma quantidade muito grande em
relacéo & formagdo de base livre, e com isso ndo se obteria um bloqueio eficaz.



SEQUENCIA DO BLOQUEIO NEURONAL

As fibras nervosas de menor diametro, geralmente desmielinizadas, sdo mais sensiveis aos anestésicos
locais do que as fibras de maior calibre. Assim, fun¢des autondémicas providas pelas fibras pré-ganglionares B e pds-
ganglionares C sdo prontamente interrompidas pelos anestésicos locais, ao contrario da atividade motora,
dependente das fibras A. No entanto, as fibras mielinizadas A delta, que sdo sensitivas, sdo bloqueadas mais
precocemente, exigindo concentrages menores de anestésicos do que a maioria das fibras C. Portanto, verifica-se
que a sensibilidade aos agentes anestésicos locais ndo € determinada exclusivamente pelo diametro da fibra, mas
também pelo tipo de funcdo que a mesma exerce. As sensibilidades diferenciais das fibras de calibre desigual
resultam das variagoes no “comprimento critico” exposto a um anestésico local para que a condugdo ndo possa ser
realizada. Nas fibras mielinizadas, p. ex., 0s potenciais de a¢do sdo propagados de um nddulo de Ranvier para o
seguinte de maneira saltatoria, com fator de seguranca tal que trés nédulos consecutivos devem ser bloqueados, a
fim de que seja interrompida a transmissdo do impulso.

Normalmente, na raquianestesia, observa-se a seguinte ordem no bloqueio de fibras: pré-ganglionares,
autondmicas relacionadas & conducéo térmica, a sensibilidade dolorosa, ao tato, somatico-motoras e propagadoras
de impulsos proprioceptivos.

MECANISMO DE ACAO

A membrana excitavel dos corpos celulares neuronais e axdnios nervosos mantém um potencial
de transmembrana em torno de -90 mV, sendo relativamente impermeavel aos ions sédio, quando esta se
encontra na fase inativa ou de repouso.

Canais idnicos de sédio — complexos heterotriméricos de proteinas glicosiladas (300.000
daltons) com subunidades individuais a (260.000), B; (36.000 daltons) e B, (33.000). A subunidade a do
canal de Na* contém quatros dominios (I a 1V), sendo que cada dominio parece ser formado de seis
segmentos transmembranas (S1 a S6) em conformacdo o-helicoidal e um adicional poro em curva. O
poro transmembrana do canal de Na* parece ser localizado nos segmentos transmembranas helicoidais S5
e S6 a segmentos curtos da membrana designados por SS1 e SS2, que sdo responsaveis pela condutancia
e seletividade do canal. Os canais idnicos sdo as principais vias pelas quais os ions difundem-se através
de poros das membranas. Esses canais apresentam elevada especificidade idnica, e o fluxo através deles,
ao que tudo indica, sdo controlados por “portdes” (sensor de voltagem), considerados como cadeias
peptidicas flexiveis contendo residuos de arginina e lisina e localizadas no segmento helicoidal (S4).
Postula-se que esses residuos sob influéncia do potencial transmembra iniciam uma série de alterages
conformacionais nos dominios que pode acarretar o estado de abertura do canal. Cada tipo de canal
apresenta caracteristicas proprias: assim os canais de sdédio apresentam dois “portdes” e os de potéssio
apenas um, sendo que cada tipo de “portdo” ¢ aberto, ou fechado, por condic¢des especificas de potencial
transmembrana, isto €, no estado de repouso, os “portdes” M dos canais de sdédio permanecem fechados e
impedem o fluxo desse ion para dentro da célula.
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Quando em repouso, o calcio fixa-se em grupamentos polares de fosfolipideos, existentes nos canais
ionicos. Nessa fase, com a membrana completamente polarizada, o “portdo” M, mais proximo a superficie externa,
estd fechado, enquanto o “portdo” H, mais interno, esté aberto, determinando diminuta migracéo de sddio. Durante
a fase de excitagdo, mediante estimulo apropriado, ocorre a disjungdo do complexo calcio-fosfolipideo, abre-se o
“portdo” M dos canais de sédio, com aumento brusco e tempordrio da sua condutdncia. Um influxo rapido através
de seus canais seletivos despolariza rapidamente a membrana, desenvolvendo-se o potencial de agédo. Ap6s poucos
milissegundos, os “portdes” mais lentos, H, localizados nos dominios Ill e 1V, sdo fechados, e os canais de sodio
tornam- se inativos. Um estimulo adicional aplicado a este canal inativado ndo podera abri-lo. Pelo potencial de
acdo ser muito transitorio em qualquer segmento da membrana da fibra nervosa, a repolarizacéo é rapida.

A modulagdo da ativagdo ou inativagdo do canal idnico ocorre por fosforilagdo proteica com participacdo
das proteinas-quinases C ou AMP dependente.

A aplicagdo do AL a uma fibra nervosa propicia a formagéo de um complexo anestésico-fosfolipideo mais
duradouro do que um complexo calcio-fosfolipideo. Os anestésicos locais em sua forma de base livre se
incorporariam a membrana celular, rompendo a integridade normal da mesma e promoveriam pressdo lateral na
membrana, que esta aumentada pela presenga do anestésico. Em razdo dessa ‘“pressdo lateral” aumentada, 0s
canais se retraem, impossibilitando a passagem de ions sddio, responsaveis pela despolarizagdo da membrana. Uma
vez no lado interno, o AL, em sua forma catibnica, iria fixar-se na superficie interna da membrana, nos poros
internos dos proprios canais de sédio (segmento S6 no dominio 1V), estabilizando-os para outra configuragdo
inativa, impedindo sua oscilagéo para outra configuragdo mais aberta, mais permeavel ao sédio, quando submetidos
a corrente despolarizante. 1sso resulta em redugéo progressiva na frequéncia da fase de despolarizag¢do do potencial
de acao, reducgdo na velocidade de propagagdo de impulsos, reducdo na amplitude de potencial de acéo, elevacgéo
gradual do limiar de excitabilidade elétrica com diminui¢ao do fator de seguranca para a condugdo. Com isso, a
capacidade da fibra nervosa de produzir um potencial de acdo é abolida. Como os anestésicos locais ndo alteram
significativamente o potencial de repouso normal da membrana da fibra nervosa, verifica-se apenas estabilizacio
das condicdes elétricas da membrana.

O bloqueio dos canais de sédio pelos anestésicos locais € dependente do estado em que esses
canais se apresentam. Assim, fibras nervosas em estado de repouso (canais fechados, porém viaveis para
a ativagdo), onde predominam os potenciais de membrana mais negativos, possuem afinidade bem menor
pelos anestésicos locais do que fibras nervosas que tiveram sido recente e repetidamente estimuladas:
ativados (canais abertos) e inativados (fechados, mas ndo vidveis para a ativacdo), onde predominam
potenciais de membrana mais positivos. Quanto maior a frequéncia de estimulacdo precedente, maior é o
grau de bloqueio, sendo esses efeitos dependentes de frequéncia e uso dos anestésicos locais decorrentes
do fato de que os mesmos se ligam mais firmemente e estabilizam o estado inativo do canal de sédio.
Para a molécula do AL, em sua forma quaternaria (presenca do cétion), ter acesso ao receptor na face
interna dos canais de sddio, os “portdes” H precisam estar abertos, sendo que os anestésicos locais
exibem essas propriedades em magnitudes diversas e dependentes, p. ex., de suas lipossolubilidades, pKa
e tamanho molecular.



Os anestésicos locais também sdo capazes de reduzir o aumento da condutancia ao potassio, que
normalmente ocorre em resposta a uma alteracdo de voltagem. No entanto, esse efeito € muito menor do
que aquele observado sobre a condutancia de sédio, ndo contribuindo para maior bloqueio da conducgédo
nervosa. Esse efeito sobre a condutancia ao potassio vai se manifestar principalmente por lentiddo na fase
de repolarizacdo, dando em consequéncia prolongamento na duracéo do potencial de acéo.

Estudos mais recentes sugerem que 0 receptor aos anestésicos locais se situa na superficie interna
(axoplasmatica) da membrana celular, visto que seus analogos quaternarios somente sdo efetivos quando aplicados
internamente, permanecendo inativos quando aplicados a superficie externa da membrana, e as moléculas
permanentemente carregadas (presenga do cation) ndo conseguem atingir o sitio dos receptores. Atualmente, no
entanto, estd bem estabelecido de que ambas as formas estruturais apresentam atividade anestésica. A base é
necessaria para a penetracdo, causando com isso a expansdo lateral da membrana celular e o cation, ao se ligar ao
receptor na face interna da membrana celular, é importante para um bloqueio eficaz.

O aumento da concentracdo de célcio no meio que banha a fibra nervosa pode abolir ou intensificar o
blogueio de condugdo, por alteracdo do potencial elétrico transmembrana. Na suspensdo do bloqueio, ocorre
reducdo do grau de inativacdo dos canais de sddio e de sua afinidade pelas moléculas do AL. A intensificagdo ocorre
pela alteracéo da cinética de abertura do canal de sodio.

EFEITOS ADVERSOS

O principal efeito dos anestésicos locais é o bloqueio da condugdo do influxo nervoso. No
entanto, essa propriedade ndo é especifica para a fibra nervosa periférica e estende-se a todos os tecidos
excitaveis. Isso pode ser consequéncia de superdosagem, injecdo vascular acidental ou outro fator que
leve a0 aumento de concentragdo sanguinea.

Sistema nervoso central. A administracao de altas doses de anestésicos locais pode produzir estimulagéo
do SNC, que se caracteriza por tremores, agitacao, desorientacdo e, muitas vezes, convulsdes. A essa estimulagéo,
pode-se seguir depressdo e, mesmo, Obito por insuficiéncia respiratoria. A reversdo desses fendmenos requer
assisténcia ventilatoria e emprego dos farmacos para o controle das convulsdes, e os benzodiazepinicos sdo os
farmacos de escolha. Os anestésicos locais, em doses terapéuticas, possuem propriedades anticonvulsivantes e, com
isso, podem ser empregados no controle da epilepsia (ver Capitulo 27).

Aparelho cardiovascular. Sao despreziveis os efeitos cardiovasculares dos anestésicos locais quando
utilizados em baixas concentragfes, ndo se observando alteragBes significativas nem nas propriedades
hemodinamicas nem na resisténcia periférica. Observa-se apenas discreta alteracdo elétrica com leve diminui¢éo no
cronotropismo. Essas propriedades sdo responsaveis pelo efeito antiarritmico de alguns anestésicos locais,
notadamente a lidocaina, usada em arritmias ventriculares, e a procainamida (mudanga do grupamento éster por um
grupamento amida), esta tanto utilizada em arritmias ventriculares quanto em arritmias supraventriculares.
Depressdo acentuada no inotropismo, com alteracGes sensiveis no dromotropismo e consequente colapso
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cardiovascular caracterizado por ressuscitaco dificil, foi observada com etidocaina e bupivacaina, quando ocorria
absorcdo muito intensa. Recentemente, verificou-se em cées que a administracdo prévia de solucdo hipertonica de
cloreto de sédio (7,5%) impede a queda acentuada da pressdo arterial induzida pela bupivacaina ou mesmo reverte
a hipotensao.

Sangue. Quando se administram doses elevadas de prilocaina (> 10 mg/kg), pode ocorrer o acimulo do
metabélito o-toluidina, um agente oxidante capaz de converter a hemoglobina em metemoglobina, do que resulta o
aparecimento de cianose. Para reversdo da metemoglobina em hemoglobina, deve-se administrar azul de metileno
por via intravenosa.

Musculo liso. Contragdes intestinais e espasmos brénquicos podem ser deprimidos com 0s anestésicos
locais. No entanto, a anestesia raquidiana e a peridural podem causar blogueio do sistema nervoso autdnomo
simpético e com isso promover aumento do tono da musculatura gastrintestinal.

Hipersensibilidade. As reagBes de hipersensibilidade aos AL s&o pouco frequentes, podendo manifestar-se
na forma de dermatite alérgica ou até mesmo como reagdo anafilatica. A hipersensibilidade ocorre mais
intensamente nos AL do tipo éster do que nos do tipo amida, embora nesses Gltimos os preservativos das solugdes
que contém tais fArmacos possam induzir a hipersensibilidade.

FARMACOCINETICA

Absorcédo. Ainda que o principal objetivo do AL seja a producdo de um bloqueio localizado do influxo
nervoso, alguns agentes como a procaina e a lidocaina podem acelerar significativamente sua prépria absorcéo,
principalmente quando injetados no interior de espaco altamente vascularizado. Com excecao da cocaina, que, por
dificultar a recaptagdo de norepinefrina, apresenta vasoconstri¢do, os demais anestésicos locais produzem paralisia
vasomotora, o que leva a aumento do fluxo sanguineo na regido injetada. Embora a pele intacta seja relativamente
impermeavel aos anestésicos locais, a maioria das superficies mucosas é permeavel, o que permite a rapida
absorcdo. A lidocaina, a bupivacaina e a etidocaina, embora apresentem estruturas quimicas semelhantes, sdo
sensivelmente diferentes quanto a seus comportamentos farmacocinéticos. A etidocaina exibe laténcia inferior a da
lidocaina e da bupivacaina, além de efeito prolongado. Como a etidocaina pode se fixar facilmente a proteinas
inespecificas, diminuindo sua concentracao no sangue, sua toxicidade é inferior a da lidocaina e da bupivacaina. A
associacdo com vasoconstritor retarda a absorcdo, aumentando a duracdo do bloqueio. Clinicamente, o
vasoconstritor mais utilizado é a epinefrina na concentragdo de 1:200.000. Os anestésicos locais que ndo séo
potentes vasodilatadores, como prilocaina e mepivacaina, ndo aumentam acentuadamente sua propria absorcao e
por isso exigem solucdes menos concentradas de epinefrina, para limitar a absorcao.

Distribuicdo. Ap6s a absorgao, todos os tecidos sdo expostos aos anestésicos locais, porém a concentragao
atingida pode variar entre os diferentes 6rgéos. Ainda que a concentragdo mais alta possa ocorrer em 6rgaos mais
perfundidos, como rins, pulmdes e cérebro, alguns fatores como lipossolubilidade e grau de ligagéo proteica também
afetam a distribuicdo. A lipossolubilidade é um fator muito importante, pois pode propiciar captagdo do agente



anestésico pelos tecidos adiposo e nervoso. Os anestésicos locais que apresentam elevada lipossolubilidade podem
se difundir através da placenta, tdo rapidamente, que a velocidade de equilibrio entre a circulacéo fetal e materna
limita-se apenas pelo fluxo sanguineo placentario. Ainda que os anestésicos locais tenham afinidade pela fracdo
albumina das proteinas plasmaticas, essa fixacdo é geralmente pouco significativa, excecdo a bupivacaina, que se
encontra ligada a proteina circulante na ordem de 90 a 95%, o que leva ao aumento da duracdo da anestesia.

A benzocaina, AL usado topicamente em mucosas, apresenta ionizagao insignificante em pH fisioldgico,
pois ndo contém o grupamento aminoterciario e, no entanto, bloqueia o influxo nervoso, independentemente do pH
do meio. Pouco soltvel em liquido aquoso, a benzocaina tende a permanecer no local da aplicacdo, ndo sendo
prontamente absorvida para o interior da circulacao sistémica.

Biotransformacao e excre¢do. A biotransformacdo dos anestésicos locais depende da existéncia de uma
ligacdo amida ou éster no composto. Os do tipo éster sdo rapidamente hidrolisados no plasma, possivelmente pela
pseudocolinesterase plasmética; possuem tempo de meia-vida muito curto, como, p. ex., menos de 1 min para a
procaina e a clorprocaina. A tetracaina, embora seja um éster, € mais resistente as esterases plasméticas, sendo
metabolizada principalmente no figado, o que explica seu tempo de a¢do mais prolongado. O metabolismo dos
anestésicos locais que contém grupamento amida ocorre principalmente no reticulo endoplasmatico liso hepético,
com reagdes iniciais envolvendo N-desalquilacéo e hidrélise subsequente. Assim, deve ser evitado 0 uso extensivo de
anestésicos locais amidicos em pacientes com grave lesdo hepética. Por exemplo, o tempo de meia-vida da lidocaina
pode aumentar de 1,5 hora, em individuos normais, para mais de 6 horas em pacientes com hepatopatias. Os
metabdlitos menos toxicos ou inativos sdo prontamente eliminados pelos rins. Como o0s anestésicos locais possuem
caréter basico, a acidificacéo da urina ird facilitar sua eliminagé&o.

A excregdo pulmonar e biliar é pouco significativa, sendo que uma pequena fracéo do total administrado é
eliminada sem alteragdes metabolicas.

USOS TERAPEUTICOS

« Anestesias locais e regionais: a escolha de um anestésico local e a técnica para seu uso sera
feita conforme as determinantes da sua toxicidade. O uso dos AL é avaliado em termos de vantagens e
desvantagens potenciais em determinadas condi¢es clinicas. As técnicas para a administracdo sdo
apresentadas em maiores informagdes em (Leitdo, 1987).

« Anestesia de superficie ou tdpica: quando o AL é aplicado diretamente sobre as membranas
mucosas do nariz, da boca, do es6fago e da garganta e do trato geniturinario e na pele. Benzocaina (6%),
tetracaina (2%), lidocaina (2 a 5%) e cocaina (4%) sdo os farmacos usados com maior frequéncia. A
articaina (4%) e usada amplamente em anestesia local odontoldgica. A pele intacta ndo € penetrada pelos
sais aminados dos AL e as feridas e superficie ulceradas devem ser tratadas com prepara¢fes pouco
hidrossoltveis nos liquidos teciduais, pois permanecem por longos periodos de tempo produzindo agdo
anestésica continua e sdo lentamente absorvidos para serem téxicos. Os AL sdo rapidamente absorvidos
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pelas mucosas apés aplicagdo topica. A concentracdo sanguinea apés aplicagdo de AL nas vias aéreas é
aproximadamente igual aquela obtida ap6s administracdo intravenosa, podendo trazer risco de reacdes
sistémicas toxicas.

 Anestesia de campo: é realizada por injecdo subcutanea de AL em volta do local a ser
anestesiado. Os AL usados e as concentracdes recomendadas sdo 0s mesmos da anestesia por infiltracéo.

* A vantagem da anestesia de campo ¢ o uso AL mais diluido, o que possibilita a utilizagdo de
volumes maiores de solugdo. A associacdo com adrenalina (1:200.000) aumenta o tempo de acdo do AL
e, ho entanto, ndo deve ser administrada em tecidos irrigados por artérias terminais, como p.ex. dedos,
nariz, orelha e pénis.

» Anestesia de bloqueio nervoso: consiste na injecdo extraneural e paraneural de AL nas
proximidades de nervos responsaveis pela sensibilidade da area que se deseja bloquear. Os bloqueios
nervosos podem ser divididos em:

- blogueio de nervos, de troncos (troncular) ou de plexos: a inje¢do de AL é feita ou diretamente
ou em torno de nervo periférico (ciatico, intercostal etc.) ou de um plexo nervoso (cervical, braquial).
Como os troncos nervosos sdo protegidos por membranas, hd necessidade de usar solugdes mais
concentradas de AL.

- bloqueio peridural (em torno da dura) ou epidural (sobre a dura): é obtido pela injecdo do AL
no espaco peridural dentro do canal vertebral em qualquer altura, seja cervical, torécica lombar ou pelo
hiato sacro (caudal).

O espaco peridural se encontra entre a dura-mater e os ligamentos e peridsteo que limitam o
canal vertebral. Este se estende do buraco vertebral, onde a dura se funde com periésteo do crénio, até a
membrana sacrococcigea, e contém as raizes nervosas, tecido areolar frouxo, vasos sanguineos e
linfaticos. As solucdes de AL podem se dispersar por esse espago, para cima e para baixo, e dele sair
pelos buracos de conjugacdo para o espago paravertebral. Os AL ai injetados bloqueiam a conducao
nervosa por varios mecanismos (paravertebral, difusdo subpial etc). O nimero de segmentos bloqueados
depende da idade do paciente (fator determinante do maior ou menor escape da solucdo do canal
vertebral), do volume e da concentracdo da solucdo injetada. A necessidade de doses relativamente
elevadas e a grande vascularizacdo do espaco peridural aumentam a possibilidade de absor¢éo sistémica
com niveis sanguineos mais elevados e téxicos. A injecdo de doses fracionadas pode ser obtida pela
colocacdo de um cateter para permitir anestesia prolongada (peridural continua).

Os farmacos mais usados sdo a ripovacaina, a bupivacaina e a lidoocaina. A ripovacapina é disponivel
para uso clinico a partir de 1996, possui toxicidade cardiaca menor que a da bipivacaina; apresenta grande volume



de distribuicdo e depuracdo 30% maior do que a da bipivacaina, com consequente menor acimulo e toxicidade
durante a administracdo continua, principalmente na analgesia de parto.

« Raquianestesia ou bloqueio subaracnoideo: introducdo do AL dentro do espago
subaracnoideo. O local de escolha da injecédo é o interespaco entre as vértebras lombares 3-4, levando-se
em conta que a medula, no adulto, termina ao nivel do corpo da primeira vértebra lombar. O anestésico
atua principalmente ao nivel das raizes nervosas que emergem da medula, principalmente apés o ganglio
da raiz dorsal. O nivel da anestesia e 0 nimero de segmentos bloqueados dependem do volume e da
concentragdo da solugdo empregada, da sua densidade e da posi¢do do paciente, além de outros fatores
variaveis. As solucbes empregadas em raquianestesia sdo divididas, em relagdo com a densidade do
liquido cefalorraquiano, em hiperbaricas (diluidas em glicose) ou hipobaricas (diluidas em agua
destilada). O AL preferido para raquianestesia é a tetracaina, mas também sdo usadas solucGes de
lidocaina, prilocaina, procaina e nupercaina. A adrenalina é o vasoconstritor de escolha, para prolongar
mais de 50% o tempo de duracdo da anestesia, e por essa via ndo apresenta efeitos sistémicos devidos a
absorcdo limitada no espago subaracnoideo.

 Anestesia intravenosa regional: é obtida pela injecdo por via venosa de AL apds isquemia
prévia e garroteamento da parte superior de um membro. O AL, apds preencher o sistema venoso, dele se
difunde para os tecidos, indo bloquear as terminagdes nervosas periféricas. Anestesia Util, principalmente
em ambulatério, é limitada ao tempo de tolerancia ao garrote. Uma variedade menos comum, feita com os
mesmos cuidados, € a inje¢do por via arterial.

« Analgesia: Os AL, apds absor¢do sistémica em pequenas doses, produzem efeito sedativo e
analgésico por agdo central. Essa analgesia ndo é muito intensa, mas pode ser comparada a dos
analgésicos antitérmicos. A procaina por via venosa gota a gota (4 mg/kg) foi preconizada para auxilio no
tratamento de dores por artrite reumatoide, dor pds-operatdria, prurido por ictericia etc. Também como
coadjuvante da anestesia geral a procaina (1%) e lidocaina (0,25%) tém sido usadas como analgésico para

facilitar a aceitacdo de tubo traqueal em anestesia geral superficial.

« Anticonvulsivante: pequenas doses de AL atuam como anti-convulsivante ao nivel do SNC,
apesar de que, em doses maiores, uma das manifestacbes de toxicidade seja a acdo convulsivante. A
lidocaina (2 mg/kg) tem sido proposta para diminuir as convulsées subintrantes do estado de mal epilético
(ver Capitulo 27).

« Antiarritmicos: a propriedade dos AL de diminuirem a condugdo miocéardica tem sido
aproveitada para sua indicacdo como antiarritmicos, principalmente para diminuir as arritmias de origem
ventricular. Parece que a por¢do ndo ionizada do AL é a que atua mais diretamente na fibra miocardica.
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A lidocaina (1,5 mg/kg) por via venosa tem merecido a preferéncia geral. A colocagdo de um
grupo amida na procaina (procainamida) torna-a menos ionizada, prolonga o tempo de sua metabolizacdo
e torna-a também (til como antiarritmico.
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