Fundamentos
de Farmacologia

PROFESSORA

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

ACESSE AQUI O SEU
LIVRO NA VERSAO

DIGITAL!



https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/15491

N EXEE DI ENITE

DIREGAO UNICESUMAR

Reitor Wilson de Matos Silva Vice-Reitor Wilson de Matos Silva Filho Pré-Reitor de Administra¢do Wilson de Matos Silva Filho
Pré-Reitor Executivo de EAD William Victor Kendrick de Matos Silva Pré-Reitor de Ensino de EAD Janes Fidélis Tomelin
Presidente da Mantenedora Claudio Ferdinandi

NEAD - NUCLEO DE EDUCAGAO A DISTANCIA

Diretoria Executiva Chrystiano Mincoff, James Prestes, Tiago Stachon Diretoria de Graduagao e Pés-graduacao Katia Coelho Diretoria
de Cursos Hibridos Fabricio Ricardo Lazilha Diretoria de Permanéncia Leonardo Spaine Diretoria de Design Educacional Paula
Renata dos Santos Ferreira Head de Graduagdo Marcia de Souza Head de Metodologias Ativas Thuinie Medeiros Vilela Daros Head
de Recursos Digitais e Multimidia Fernanda Sutkus de Oliveira Mello Geréncia de Planejamento Jislaine Cristina da Silva Geréncia
de Design Educacional Guilherme Gomes Leal Clauman Geréncia de Tecnologia Educacional Marcio Alexandre Wecker Geréncia
de Producdo Digital e Recursos Educacionais Digitais Diogo Ribeiro Garcia Supervisora de Produgdo Digital Daniele Correia
Supervisora de Design Educacional e Curadoria Indiara Beltrame

PRODUGAO DE MATERIAIS

Coordenador de Contetdo Sidney Edson Mella Junior Designer Educacional Daniele Bellese dos Santos Curadoria Katia
Salvato Revisdo Textual Nagela Neves da Costa Editoragdo Juliana Oliveira Duenha, Matheus Silva de Souza llustragdo
Geison Odlevati Ferreira, Welington Oliveira Realidade Aumentada Eduardo Pereira Carvalho, Maicon Douglas Curriel
Fotos Shutterstock.

FICHA CATALOGRAFICA

U58 Universidade Cesumar - UniCesumar.

Funda tos de Farmacologia / Elaine Car a Sanches Bornia.
- Florianopolis, SC : Arq 2

248 p. :il.

“Graduacdo - EaD".
1. Fundamentos 2. Farmacologia 3. Farmacometria. 4. Elaine Campana
Sanches Bornia. I. Titulo.

CDD-22ed. 615
NUcleo de Educacdo a Distancia.

Bibliotecaria: Leila Regina do Nascimento - CRB- 9/1722. . ) 5 ) 5
Proé Reitoria de Ensino EAD Unicesumar

Diretoria de Design Educacional

Impresso por:

NEAD - Nucleo de Educacdo a Distancia

Av. Guedner, 1610, Bloco 4 - Jd. Aclimagdo - Cep 87050-900 | Maringa - Parana

s}

www.unicesumar.edu.br



CRIAR MOMENTOS DE APRENDIZAGENS

INESQUECIVEIS E O NOSSO OBJETIVO E POR ISSO,

GOSTARIAMOS DE SABER COMO FOI SUA EXPERIENCIA.

Canta paha nés! lewa menes de 2 minutes. Vamaos e

DIGITE O CODIGO RESPONDA A

.......
.......
ooooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo
.......
.......
ooooooo
ooooooo
0000000
ooooooo

| PESQUISA |
[I 02511257
Aa



https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/17299

—— VBV QUIRRICUILO

Aqui voceé pode
conhecer um
pouco mais sobre
mim, além das
informacodes do
meu curriculo.

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

Ola, meu nome é Elaine Campana Sanches Bornia, sou graduada em
farmacia pela UEM, possuo mestrado e doutorado em Ciéncias Farma-
céuticas, também, pela UEM. A drea académica sempre foi minha paixdo;
por isso, desde a graduagdo, ja pensava em seguir com mestrado e douto-
rado. Sou casada com o Flavio e tenho um casal de filhos, Jodo Guilherme
e Maria Fernanda, e, também, tenho um cachorrinho, chamado Toy. Sou
fa da pratica de esportes, como ténis e voleibol, tento pratica-los sempre
que possivel para sair do sedentarismo. Gosto de assistir séries e filmes
e de cozinhar para minha famflia (ndo sou uma master chef). Adoro viajar
com a familia e amigos para recarregar as energias. Estou na carreira
docente ha mais de 15 anos, e entre as varias disciplinas que ministro
esta a farmacologia. Como docente tento passar aos meus alunos o
qguanto o conhecimento farmacoldgico pode fazer a diferenca na vida
profissional e na vida dos pacientes.

http://lattes.cnpq.br/6073139281684734
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el INICYATS

FUNDAMENTOS DE FARMACOLOGIA

Adisciplina Fundamentos de Farmacologia é integrada com os estudos citoldgicos, fisiolégicos e patoldgicos,
pois precisamos entender como 0s mecanismos corporais funcionam para que possamos compreender o
papel dos medicamentos na resolucao das doencgas ou na producdo de efeitos toxicos, quando utilizados
de modo incorreto. A acao de um farmaco somente pode ser compreendida no contexto do restante dos
acontecimentos no organismo.

Desse modo, no inicio da maioria das unidades, introduzimos uma breve discussdo sobre 0s processos
fisioldgicos e bioguimicos relevantes para a agdo dos farmacos descritos. Por exemplo, imagine que seja
solicitado a vocé um colirio para producao de midriase (dilatacdo da pupila). Como estudante da disciplina
de farmacologia qual seria sua conduta? Vocé sabe como a midriase pode ser obtida? Seria necessario co-
nhecermos 0s mecanismos oculares para desenvolvimento dessa situagdo requerida?

Dentro da farmacologia, podemos modificar as a¢cdes do sistema nervoso autbnomo que controla o meca-
nismo da producdo de midriase. Essa agdo podera ser obtida por meio da administracdo de gotas oftalmicas
pertencentes a classes farmacolégicas denominadas de colinoliticos ou anticolinérgicos e simpatomiméticos.

Diante da informacdo anterior, vocé precisara entender qual o mecanismo de acdo através do qual as
gotas oftalmicas com agdo colinolitica e simpatomimética produzirdo midriase, uma vez que pertencem as
classes farmacoldgicas diferentes. Dessa forma, busque na bibliografia basica da disciplina como o blogueio
da atividade parassimpatica ou a ativacdo da atividade simpatica pode levar ao efeito farmacoldgico midriatico.

Apds sua pesquisa sobre os dois medicamentos citados na produ¢ao da midriase, vocé consegue obser-
var semelhancas ou diferencas na acdo desses dois farmacos? Vocé entende a importancia de conhecermos
as diversas classes farmacoldgicas, seus mecanismos de acdo e as possibilidades de aplicagdes clinicas na
pratica profissional? Como os dois farmacos midriaticos pertencem as classes farmacolodgicas diferentes,
é importante que vocé observe a possibilidade de indicacBes especificas de uso e a ocorréncia de efeitos
colaterais diferentes entre eles.

Nesta Unidade 1, discutiremos inimeros conceitos aplicados a area da farmacologia que serdo Uteis durante
todo estudo da disciplina. Identificaremos as etapas pelas quais uma substancia com potencial terapéutico
devera passar até que seu uso como medicamento seja aprovado e a evolug¢do tecnolégica envolvida na busca
do desenvolvimento de novos farmacos e novas formulagoes.

Na Unidade 2, daremos inicio ao estudo da farmacocinética, desde a sua administracdo, absorc¢do, distri-
buicdo e metabolismo até a sua excre¢do. Cada uma dessas etapas pode afetar, de forma positiva ou negativa,
a acdo do farmaco, tendo inumeros interferentes como caracteristicas de cada medicamento, caracteristicas
do local, entre outras.

Na Unidade 3, finalizaremos o estudo da farmacocinética com a etapa da excrecdo dos farmacos. Também
verificaremos os possiveis mecanismos de toxicidade e as op¢des terapéuticas que poderdo ser empregadas
para o tratamento dos casos de intoxicagdo. Serdo apresentados conceitos de farmacometria, uma metodo-
logia que tem como objetivo identificar as moléculas com maior potencial farmacolégico.
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Na Unidade 4, daremos inicio ao estudo da farmacodinamica, que descreve as acdes dos farmacos
no organismo e as influéncias das suas concentra¢des na intensidade das respostas, ou seja, ajuda-nos
na compreensdo do mecanismo de a¢do pelos quais um farmaco produz o efeito terapéutico (dose tera-
péutica) ou efeito toxico (superdosagens). Os conhecimentos farmacodinamicos podem proporcionar as
bases para o uso terapéutico racional de farmacos e o desenvolvimento de outros agentes terapéuticos
mais novos e eficazes.

Na Unidade 5, abordaremaos o Sistema Nervoso Autbnomo (SNA). As interferéncias nas funcdes do SNA,
atravées de farmacos que mimetizam ou antagonizam suas agoes, poderdo ser utilizadas em varias mano-
bras farmacoldgicas em beneficio do paciente, como no processo da digestdo, no débito cardiaco, no fluxo
sanguineo e nas secrec¢des glandulares.

Na Unidade 6, vocé aprendera sobre o Sistema Nervoso Somatico (SNS) que € responsavel pela iner-
vacdo da musculatura esquelética (juncdo neuromuscular JNM) ou placa motora terminal). A utilizagdo de
farmacos especificos, como os bloqueadores neuromusculares, é utilizada clinicamente para producdo de
paralisia muscular em procedimentos cirdrgicos. Estudaremos o mecanismo de a¢do dos anestésicos locais
e suas aplicacdes clinicas e abordaremos aspectos relacionados a adicdao a farmacos e alcool.

Na Unidade 7, vocé aprendera sobre a producdo das células sanguineas e as células de defesa que
compde o sistema imune (Hematopoiese), as fun¢des do sistema imunoldgico, como ocorre a resposta
inflamatoria, a resposta algica (dor), o processo febril. Também abordaremos os farmacos que podem ser
utilizados para a resolucao desses quadros, os chamados AINEs.

Na Unidade 8, falaremos sobre outros mediadores inflamatdrios — como a histamina e bradicinina —
liberados durante lesdes teciduais, rea¢des alérgicas, infeccSes virais e outros fendémenos inflamatérios;
verificaremos os aspectos farmacolégicos dos antagonistas desses mediadores, por exemplo: os anti-hista-
minicos. Abordaremos, também, a importancia da presenca de fatores de crescimento, minerais e vitaminas
para o correto funcionamento da hematopoiese.

Por fim, na Unidade 9, discutiremos o conceito de reagdo adversa a medicamentos e suas implicacdes
clinicas, verificaremos os varios tipos de interagdes farmacoldgicas que poderdo ocorrer quando mais de um
farmaco é administrado ao paciente, interagdes com alimentos, alcool e algumas das possiveis interferéncias
dos medicamentos em exames laboratoriais. Também, abordaremos conceitos importantes associados ao
uso racional de medicamentos, medicalizacdo e resisténcia bacteriana.

Durante sua jornada profissional, provavelmente, vocé sera questionado com dulvidas de pacientes e,
até mesmo, profissionais da area de salde sobre o porqué de existir a mesma acdo terapéutica produzida
por classes farmacologicas diferentes, se ha vantagem na utilizagdo de uma sobre a outra, entre outras
duvidas. E af que vocé iré fazer uso dos conhecimentos construidos e adquiridos durante essa disciplina.

Esse e outros desafios esperam por vocé em cada novo assunto abordado no decorrer das unidades.
Os conteldos foram elaborados para que vocé consiga utilizar a farmacologia da melhor maneira possivel
em sua pratica profissional. Sua dedicacdo ao estudo desses conteldos é fundamental para a obtencdo
do sucesso profissional. Vamos mergulhar no universo da farmacologia?
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Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
PEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, discutiremos inimeros conceitos aplicados a area
da farmacologia que serdo Uteis durante todo o estudo da discipli-
na. Sera apresentada a origem dos estudos farmacolégicos e seus
efeitos terapéuticos ou toxicos. Identificaremos as etapas pelas
guais uma substancia com potencial terapéutico devera passar até
gue seu uso como medicamento seja aprovado pelas entidades
regulamentadoras de cada pais. Por fim, veremos a evolucao tecno-
I6gica envolvida na busca do desenvolvimento de novos farmacos
e novas formulacdes.
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Quando vocé se depara com termos, como medicamento genérico, referéncia, similar, ou palavras
como dispensagao, drogas, firmaco, entre outros diversos utilizados na farmacologia, esses termos estao
claros para vocé? As vezes, utilizamos essas palavras sem sabermos o que realmente significam. Dessa
forma, ¢ primordial que vocé entenda esses significados para que nao haja erros de interpretagao em
uma determinada situagao. Além disso, vocé tem ideia de quanto tempo de estudo é necessario para
que um medicamento seja disponibilizado nas prateleiras da farmacia para uso da populagao? Por que
pagamos tao caro por um medicamento?

E comum vocé chegar a farmacia com uma receita de medicamento e ser questionado pelo far-
macéutico se vocé quer a troca do medicamento prescrito por um genérico ou similar equivalente.
Para entender como a troca é possivel, vocé precisa conhecer as definigoes desses termos e saber se
o medicamento prescrito pelo médico podera ou nao ser intercambidvel. A intercambialidade, na
maioria das vezes, ¢ realizada porque existe uma diferenca de custo entre medicamentos com o mesmo
principio ativo, a mesma dosagem e indicagao. Isso se deve ao fato de que os medicamentos — refe-
réncia ou inovador — percorreram um arduo caminho entre a observagao de um determinado efeito
farmacoldgico e a obtengao do medicamento pronto para ser disponibilizado aos pacientes. Em cada
etapa do desenvolvimento de um farmaco, vocé notara que alguns aspectos importantes deverao ser
observados para que haja garantia de seguranca e eficacia.

Na atuagao profissional, é preciso entender quando ¢ possivel realizar a intercambialidade entre os
medicamentos. Vocé sabe o que ¢ intercambialidade? Se um paciente chegasse até vocé com uma
prescri¢ao de Novalgina® Solugdo Oral e pedisse a troca por Dipirona Solugao Oral (genérico) ou
por Maxalgina® Solu¢ao Oral, vocé saberia como proceder? Sera que vocé poderia sugerir a troca
do medicamento? Vamos descobrir! Peco que vocé realize uma pesquisa sobre as diferencas entre
os medicamentos genéricos, referéncia e similares; assim, entenderd quando a intercambialidade
¢ possivel entre eles. Vocé pode buscar na bibliografia basica da disciplina, na Lei n. 9.787, de 10
de fevereiro de 1999 (lei dos genéricos), e, também, na Lista de Medicamentos Similares e seus
respectivos medicamentos de referéncia na Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) 58/2014.
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A Farmacologia ¢ a ciéncia das drogas, seu preparo e efeitos. Ela estuda substancias que atuam no ser

vivo, modificando de alguma maneira suas fungdes. A palavra farmacologia vem da jun¢ao de duas
outras palavras: pharmakon (droga ou medicamento) e logia (estudo). Utilizamos muitos conceitos
proprios da drea, e alguns termos sao utilizados pela populagao como sindnimos, mas o conceito far-
macolégico podera ser diferente em alguns casos, e a compreensao correta desses termos ¢ fundamental
para a boa pratica profissional.

Vocé ja ouviu o uso das palavras medicamento e remédio utilizado como sinonimos por algumas
pessoas? O significado farmacolégico ¢ diferente para cada uma delas, por exemplo, remédio ¢ defi-
nido como qualquer ato capaz de melhorar o organismo, pode ser medicamentoso ou nao. Enquanto
que o medicamento ¢ definido como produto farmacéutico, tecnicamente elaborado com finalidades
profilaticas, curativas, paliativas, contraceptivas e diagndsticas e que pode conter mais de uma subs-
tancia ativa (SILVA, 2010). Outro ponto importante para vocé lembrar é: os medicamentos podem
ser denominados de alopaticos (origem sintética) ou fitoterapicos (derivados de partes de plantas
medicinais) (RANG et al., 2016).

Quando falamos de intercambialidade, que ¢ a troca de medicamentos com o mesmo principio
ativo, as denominagoes genérico, referéncia e similar devem estar bem claras. Vocé ja domina esses
conceitos? O medicamento referéncia é o produto inovador, registrado no érgao federal responsavel
pela Vigilancia Sanitaria e comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram compro-
vadas cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro. Apds o vencimento
do prazo legal (estabelecido pela Lei das Patentes), no caso da industria farmacéutica, é, em média, 10
anos, a férmula torna-se um patrimoénio publico (SILVA, 2010).
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Titulo: O impacto das patentes farmacéuticas no Brasil e o direito

social a salde como direito humano fundamental: o longo caminho da

tecnologia a realidade
Autores: Raquel Fabiana Lopes Sparemberger e Marcio Zanoel.
Comentario: este artigo trata da dependéncia tecnoldgica dos paises em

desenvolvimento e o monopdlio do conhecimento técnico criado pelo sistema

de patentes. Analisa as peculiaridades das patentes sobre produtos farma-

céuticos e a possibilidade de obtencdo de licengas compulsorias. Por fim, traga algumas perspectivas
e desafios com vistas ao desenvolvimento do direito a salde no Brasil, relativamente ao acesso da
populacdo a medicamentos indispensaveis a continuidade da vida.

- J

A Lei dos genéricos (Lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999) estabelece que o medicamento genérico
¢ um medicamento similar e intercambidvel com um produto de referéncia ou inovador. O genérico
contém os mesmos ativos do medicamento de referéncia (dose, forma farmacéutica, via de adminis-
tracdo, posologia e indicagdo terapéutica). Ele é produzido apos a expiragao ou rentincia da protecao
patentaria, possui comprovada eficdcia, seguranga, qualidade, biodisponibilidade e bioequivaléncia
do medicamento referéncia (ARAUJO et al., 2010).

Ja o medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta
mesma concentragao, forma farmacéutica, via de administragao, posologia e indicagao terapéutica.
Ele é equivalente ao medicamento referéncia registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia
sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo
de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome
comercial ou marca (ANVISA, 2014; SILVA, 2010).

Serd considerado intercambiavel o medicamento similar cujos estudos de equivaléncia farmacéu-
tica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisengao tenham sido apresentados, analisados e
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A Agéncia disponibiliza, em seu site
eletronico, a relagao dos medicamentos similares (a tabela que vocé acessou para a pesquisa), indicando
os medicamentos de referéncia com os quais sao intercambiaveis. As trocas deverao seguir — a risca —a
tabela, ja que cada medicamento de referéncia tera seu similar correspondente. Além disso, a informagao
a respeito da intercambialidade devera constar na bula do medicamento similar (ANVISA, 2014).

Os medicamentos similares equivalentes s6 poderao ser intercambiaveis com os medicamentos referén-
cias, ou seja, a troca de um similar intercambiavel por um genérico ou por outro similar ¢é vetada.
O farmacéutico € o responsavel pela realizacao dessa troca, desde que o paciente esteja de acordo, a nao ser
que o médico tenha determinado em seu receitudrio, que nao aceita a intercambialidade. Os medicamentos
similares, assim como os genéricos, poderao ser produzidos apds a expiragao ou rentincia da prote¢ao pa-
tentaria do medicamento referéncia. No Brasil, apos 2014, todos os medicamentos similares deverao conter
os testes de biodisponibilidade relativa (ANVISA, 2020; LIRA et al., 2014). A seguir, temos algumas infor-
magdes/conceitos importantes para que vocé possa compreender o conteudo desta e das outras unidades.

O,
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CONCEITO DEFINICAO
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Fonte: o autor.

Descricdo da Imagem: na imagem, temos ao centro o titulo “Defini¢des de alguns conceitos utilizados em farmacologia” e, ao redor,
temos os conceitos com suas defini¢cdes. Os conceitos sdo: Biodisponibilidade, Bioequivaléncia, Dispensacdo, Dose, Droga, Equivalén-
cia Farmacéutica, Farmaco, Fitoterapia, latrogenia, Medicamento Isento de Prescricdo (MIP), Placebo, Planta medicinal, Polifarmacia,

Posologia, Prescricdo, Principio ativo, Pré-farmaco.
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Diante de tantas definigoes, vocé pode se perguntar como a farmacologia surgiu? A farmacologia surgiu
como ciéncia, quando a énfase passou da descri¢ao da agao dos farmacos para a explicagao de como funcio-
nam. Em seus primordios, antes da invengao da quimica organica sintética, a farmacologia se relacionava,
exclusivamente, & compreensao dos efeitos de substancias naturais, principalmente extratos botanicos e
algumas substancias quimicas, principalmente as toxicas, como o merctrio e o arsénico (RANG et al., 2016).

A utilizagao de plantas com fins medicinais ¢, demasiadamente, antiga e perdura ao longo da histéria em
diversas civilizagoes. No Brasil, desde os primeiros séculos apos o descobrimento e até hoje, ha relatos na
literatura de viajantes e cientistas que mostraram o quanto comunidades locais conhecem sobre as plantas
e seus usos. A esse estudo, da-se o nome de etnofarmacobotéanica (LIMA, 1952). O prefixo “etno” acoplado
a “farmacobotanica” e correlaciona-se a ideias de carater cultural sobre o uso de plantas voltados a cura de
problemas de saude (medicina popular) que sao partilhadas por todos os membros de um determinado
grupo social, por meio da aprendizagem (ALEXIADES; SHELDON, 1996; CAMARGO, 2008).

)
9
Titulo: Farmacognosia do produto natural ao medicamento ® M
FARMACOGNOSIA |

Autor: Claudia Maria Oliveira Sim&es et al.

Editora: ArtMed

Sinopse: esta obra tem como foco de estudo os produtos de origem natural,
em especial de origens vegetal e animal, que sao reconhecidos, mundial-

mente, COmMo matérias-primas sustentaveis e renovaveis para a obtencao

de substancia e produtos a serem empregados na fabricacdo de medica-

mentos. Reline, também, os principais temas pertinentes ao estudo desses

produtos, objetivando o desenvolvimento de farmacos e medicamentos. Escrito por docentes
pesquisadores da area, esta obra é uma fonte de consulta qualificada sobre produtos naturais,
sua constituicdo quimica e suas propriedades farmacologicas.

Comentario: a obra abrange o que estudamos na Unidade 1 com riqueza de detalhes, na des-
cricdo do caminho de alguns farmacos da natureza a indUstria. Vocé pode encontrar este livro

na Biblioteca Digital Unicesumar.

- J

Vocé pode encontrar descrito na literatura varios exemplos observacionais que relatam atividade
terapéutica sobre o uso de plantas, como a observacao de cabras que saltitavam, apos a ingestao de
graos de café (cafeina), o uso da planta Atropa beladona (atropina) para dilatar as pupilas (midriase),
flechas contendo curare (tubocurarina) utilizadas pelos indios sul-americanos para a paralisa¢ao da
caga, suco da papoula (6pio), contendo morfina, para o alivio de disenterias, entre outros exemplos
(GOODMAN; GILMAN, 2012).

A selec¢ao etnofarmacoldgica (Figura 1) de plantas para a pesquisa e desenvolvimento de um
tarmaco, baseada na alegacdo humana sobre um determinado efeito terapéutico, pode ser um atalho
valioso para a descoberta de novos medicamentos (ELISABETSKY, 2003).
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Figura 1- Sele¢ao Etnofarmacoldgica: da Papoula a Morfina e derivados / Fonte: adaptada de Lullmann, Mohr e Hein (2017).

Descricdo da Imagem: a imagem é uma ilustracdo que tem trés galhos de Papoula juntos, eles possuem folhas, uma flor aberta e dois
botdes. Ao lado direito dessa planta, tem-se uma sequéncia, de cima para baixo: uma faca realizando a incisdo na capsula da Papoula
em um dos botdes; uma seta diretiva que aponta para um desenho que representa a resina extraida e, junto, o texto (épio bruto).
Depois, tem-se outra seta e um tubo de ensaio com um liquido dentro e, ao lado, o texto “obtencdo da tintura de épio”, outra seta que
aponta para um frasco, também com liquido e setas apontando para o texto: “Morfina”, “Codeina”, “Noscapina”, “Papaverina” e “muito
outros (mas nao heroina)”.
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Figura 2 - Cronologia da descoberta de farmacos / Fonte: adaptada de Barreiro e Fraga (2005).

Descricdo da Imagem: na imagem, temos uma linha do tempo com alguns anos/décadas e seus
respectivos acontecimentos. Trata-se de uma cronologia da descoberta de farmacos. De cima para
baixo, temos os anos/décadas de: 1800/1919; anos 20 e 30; depois década por década de 40 até 90.
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Na atualidade, temos bibliotecas contendo milhdes de compostos capazes de interagir com alvos mole-
culares especificos ou de produzir uma determinada resposta bioldgica. As bibliotecas quimicas sao
sintetizadas usando técnicas modernas de sintese de quimica orgénica, que criam grandes colegoes de
substancias relacionadas, as quais podem ser testadas quanto a atividade em sistemas altamente espe-
cificos. Os testes utilizados pela industria farmacéutica (escrutinios) para a avaliagao dos compostos
contidos nas bibliotecas empregam sistemas roboticos altamente eficientes. Os testes sdao sensiveis,
especificos e desenhados para dar sinais detectaveis da interacao do farmaco potencial, com um alvo
proteico especifico, como uma proteina receptora ou uma enzima que se pretende ativar ou inibir com
o farmaco (ARAUJO et al., 2015; GOODMAN et al., 2015).

Vocé deve entender que o sucesso do escrutinio nem sempre resultard em um fairmaco comercia-
vel, uma vez que outras propriedades — como especificidade e propriedades farmacoldgicas de uma
molécula viavel para comercializagdo — podem nao ser observadas no composto testado, inicialmente.
Na maioria das vezes, sao necessarias alteragoes quimicas nas moléculas estudadas, como a inser¢ao
de grupamentos quimicos em pontos especificos para que haja a atividade bioldgica desejada.

Como vocé observou até agora, o desenvolvimento de farmacos nao ¢ tarefa simples e facil de ser
executada, envolve um esfor¢o multidisciplinar. Diversas etapas de trabalho sdo necessarias para que
um medicamento possa ser considerado seguro para uso clinico (GOODMAN; GILMAN, 2012; RANG
et al., 2016). Observe que, de modo simplificado, o processo que envolve — desde o desenvolvimento
de um farmaco, na atualidade, até sua introdu¢ao no mercado — pode ser dividido em seis etapas,
cada uma com seus objetivos especificos.
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com atividade (farmacéforos) (ETAPA 4) do farmacéforo e clinico (ETAPA 6)

Identificacao

do Alvo Validagao do Alvo

Figura 3 - Processo atual de desenvolvimento de farmacos / Fonte: adaptada de Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (2010).

Descricao da Imagem: na imagem, as 6 etapas do processo de desenvolvimento de farmacos. Na parte superior, a esquerda, de cima
para baixo, temos: a Etapa 1 “Triagem de alto rendimento”, depois, “Identificacdo de estruturas com atividade” e, por ultimo, “Iden-
tificagdo do alvo”. Ao lado da Etapa 1, de cima para baixo, temos a Etapa 2 “Triagem focalizada”, depois “Identificacdo de compostos
seletivos” e, por ultimo, “Validacdo do alvo”. Na parte central da imagem, lado direito da “Identificacdo de compostos seletivos”, temos
a Etapa 3 “otimizagao” e Etapa 4 “Desenvolvimento do farmaco6foro”. Seguindo, ao lado direito dessas etapas, temos as Etapas 5 “De-
senvolvimento pré-clinico” e 6 “clinico”.
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Na Etapa 1, denominada de identificagao do composto potencialmen-
te ativo, ocorre um processo robotizado, chamado de High Throughput
Screening (HTS), ou triagem de alto rendimento, em que sao avaliadas
milhares de estruturas, de acordo com o alvo terapéutico escolhido.
Esse ensaio pode ser simples, como a determinagao da afinidade de
ligagao das substancias avaliadas a um receptor, ou mais sofisticado,
por meio de reagdes celulares ou bioquimicas complexas (ARAUJO
et al., 2015; GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010). A Etapa 2
¢ a pesquisa de potenciais farmacoéforos que possam atuar no alvo
predeterminado, de forma a alterar o percurso da doenga. Tais estru-
turas deverao possuir atividade in vitro aceitavel, alguma atividade em
modelos in vivo, um bom potencial farmacocinético e de seguranga
(GUIDO; OLIVA; ANDRICOPULO, 2008; WERMUTH, 2008).

A Etapa 3 ¢ denominada de otimizagdo de farmacoforos; nela, as
melhores substancias que se ajustam — em termos de poténcia, seleti-
vidade, eficacia e seguran¢a nos modelos in vivo — sao selecionadas.
O resultado do processo de otimizagao do prototipo ¢é a selecao de
uma ou mais moléculas adequadas para serem testadas em seres
humanos. Nesta etapa, é importante que mais de uma substancia
com perfil quimico diferente seja selecionada como reserva. Apds
essa etapa, a molécula passa para o desenvolvimento do farmaco,
iniciando as atividades pré-clinicas e clinicas (ROCCO et al., 2010).
Na Etapa 4, ocorre o desenvolvimento do(s) farmacoforo(s) selecio-
nados na Etapa 3, e é importante ter, pelo menos, dois farmacéforos
selecionados para que, caso um candidato fracasse nos testes de
desenvolvimento, o outro possa ser testado.

A Etapa 5 ¢ marcada pelo desenvolvimento pré-clinico, no
qual sao realizados testes para avaliar potenciais efeitos adversos e
riscos para o ser humano. Sao realizados os testes farmacoldgicos,
farmacocinéticos e os toxicoldgicos (Quadro 1). As orientagdes
sobre a condugao desses estudos podem ser obtidas no Guia de
estudos pré-clinicos de toxicologia e seguranca farmacologica ne-
cessdrios ao desenvolvimento de medicamentos (ANVISA, 2013).
Além dos estudos descritos a seguir, ¢ realizada a preparagao dos
documentos reguladores e apresentagao de relatdrios as autorida-
des sanitarias do pais, que avaliarao os resultados e seguranga dos
testes pré-clinicos antes de liberar os estudos em humanos (testes
clinicos). Todos os estudos ou ensaios devem ser conduzidos de
acordo com as Boas Praticas de Laboratorio (BPL) (ANDRADE
et al., 2016; GOODMAN et al., 2015).
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N&o necesséario BPL

In vitro In vivo
1) Propriedades 1) Perfil
fisicas/quimicas Farmacocinético
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Clearance
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Hepatico
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BPL
In vivo

1) Toxicocinética
- Perfil farmacocinético
(concentragdo x tempo)

Area sob a curva

max

T max

Distribuicao
Clearance

Tempo de meia-vida

2) Biodisponibilidade
3) Metabolizagcdo

4) Rotas de Excrec¢do

5) Quantificacdo em
fluidos bioldgicos, érgdos,
tecidos, produtos de
excrecdo e ar expirado
(quando necessario)

BPL: Boas Praticas Laboratoriais; Cmax: Concentracdo maxima; Tmax:

Tempo maximo.

Quadro 1- Recomendac¢ado de ensaios pré-clinicos de absorcao, distribuicdo, metabolizacao,
excrecao/farmacocinética / Fonte: adaptado de Andrade et al. (2016).

Por fim, temos a Etapa 6, chamada de desenvolvimento clinico. Antes

que os estudos clinicos se iniciem, é necessario o preenchimento de

documentos que comprovem os resultados dos ensaios pré-clinicos,

estrutura do farmaco em estudo, mecanismo de agdo, possiveis efei-

tos secundarios e informagdes de produgao, tipo de estudo que sera

aplicado. Esses documentos sao avaliados para garantir que os partici-

pantes dos ensaios clinicos nao serdao expostos a riscos (GOODMAN;
GILMAN; 2012; KATZUNG et al. 2017). A Etapa 6, estudos clinicos,

¢ dividida em quatro fases (Figura 4).
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FASE 1

FASE 2

FASE 3

FASE 4

Avaliar a seguranca.
20 a 100 voluntarios saudaveis.
Duracao média de 1 ano.

Avaliar eficacia e seguranca em pequeno grupo
de voluntarios doentes (100 a 200 individuos).
Estabelecer relacao de dose resposta.

Duracao de até dois anos.

Estabelecer eficacia e seguranca e a dose ideal para
lancamento no mercado.

Grupo estatisticamente significativo de portadores
da doenca (1000 a 3000 individuos).

Duracao média de dois a quatro anos.

Avaliar o uso em larga escala e a longo prazo na
populacao doente, incluindo o acompanhamento
de novas reacoes adversas.

A duracao dependera do desenho do estudo.

Figura 4 - Fases da Etapa 6 (Estudos Clinicos) de desenvolvimento de um farmaco / Fonte: a autora.
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O que vocé precisa saber para entender a diferenca nos custos de produ¢do
dos medicamentos que sdo dispensados ao paciente? Sugiro que vocé aces-
se alguns materiais sobre essas etapas de desenvolvimento e elaboracdo de

um medicamento. Deixo dois videos que ajudardo a entender o processo de

produc¢do dos medicamentos. O primeiro é “Como é feito o medicamento?”
e o outro “Como funciona o desenvolvimento dos medicamentos”. Apos co-

nhecer as etapas de desenvolvimento de um medicamento e o investimento
realizado pela indUstria, vocé conseguira compreender melhor o quanto de
valor agregado existe no custo de um medicamento.

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

- J

Visto isso, vocé deve se perguntar: quanto tempo leva entre a descober-
ta e o desenvolvimento de um farmaco? Qual o valor empregado pela
industria farmacéutica nesse processo? A resposta a essas perguntas é
demonstrada na figura seguinte, em que podemos observar, em média,
um tempo de 15 anos para o desenvolvimento de um farmaco inovador -

e um valor investido de quase US $900 milhoes de dolares pelo la-

boratdrio farmacéutico responsavel pelo farmaco.


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/12232
https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/12233
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Figura 5 - Valor e tempo aproximado de desenvolvimento de um novo medicamento / Fonte: adaptada de Katzung et al. (2017).

Descricao da Imagem: na imagem, temos o valor e o tempo aproximado de desenvolvimento de um novo medicamento. Na parte
superior central, temos o valor estimado de desenvolvimento de um farmaco 897 milhdes de ddlares. Na parte superior esquerda,
temos estudos in vitro, abaixo produtos biolégicos, composto lider, sintese quimica, otimizacdo e anos (média) 0 a 2 anos. Ao lado dos
estudos in vitro, temos testes em animais; abaixo: eficacia, seletividade e mecanismo, 2 a 4 anos IND (novo farmaco em investigacao). Ao
lado dos testes em animais, temos os testes clinicos; abaixo, temos a Fase 1 e, ao lado, “a farmacocinética é segura?”; abaixo, 20 a 100
sujeitos; abaixo, Fase 2 e, ao lado, “funciona em pacientes?”; abaixo, 100 a 200 pacientes; abaixo Fase 3, abaixo “funciona duplo cego?”;
abaixo 1.000 a 6.000 pacientes; abaixo, metabolismo do farmaco, avaliacdo de seguranca; ao lado e abaixo, 8 a 9 anos NDA (Pedido de
medicamento novo). Ao lado dos testes clinicos, temos a comercializagdo; abaixo, genéricos tornam-se disponiveis; abaixo, a Fase 4,
vigilancia p6s-comercializagdo; abaixo, 20 anos, a patente expira 20 anos depois do protocolo do pedido.

Outro questionamento que vocé e a maioria das pessoas fazem é: por que existe diferenca de preco
entre medicamentos contendo o mesmo principio ativo, mas classificados como referéncia, genérico
ou similar? Os medicamentos classificados como referéncia sao os medicamentos inovadores, nos
quais a induastria farmacéutica investiu em estudos, tempo e tecnologia para o desenvolvimento. Eles
possuem protecao patentdria definida por lei por um determinado tempo, ou seja, somente a industria
farmacéutica responsavel pelo desenvolvimento do medicamento pode comercializa-lo. Apds expirar
o prazo da patente, outros laboratérios podem fabrica-lo e comercializa-lo como genérico ou como
similar e, geralmente, com pregos bem inferiores ao medicamento referéncia, uma vez que nao tiveram
os custos com os estudos para o desenvolvimento do medicamento. Os fabricantes dos medicamen-
tos genéricos e similares devem demonstrar equivaléncia terapéutica do novo produto, ou seja, deve
conter a mesma quantidade do farmaco ativo e alcangar as mesmas concentragdes no sangue, quando
administrados pela mesma via (GOODMAN; GILMAN, 2012; RANG et al., 2016).
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Quer ver como a intercambialidade de medicamen-
tos funciona na pratica profissional? Neste podcast,
vamos falar um pouco sobre isso e sobre as princi-
pais duvidas envolvendo o tema intercambialidade.
Aperte o play.

Para vocé que ¢ um estudante da drea da saude,
conhecer os principais conceitos e suas apli-
cagdes na area da farmacologia bem como en-
tender os meios pelos quais um medicamento
¢ desenvolvido, as particularidades existentes
em cada etapa da produgao até que ele chegue
as farmacias para ser utilizado pelos pacientes
¢ fundamental para que vocé obtenha sucesso,
quando for inserido no mercado de trabalho.

Como vocé pode observar, o entendimento
dos conceitos farmacoldgicos e das etapas de
desenvolvimento de um medicamento sao fun-
damentais para a pratica profissional, pois sao
ferramentas que auxiliarao suas a¢des no dia
a dia, seja para de uma simples orientagao ao
paciente sobre o uso correto de medicamentos,
seja para sua participa¢do como profissional da
area em alguma das etapas de pesquisa e desen-
volvimento de um farmaco.
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Vamos verificar, agora, quais sdo 0s principais itens que discutimos nesta unidade e de que forma
se relacionam. Como sugestdo a vocé, querido(a) aluno(a), proponho a criagdo de um mapa concei-
tual que identifigue os principais conceitos, topicos e aplica¢cdes dos itens discutidos. Apresento, a
seguir, uma proposta de um mapa no formato de fluxograma, no qual reuni os itens que considero
importantes ao longo da unidade. Como desafio, proponho que vocé complemente o mapa inicia-

do. Vamos |&!

Descoberta
tradicional de medicamentos

Utilizacao de plantas com efeitos
terapéutico pela populacao.
Etnofarmacobotanica

Descoberta moderna
de medicamentos

Bibliotecas contendo milhdes de
compostos capazes de interagir com alvos
moleculares especificos ou de produzir
uma determinada resposta bioldgica.
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A maioria dos novos farmacos ou produtos farmacéuticos sdo desenvolvidos por meio de
estudos divididos e documentados em varias fases e etapas. Ensaios moleculares e celulares,
de sistemas organicos, ou em animais como um todo, sdo usados para definir a atividade
seletiva do farmaco. Considerando esse contexto, avalie as assercdes a seguir e a relagdo
proposta entre elas.

[) Os candidatos a farmacos que sobrevivem aos procedimentos iniciais de triagem devem ser
avaliados cuidadosamente por uma fase denominada de estudos pré-clinicos.
PORQUE

I) Os ensaios pre-clinicos contemplam os estudos farmacolégicos e toxicoldgicos dos farmacos
candidatos, esses estudos buscam comprovar a auséncia de potenciais efeitos adversos e
riscos para o ser humano, isso permite que o farmaco avance para a fase de estudos clinicos.

Assinale a alternativa correta:

a) AsassercGes | e |l sdo proposicOes falsas.
b) A assercdo | é uma proposicao verdadeira, e a assercdo Il € uma proposicdo falsa.
C) Aassercao | € uma proposicdo falsa, e a assercdo Il € uma proposi¢do verdadeira.

d) As assercGes | e Il séo proposicdes verdadeiras, e a segunda é uma justificativa correta da
primeira.

e) AsassercOes | e ll sdo proposicoes verdadeiras, mas a segunda ndo € uma justificativa correta

da primeira.

2. Na receita abaixo, temos a prescricdo do Dramim®e do Buscopan® composto.

Lt TN !
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Considerando que o Dramim® é o medicamento de referéncia e que a substancia ativa é
o dimenidrinato, um medicamento muito utilizado para tratamento de nauseas, marque a
alternativa correta que corresponde aos medicamentos possiveis de dispensacao, em uma
farmacia privada, seguindo as regulamentacdes da intercambialidade, em especial a Lei dos
genéricos — Lei 9.787, de 1999 — e a RDC n. 58 de 2014:

a) Somente os medicamentos Similares Intercambidveis e Genéricos.

b) Somente ele mesmo (Dramim¥ - Referéncia) e Genéricos.

) Somente ele mesmo (Dramim® - Referéncia), Similares Intercambiaveis e Genéricos.

d) Somente os medicamentos Similares Intercambiaveis, Similares ndo intercambiaveis e Genéricos.

e) Somente ele mesmo (Dramim® - Referéncia).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a conducdo de ensaio clinico
para as vacinas covid-19: a BNT162b1 e a BNT162b2. Vacinas desenvolvidas pelas empresas
BioNTech e Pfizer (Wyeth). As vacinas sdo baseadas em acido ribonucleico (RNA), que codifica
um antigeno especifico do virus Sars-CoV-2. O RNA é traduzido pelo organismo humano em
proteinas que irdo, entdo, induzir uma resposta imunolégica. Para a testagem da vacina, 29 mil
voluntarios participaram do estudo, sendo mil deles do Brasil. O ensaio clinico foi um estudo
fase 1/2/3, controlado com placebo, randomizado, cego para o observador, de determinacgao
de dose, para avaliar a seguranca, a tolerabilidade, a imunogenicidade e a eficacia das vacinas
de RNA de Sars-CoV-2 contra Covid-19 em adultos. Avalie a alternativa correta sobre as fases

do ensaio clinico:

a) Na Fase 1, procura-se a dose segura, efeitos relacionados ao medicamento teste, o grupo de
individuos a ser observado é grande, os participantes possuem a enfermidade e, ainda, sdo
realizados os testes farmacodinamicos e farmacocinéticos.

b) AFase 2 engloba participantes com a enfermidade e sem a enfermidade, estudos mais longos

que nafase 1 e avalia-se a eficacia do medicamento teste, independente da seguranca do mesmo.

c) Na Fase 3, procura-se o perfil terapéutico, indicacdes e contraindicagdes, farmacoeconomia
e qualidade de vida, também, podem ser avaliadas. E a Ultima fase pré-registro.

d) AFase4éadlltima fase de teste de determinado medicamento para que o ele seja registrado,
permite acompanhar os efeitos dos medicamentos no longo prazo, incluindo o acompanha-

mento de novas reagdes adversas.

e) O acesso a terapia pode ser ampliado a outros individuos na fase 4, pois ndo ha uma exigéncia
de que sejam participantes de estudo para receberem a terapia.

Sabemos que a adesdo do paciente ao tratamento muitas vezes é barrada pelo custo do
tratamento para uma determinada patologia. Existem muitos medicamentos que podem ser
intercambiaveis e com isso ha a possibilidade de reducao do valor do tratamento e a adesao
ao tratamento pelo paciente é alcancada. Desta forma, explique por que ha essa diferenca
entre valores de medicamentos com os mesmos principios ativos e as mesmas concentracges.



Farmacocinética l

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
PEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, daremos inicio ao estudo da farmacocinética, parte
essencial para o entendimento da farmacologia, uma vez que nos
ajuda na compreensao da atuacdo dos farmacos no organismo,
desde a sua administracao, absorcao, distribuicdo e metabolismo
até a sua excrecao. Cada uma dessas etapas pode afetar — de forma
positiva ou negativa — a acao do farmaco, tendo inumeros interfe-
rentes, como caracteristicas de cada medicamento, caracteristicas
do local, entre outras.
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Vocé ja se perguntou: por que temos horarios diferenciados para a administragao
de medicamentos, como a cada 6 horas, 8 horas, 12 horas ou 24 horas? Posso ad-
ministrar um medicamento em jejum ou apds alimentagao? Ou por que existem
no mercado diversas formas farmacéuticas com o mesmo principio ativo? Como
o farmaco consegue penetrar no organismo do paciente e alcangar seu local de
agao? O farmaco consegue produzir o efeito farmacolégico e terapéutico dese-
jado? Nesta unidade, vocé observard que todas essas perguntas, e outras, serdo
respondidas por meio dos estudos farmacocinéticos de cada medicamento.

Vocé observara que, por meio dos estudos farmacocinéticos de um medi-
camento, ¢ possivel prever, na pratica clinica, a via de administragao ideal para
que haja a melhor resposta terapéutica para uma dada condigao clinica, como
também evitar os efeitos adversos que determinadas classes de medicamentos
podem produzir ao paciente, de acordo com a via em que serdo administrados.
Isso faz com que o estudo deste topico seja fundamental para o entendimento
dessas situagdes, sendo um precioso auxilio em beneficio do paciente.

Vamos colocar a mao na massa? Um paciente procura uma unidade de saade
com queixas de fortes dores na regiao do tornozelo direito devido a uma torgao.
Foi prescrito para ele, diclofenaco sédico 75 mg na forma injetavel (administrar
no glateo) que é um anti-inflamatorio. O paciente perguntou ao médico se nao
poderia tomar o medicamento na forma de comprimido através da via oral, uma
vez que tem medo de tomar injegoes. O médico explicou que o efeito do medi-
camento por via parenteral seria muito mais rapido e efetivo para o caso dele,
mas mesmo assim o paciente insistiu pela administragao oral, sendo prescrito
para ele 1 comprimido de diclofenaco de sédio de 50 mg a cada 8 horas (ap6s as
refeicdes). Apds 2 dias de tratamento tomando comprimidos de diclofenaco de
sodico, o paciente volta a unidade de satide reclamando de fortes dores estomacais
e, ainda, queixando-se de dor na regido da tor¢ao. Quando questionado se havia
tomado os comprimidos de diclofenaco ap6s as refei¢oes, o paciente respondeu
que havia tomado os comprimidos em jejum.

Sera que vocé poderia explicar por que o paciente, ainda, sente dores no
tornozelo e estd reclamando de dores estomacais? Vamos descobrir! Peco
que vocé realize uma pesquisa para explicar a diferenca de inicio e eficacia
de agao do diclofenaco de sédio administrado através da via injetavel e da
via oral. Pesquise, também, se existe relagdo entre a administragdo do di-
clofenaco por via oral e as dores estomacais relatadas pelo paciente. Ap6s a
pesquisa, analise o caso apresentado e responda: por qual motivo o paciente,
ainda, sente dores no tornozelo e, agora, reclama de dores estomacais? Vocé
pode buscar na bibliografia basica da disciplina, como também em artigos
cientificos disponibilizados nas bases de dados da Unicesumar.

©,



Agora que vocé pesquisou sobre a impor-
tancia da escolha das vias de administra¢ao
e formas farmacéuticas de um medicamento,
vocé consegue entender como os estudos far-
macocinéticos dos medicamentos sao impor-
tantes para que haja aproveitamento terapéu-
tico maximo de um determinado farmaco e
redugdo de efeitos indesejaveis associados a sua
administracao? Como seria possivel estabelecer
os hordrios de administrac¢ao, a melhor via de
administracao, a melhor forma farmacéutica
sem as informagdes farmacocinéticas?

E, por falar nisso, vocé conseguiu respon-
der: por que o médico havia prescrito para o
paciente diclofenaco de sédio injetavel (admi-
nistragdo no gluteo) ao invés de comprimidos?
Apos o paciente insistir em tomar o diclofenaco
por via oral, vocé descobriu por que o médico
prescreveu as administragoes apos refeigoes?
Descobriu por que o paciente teve dores gés-
tricas apds o uso do medicamento? Utilize o
diario do bordo para suas anotagdes.

PIARIG [DE BERDO
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Vocé ja ouviu falar em farmacocinética? Ja se perguntou quais sao os estudos
importantes para garantir maior seguranga e eficacia do medicamento que sera
comercializado? De forma simples, podemos dizer que a farmacocinética estuda
0 que 0 nosso organismo faz com o farmaco. Esse estudo é possivel por meio da
avaliacao da absor¢ao, distribuicdo, biotransformacao e elimina¢io do me-
dicamento, ou seja, as propriedades farmacocinéticas determinam a velocidade
do inicio da acdo, a intensidade do efeito e a duracao da acao do farmaco. Para
que vocé compreenda melhor esse conceito, podemos dizer que as variaveis far-
macocinéticas permitem ao clinico elaborar e otimizar os regimes terapéuticos,
incluindo as decisoes quanto a via de administragao de cada farmaco, a quantidade
e a frequéncia de cada dose, a duragao do tratamento e a redugao de efeitos toxicos
(CLARK et al., 2013; DELUCIA et al., 2007).

Antes de iniciarmos os conceitos farmacocinéticos, ¢ importante sabermos sobre
as formas farmacéuticas e as vias de administracao dos medicamentos, uma
vez que essas duas propriedades interferem na farmacocinética do medicamento. A
administragao de um medicamento em uma forma farmacéutica (comprimido,
capsula, xarope etc.), por uma via de administragao (oral, intramuscular, sub-
cutinea, endovenosa etc.) em uma tinica dose ou em doses multiplas (repetidas),
tem por finalidade obter um efeito terapéutico para resolu¢do ou alivio de uma
situagao patoldgica, como alivio da dor, diminuigao da ansiedade, regularizagao
da pressao arterial, controle da taxa glicémica, entre outras. Para que isso ocorra
¢ importante considerar a concentracao do principio ativo no local de agdo e a
velocidade que o principio ativo chega no local. O conhecimento das formas
farmacéuticas e das vias de administragao ¢ importante para que vocé entenda
de que forma a disponibilizagao do farmaco pode ser mais eficiente no seu local
de acdo, sem causar toxicidade.

£ D

Vocé ja pensou: por que um determinado medicamento tem a forma farma-

céutica de um comprimido, um xarope, um supositorio ou um injetavel? Qual
motivo de tantas formas farmacéuticas diferentes?

N J

A forma farmacéutica que o medicamento ¢ administrado ao paciente é a respon-
savel pela veiculagao do farmaco para dentro do organismo; é por meio dela que
o fdrmaco consegue entrar em contato com o organismo (capsulas, comprimidos,
drageas, solugdes, suspensoes, entre outras) ou ser mantido em contato com ele



(adesivos transdérmicos, cremes, implantes subcutaneos, pomadas, entre outras).
De acordo com o tipo de formulagao farmacéutica, a absor¢ao inicia-se em locais
diferentes do nosso organismo (LULLMANN et al., 2010).

Junto com as formas farmacéuticas, as vias de administragao de um me-
dicamento sdo importantes, pois também interferem na absor¢ao do farmaco.
Para vocé entender qual a finalidade de termos a disposi¢ao um grande niimero
de formas farmacéuticas, é necessario que conhegcamos as vias de administragao
pelas quais cada uma delas podera ser administrada. A via de administracao
¢ determinada, primariamente, pelas propriedades do farmaco, por exemplo,
hidrossolubilidade ou lipossolubilidade e pelos objetivos terapéuticos, como
a necessidade de um inicio rapido de agdo, o tratamento por longo tempo, a
restricdo de acesso a um local especifico ou a redugao de efeitos toxicos. Todas
essas consideragdes sdo importantes no momento da escolha do medicamento
(GOODMAN; GILMAN, 2012).

Cada via de administragdo possui suas particularidades, como: padrao de absor-
¢do, vantagens e desvantagens (Quadro 1). E fundamental que vocé conhega esses
parametros para que haja sucesso na utilizagdo de um medicamento pelo paciente.
As vias principais de administragao de farmacos incluem a enteral, a parenteral
e a topica. A administracdo enteral contempla as vias oral, sublingual e retal
em que a absor¢do do farmaco ocorre no trato gastrointestinal. A via parenteral
engloba as vias intravenosa, intramuscular, subcutanea e intradérmica (Fi-
gura 2). A via parenteral introduz diretamente o farmaco na circulagao sistémica
(utiliza agulhas), evitando as barreiras organicas. A via tépica é composta pelas
vias cutinea, respiratoria, conjuntival e genitourinaria, ¢ usada quando se
deseja um efeito localizado do farmaco (SILVA, 2010; GOODMAN; GILMAN,
2012; CLARK et al., 2013).

Na Figura 1, vocé pode observar diferentes formulagdes administradas por
via oral, as regides marcadas pela cor vermelha mais acentuada representam o local
onde hé maior liberagio de principio ativo. E observado, na figura, que formulagoes
representadas por capsulas e comprimidos normais, sem qualquer tipo de trata-
mento, liberam o principio ativo, ainda, no estdmago; enquanto formulagoes que
sofreram tratamento gastro-resistente s6 promovem a liberagao do farmaco, na
primeira por¢do do duodeno ou no intestino grosso. Vocé pode observar, também,
que: em formulagoes de liberagao controlada, a liberagao do farmaco ocorre ao
longo de todo trato-gastrintestinal e, em formulagoes liquidas (solugao), o farma-
co ja se encontra disponivel para a absor¢ao quando ¢ administrado. Assim, vocé
pode notar que, dependendo da forma farmacéutica administrada ao paciente,
a absor¢ao ocorrera em locais diferentes do trato gastrointestinal e, consequen-
temente, a biodisponibilidade do férmaco poderd ser diferente (LULLMANN;
MOHR; HEIN, 2017).

©,
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ADMINISTRACAO

Comprimido com Comprimido/ Solugdes Comprimido Comprimido
revestimento capsula efervescentes/ de matriz revestido com
entérico gotas liberacao retardada

0

Figura 1 - Liberacao e absor¢ao de drogas de administracao oral / Fonte: adaptada de Lullmann, Mohr e Hein (2010).

Descri¢do da Imagem: na imagem, temos uma ilustracdo representando o estdmago (parte superior), duodeno (parte central), intestino
delgado e intestino grosso (parte inferior). O desenho foi dividido em 5 colunas verticais que indicam a forma farmacéutica do medicamento
administrado e mostram onde ocorre a liberagdo do ativo, de acordo com cada formulagdo. Da esquerda para direita, na primeira coluna,
temos comprimido de revestimento entérico, na forma oval de cor vermelha. Na segunda coluna, temos o comprimido na forma de capsula,
um comprimido redondo vermelho e um comprimido azul oval. Na terceira coluna, temos as solugdes efervescentes gotas, um copo com
liquido laranja. Na quarta coluna, temos o comprimido de matriz, um comprimido redondo branco e vermelho. Na quinta coluna do lado
direito, temos o comprimido revestido com liberagdo retardada, comprimido oval vermelho com um halo azul. As regiGes marcadas pela cor
vermelha mais acentuada representam o local onde ha maior liberagdo de principio ativo, de acordo com a forma farmacéutica administrada.
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No quadro a seguir, temos as diferentes vias de administragao, como ocorre a absor¢ao em cada uma

delas e suas vantagens e desvantagens. Confira!

Vias de

Padrao de absorcao

Vantagens

Desvantagens

administracao

Variavel, afetada
por varios fatores
do farmaco, como
hidrossolubilidade,
lipossolubilidade,
grau de ioniza¢do
etc., pH do local,
tamanho da
superficie de
absorcdo.

Oral

Depende do
farmaco: poucos
farmacos (ex.
nitroglicerina) tém
absorcdo sistémica
direta e rapida.

A maioria dos
farmacos tem
absorcdo incompleta
e erratica.

Sublingual

Variavel.

Retal

A absorcdo ndo é
necessaria.

Intravenosa

Via de administracdo
segura e mais comum,
conveniente e econdmica.

Evita o efeito de primeira
passagem.

Evita a destruicdo pela
acidez gastrica.

Mantém a estabilidade do
farmaco, porque a saliva
tem pH relativamente
neutro.

Pode causar efeitos
farmacoldgicos imediatos.

Evita, parcialmente,
o efeito de primeira
passagem.

Evita a destruicdo pela
acidez gastrica.

|deal se o farmaco causa
émese.

|deal para pacientes com
émese ou Comatosos.

Pode ter efeitos imediatos.

|deal para dosagens de
altos volumes.

Adequada para
substancias irritantes e
misturas complexas.

Valiosa para emergéncias.

Permite a titulacdo da
dosagem.

|deal para farmacos
proteicos de alta

massa molecular e
peptideos.

<,

Absorcdo limitada de alguns
farmacos.

Os alimentos podem
interferir na absorcdo.

E necesséria a aderéncia do
paciente.

Os farmacos podem ser
biotransformados, antes
de serem absorvidos
sistemicamente.

Alguns farmacos
podem causar lesGes
gastrointestinais.

Limitada a farmacos que
podem ser tomados em
pequenas doses.

Pode perder parte do
farmaco se deglutido.

O farmaco pode irritar a
mucosa retal.

N&o é uma via “bem-aceita”.

Imprdpria para substancias
oleosas ou pouco
absorvidas.

Ainjecdo em bolus

pode resultar em efeitos
adversos.

A maioria das substancias
deve ser injetada
lentamente.

Sd0 necessérias técnicas de
assepsia estritas.
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Vias de

administracao

intramuscular

Subcutanea

Inalatdria
(respirataria)

Cutanea

Padrao de absorcao

Depende dos
diluentes do
farmaco:

- solu¢Bes aguosas:
imediata;

- preparac8es de
deposito: liberagao
lenta e prolongada.

Depende do diluente
do farmaco:

- solu¢Bes aquosas:
imediata;

- preparac8es de
depdsito: liberagdo
lenta e prolongada.

Pode ocorrer
absorc¢do

sistémica, 0 que nem
sempre é desejado.

Absorcdo erratica e
variavel.

Vantagens

Adequada se o volume é
moderado.

Adequada para veiculos
oleosos e certas
substancias irritantes.

Preferivel a via intravenosa
se 0 paciente deve se
autoadministrar.

Adequada para farmacos
de liberac¢do lenta.

Ideal para algumas
suspensdes pouco
sollveis.

Absorcdo é rapida; pode
ter efeitos imediatos.
|deal para gases.

F eficaz para pacientes
com problemas
respiratorios.

A dose pode ser titulada.

Se 0 alvo do efeito é
localizado nos pulmaes:
sdo usadas doses menores
comparadas aquelas

gue usam a via oral ou
parenteral.

Menos efeitos adversos
sistémicos.

Minimiza a ocorréncia
de efeitos adversos
sistémicos.

Evita o efeito de primeira
passagem.

Desvantagens

Afeta certos testes de
laboratoério

(creatinaquinase).
Pode ser doloroso.

Pode causar hemorragia
intramuscular (evitar
durante o tratamento com
anticoagulante).

Dor e necrose se o farmaco
é irritante.

Inadequada para farmacos
administrados em volumes
elevados.

Principal via de adictos
(o farmaco pode acessar
rapidamente o cérebro).

Os pacientes podem ter
dificuldade em regular a
dose.

Alguns pacientes tém
dificuldades no uso dos
inaladores (criancas e
idosos).

Irritacdo local e alergias.

Pode causar
fotossensibilidade.

Quadro 1- Padrao de absorcao, as vantagens e as desvantagens das vias de administracao mais comuns
Fonte: adaptado de Clark et al. (2013).

LEGENDA!

Efeito de primeira passagem: passagem pelo figado.

Emese: vomito.

Comatoso: em estado de coma.

Injecdo em bélus: administracdo intravenosa em dose grande.
Adicto: vicio em alguma substancia, geralmente ilicita.
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Na Figura 2, vocé pode observar os diferentes dngulos de aplicagao de medicamentos (inser¢ao da
agulha) utilizados pelas diferentes vias parenterais, a via intramuscular utiliza o angulo de 90°, a via
subcutanea utiliza o angulo de 45°, a via intravenosa utiliza o angulo de 25°, enquanto a via intradér-
mica utiliza angulos de 10° a 15°. No momento da aplicagao, a observa¢ao das angulagoes da agulha
¢ importante para que o medicamento seja depositado no tecido em que tera melhor desempenho
terapéutico (GOODMAN; GILMAN, 2012; RANG et al., 2016).

N
Intramuscular Subcutaneo Intravenoso Intradérmico
ANGULO : ANGULO : ANGULO : ANGULO

90° 4 25° i 10°-15°

Epiderme

Derme —
Tecido celular subcutaneo —

Musculo

Figura 2 - Identificacao das vias de administracao parenteral e seus respectivos angulos de aplicagao
Fonte: Enfermagem Cuidados Intensivos (2017, on-line).

Descricao da Imagem: na imagem, temos a representa¢do das quatro vias parenterais de administracdo de medicamentos. Na parte
inferior daimagem, temos as representag¢des dos angulos de aplicagdo em cada local. Logo acima, temos a representacdo das camadas
da pele, de cima para baixo, epiderme, derme, tecido subcutaneo e o musculo. Na parte superior da imagem, temos quatro seringas,
cada uma sendo administrada de acordo com uma via. Da esquerda para direita, temos a via intramuscular (IM) e a representacao
do angulo (90°) de entrada da agulha no tecido, depois a via subcutanea (SC) e a representa¢do do angulo (45°) de entrada da agulha
no tecido, ao lado a via endovenosa (EV) e a representacao do angulo (25°) de entrada da agulha no tecido e, por ultimo, temos a via
intradérmica (ID) e a representacdo do angulo (10 ° - 159 de entrada da agulha no tecido.

Agora que vocé ja conhece as vias de administragao e as formas farmacéuticas dos medicamentos,
podemos dar inicio ao estudo das quatro etapas da farmacocinética do medicamento, ou seja, uma
vez que o medicamento foi administrado por uma das varias vias disponiveis serd avaliado o modo
como o farmaco sera absorvido, distribuido, metabolizado ou biotransformado e eliminado do
organismo (esta ultima etapa da eliminagdo, iremos estudar na Unidade 3). As quatro propriedades
farmacocinéticas determinam a velocidade do inicio da a¢do, a intensidade do efeito e a duragao da
acao do farmaco (GOODMAN; GILMAN, 2012; CLARK et al., 2013).
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A primeira etapa farmacocinética que devemos considerar, apds a
administragdo de um medicamento, ¢ a absor¢ao, que é a transferéncia de
um farmaco do seu local de administragao para a corrente sanguinea. A
velocidade e a eficiéncia da absor¢ao dependem de alguns fatores — como
o ambiente onde o firmaco é absorvido, caracteristica quimica do mesmo
e da via de administragao — os quais influenciarao na biodisponibilidade
do medicamento, que ¢ o quanto chegara na corrente sanguinea para
a produgao do efeito terapéutico desejado. Para a via intravenosa, nao
ocorre absor¢ao, ou seja, toda a dose do farmaco administrada alcangara
a circulagao sistémica (100%). A administragdo do farmaco por outras
vias pode resultar em absorgao parcial e, consequentemente, em menor
biodisponibilidade (CLARK et al., 2013).

A absorg¢ao pela via oral (trato gastrointestinal), por exemplo, é
determinada por fatores, como: drea disponivel a absor¢ao (a drea do
intestino é maior que a drea do estdmago), fluxo sanguineo local, estado
tisico do farmaco (solu¢ao, suspensao ou solido), hidrossolubilidade
(forma ionizada) e lipossolubilidade (forma nao ionizada) do farmaco,
sua concentrac¢ao no local de absorcao, presenc¢a de alimentos no esto-
mago, entre outros (GOODMAN; GILMAN, 2012; RANG et al., 2016).

Em alguns casos, os medicamentos devem ser administrados com o
estdbmago cheio para evitar ou minimizar agao irritativa sobre a mucosa
intestinal (um exemplo sdo alguns dos anti-inflamatorio nao esteroidais),
ou ser administrado com algum componente alimentar que facilita sua
absor¢ao (como exemplo, a administracdo de comprimidos contendo
ferro para o tratamento de anemia pode ter a absor¢ao facilitada, quando
ingerido em conjunto com frutas citricas). Em outros casos, a ingestao do
medicamento em jejum é necessaria para que haja absorc¢ao ideal (como
exemplo, temos: a tiroxina utilizada por pacientes com hipotiroidismo)
(SANTOS; BARROS; PRADO, 2018).

Assim, vocé pode observar que a administragao oral de um medica-
mento — antes, junto ou depois das refeicoes — pode ter importancia
na terapéutica desejada, uma vez que pode influenciar na absor¢ao do
mesmo, ou ser necessaria para evitar a a¢ao irritativa da mucosa gastroin-
testinal. Para ter a absor¢ao, o firmaco precisa atravessar as membranas
plasmaticas de constituicao lipidica das células (ex.: mucosa gastroin-
testinal, tubulo renal, barreira hematoencefalica, placenta) até alcancar
seu local de agdo. A maior parte da absor¢ao pela via oral ocorre por
difusao passiva através das membranas celulares que sao lipossoluveis,
ou através da transferéncia mediada por transportadores (Figura 3)
(GOODMAN; GILMAN, 2012).
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TRANSPORTE PASSIVO TRANSPORTE ATIVO
A AN
4 N7 N
Transporte Difuséo Difusao Transportadores
paracelular facilitada de farmacos
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Figura 3 - Tipos de transporte para absorcado e distribuicdo dos farmacos pelo corpo
Fonte: Goodman e Gilman (2012, p. 18).

Descri¢cdo da Imagem: aimagem apresenta uma ilustracdo dos processos de absor¢do dos medica-
mentos. Na parte inferior da imagem, temos o desenho da membrana celular e, na parte superior,
temos o desenho das moléculas representando os tipos de transporte. Na parte superior do lado
esquerdo, estd escrito “Transporte Passivo”; abaixo dele, estad escrito “Transporte Paracelular”;
abaixo a esta a ilustracdo desse transporte, ha quatro bolinhas azuis e uma flecha na cor preta sai
delas, atravessa a membrana, passa por uma estrutura roxa e indica duas bolinhas azuis. Ao lado
de transporte paracelular, esta escrito “Difusdo” e, abaixo dele, esta a ilustracdo desse transporte;
ha quatro quadrados pequenos, trés vermelhos e um preto, uma flecha na cor preta sai desses
quadrados atravessa a membrana e indica dois quadrados vermelhos. Do lado direito da imagem,
na parte superior, esta escrito “Transporte Ativo” e, abaixo dele, esta escrito “Difusdo facilitada” e,
abaixo, temos a ilustracdo desse transporte, uma flecha preta aponta para uma estrutura redonda
amarela que estd entrando em uma estrutura retangular verde; logo, abaixo, ha outra estrutura
amarela redonda dentro da estrutura verde e outra saindo da mesma, uma flecha preta sai dessa
estrutura amarela e indica outra igual, j& dentro da membrana. Do lado de difuséo facilitada, esta
escrito “Transportadores de farmacos”; ha um triangulo preto e, dele, sai uma flecha na cor preta
indicando uma estrutura retangular roxa, na superficie dessa estrutura ha uma pequena estrutura
roxa com encaixe emV, onde o triangulo preto vai se encaixar. Ja dentro da membrana, uma flecha
sai da estrutura roxa e indica um tridangulo roxo.

E importante vocé saber que a maioria dos medicamentos sdo 4cidos e ba-
ses fracos, isso se torna um fator importante em relacdo a permeagao das
membranas celulares (difusdo passiva), pois podemos prever que farmacos
de carater acido serao melhores absorvidos em local de pH 4cido, como o
estomago (pH de 1,0 - 2,0) devido a baixa ionizagao, do que no intestino (pH
de 3,0 - 6,0), no qual ocorreria uma maior propor¢ao do farmaco na forma
ionizada. O mesmo raciocinio podemos aplicar para medicamentos que sao
bases fracas, ou seja, serao melhores absorvidos no intestino, onde ocorrera
menor quantidade de formas ionizadas, e mal absorvidos no estomago devido
a maior propor¢ao de formas ionizadas que se formara neste local (partigao
pelo pH) (GOODMAN; GILMAN, 2012; RANG et al., 2016).
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A Equac¢io de Henderson-Hasselbalch podera ser utilizada para avaliar
a propor¢ao de formas ionizadas (nao sao absorvidas) e nao ionizadas (sao ab-
sorvidas) de acordo com o pH do meio e a constante de dissocia¢ao (pKa) que
cada farmaco possui e, desta forma, verificar o melhor local de absor¢ao de um
determinado medicamento administrado pela via oral.

Para um 4cido fraco, AH

AHE== 4 +HY

pK, = pH+log10[1:14ﬂ

Para uma base fraca, B
BH ——=B+H"

[BH']
(B

pKa = pH +log,,

Equagao de Henderson-Hasselbalch para farmacos com carater de acido fraco (AH)
ou base fraca (B). Em ambos os casos, a espécie ionizada, BH+ ou A—, apresenta so-
lubilidade lipidica muito baixa, sendo virtualmente incapaz de difundir-se através
de membranas, exceto onde exista um mecanismo especifico de transporte. A lipos-
solubilidade de uma espécie sem carga, B ou AH, depende da natureza quimica do
farmaco; para muitos farmacos, a espécie sem carga ¢é suficientemente lipossoluvel
para permitir uma rapida difusao através da membrana (RANG et al., 2016). Observe
o exemplo descrito abaixo da utilizacdo da Equagao de Henderson-Hasselbalch para
a avaliagdo do processo de absor¢ao dos farmacos.

O curare é um composto quaternario de amonio (base fraca), causa bloqueio
da musculatura esquelética, essa substancia foi utilizada durante muito tempo por
indios da regiao amazonica para imobilizagao de animais durante a caga, o curare
era colocado na ponta das flechas que atingiam os animais. Porém os indios se ali-
mentavam da carne dos animais abatidos com o curare e nao sofriam intoxicagao.
Podemos demonstrar porque a intoxicagao nao ocorre através do consumo da carne
contaminada com curare, utilizando a Equagao de Henderson-Hasselback, os valores
do pH estomacal e 0 pKa do curare.

Observe os calculos:

pH estomago= 4,0

pKa curare= 6,0

Equagao de Henderson-Hasselback para uma base fraca:

pKa = pH+logww

[B]



6,0 = 4,0+log10@
[B]
6,0-4,0= logm@
B]
102 — [BH+]
[B]
100 _[BH]
L [58]

Por meio da resolugao da Equagao de Henderson-Hasselback, podemos verificar
que, para cada 100 formas do curare que se ionizam [BH*] , teremos 1 forma
ndo ionizada [B] , ou seja, as formas ionizadas nao serao absorvidas, este fato
justifica a nao intoxicagao dos indios que se alimentavam com a carne da caga
contendo o curare.

A particao pelo pH nao ¢é o principal determinante do local de absor¢ao de
farmacos no trato gastrointestinal. A drea de absor¢ao do local, também, ¢ im-
portante. Como exemplo, as vilosidades e microvilosidades do ileo sao muito
maiores quando comparadas com a drea de absor¢ao do estomago, que ¢ muito
menor. Além disso, o estdbmago também possui uma espessa camada de muco,
que também contribui para a redugao da absor¢ao. Desse modo, a absor¢ao de
um farmaco acido, como a aspirina, ¢ aumentada por farmacos que aceleram
o esvaziamento gastrico (ex.: metoclopramida) e retardada por farmacos que
o reduzem (ex.: a propantelina), apesar de o pH acido do estomago favorecer
a absorgao de acidos fracos. Outro fator que altera a absor¢ao de farmacos ¢ o
fluxo sanguineo dos tecidos, como o fluxo de sangue para o intestino é muito
maior do que o fluxo para o estdbmago, a absor¢ao no intestino é maior do que a
que ocorre no estdbmago (RANG et al., 2016; CLARK et al., 2013).

A absor¢ao de determinados grupos de farmacos, também, pode ser compro-
metida por transportadores especificos, por exemplo, a glicoproteina P, que é
uma proteina transportadora transmembrana para varios farmacos, nas areas de
expressao elevada da glicoproteina-P ocorre diminuigao da absor¢ao de farmacos,
pois esta proteina transporta varios farmacos para fora das células (transporte
reverso). Alguns estudos apontam que este transportador, também, é responsavel
por impedir que inimeros farmacos cheguem ao sistema nervoso central (SNC),
onde essa proteina estaria na membrana celular das células epiteliais que revestem
abarreira hematoencefalica e impediria, portanto, a passagem do farmaco do leito
vascular para o SNC (GOODMAN; GILMAN, 2012). Uma vez que o farmaco foi
absorvido, vocé pode se perguntar: qual sera o préximo passo?

UNIDADE 2
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A quantidade do farmaco que chega a circulagao sanguinea apds
o processo de absor¢do é denominada de fragao biodisponivel, ou
seja, ¢ a quantidade de fdrmaco que estara pronta para ser distribuida
para que haja a produgao do efeito terapéutico desejado. Por defini-
¢ao, a biodisponibilidade da via intravenosa é de 100% (toda a dose
administrada no paciente estara biodisponivel para produzir o efeito
terapéutico), enquanto a biodisponibilidade de um farmaco adminis-
trado pela via oral pode variar de 40 a 50% da quantidade administra-
da. Veja esse exemplo: se 100 mg de um farmaco forem administrados
por via oral e 50 mg desse farmaco forem absorvidos inalterados, a
biodisponibilidade sera de 50%. Determinar a biodisponibilidade ¢
uma das ferramentas essenciais da farmacocinética, ja que seu valor
deve ser considerado quando se calcula as doses para administragao
de drogas por vias diferentes da intravenosa. A via de administragao
do farmaco bem como as suas propriedades fisicas e quimicas afetam
sua biodisponibilidade (CLARK et al., 2013; SILVA, 2012).

Quando um farmaco ¢ administrado através da via oral, podemos
observar variagdes na atividade enzimatica da parede intestinal ou
do tigado, no pH gastrico ou na motilidade intestinal; sendo assim,
tais fatores podem comprometer a biodisponibilidade do far-
maco. Um outro ponto importante a ser observado na administragao
através da via oral é que assim que o farmaco ¢ absorvido pelo trato
gastrointestinal ocorre a passagem pela circulagdo portal (figado —
metabolismo de primeira passagem), antes de entrar na circulagao
sistémica (Figura 4). Se o farmaco ¢ rapidamente biotransformado no
tigado ou na parede intestinal (metabolismo de primeira passagem)
durante esta passagem inicial, a quantidade de farmaco inalterado
que tem acesso a circulagao sistémica diminui, isso limita a eficacia
de varios farmacos, quando usados por via oral (CLARK et al., 2013;
RANG et al., 2016).

Vamos tomar como exemplo o medicamento nitroglicerina. Se ele
for administrado pela via oral, teremos 90 % de depuragdo em uma
Unica passagem através do figado, ou seja, somente 10% do farmaco
chegara a corrente sanguinea, essa ¢ a principal razao pela qual este
farmaco ¢ administrado por via sublingual (evita o metabolismo de
primeira passagem). Firmacos que sofrem biotransformacao elevada
de primeira passagem devem ser administrados em quantidade su-
ficiente para assegurar que o farmaco ativo alcance a concentragao
desejada ou serem administrados por outra via que assegure melhor
biodisponibilidade (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).
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Os farmacos administrados por IV
entram diretamente na circulacao
sistémica e tém acesso direto as
demais partes do organismo.

Circulagao portal

N

Via oral

Restante do
organismo

Os farmacos administrados por via
oral sao primeiro expostos ao figado
e podem ser extensamente
biotransformados antes de alcancar
as demais regides do organismo.

Figura 4 - A biotransformacao de primeira passagem pode ocorrer com farmacos administrados por via oral
Fonte: Clark et al. (2013, p. 9).

Descricao da Imagem: temos uma ilustragdo em forma de circuito, em que setas indicam circulagdo portal, segue da esquerda para
direita. No centro da imagem, um desenho representando um figado, depois uma seringa representando a via intravenosa, o circuito
continua e se liga a um retangulo com o texto (Restante do organismo) dentro, depois uma seta, indica o texto (via oral), um pouco
antes do circuito retornar para o figado uma nova seta com o texto (circulacdo portal). Na parte superior da imagem, temos o texto (Os
farmacos administrados por IV entram diretamente na circulagdo sistémica e tem acesso direto as demais partes do organismo) o texto
aponta para a seringa do circuito. Na parte inferior da imagem, temos o texto (Os farmacos administrados por via oral sdo primeiro
expostos ao figado e podem ser extensamente biotransformados antes de alcangar as demais regides do organismo) e o texto aponta
para a palavra oral no circuito.
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A instabilidade quimica de alguns farmacos ¢ outro fator que compromete a absor¢ao por via
oral e, consequentemente, a biodisponibilidade do farmaco. Por exemplo, a benzilpenicilina é
instavel no pH gastrico e, assim, a administra¢ao pela via intramuscular proporciona melhor
biodisponibilidade para esse farmaco. Ja a insulina, ¢ destruida no trato gastrointestinal pelas
enzimas e, neste caso, a melhor via para administragao que garanta boa biodisponibilidade ¢ a
subcutanea. Outro ponto importante que vocé devera observar é que a absor¢ao do farmaco
pode ser alterada por fatores nao relacionados com a estrutura quimica, como o tamanho
da particula, o tipo de sal, o revestimento entérico e a presencga de excipientes (como os agentes
aglutinantes e dispersantes). Estes fatores podem influenciar na facilidade da dissolugao e, por
isso, alterar a velocidade de absor¢ao e, consequentemente, a biodisponibilidade do farmaco
(SILVA, 2012; GOODMAN; GILMAN, 2012; CLARK et al., 2013).

Aqui, eu gostaria de relembrar vocé sobre a importancia dos testes de biodisponibilidade
e bioequivaléncia para que haja a intercambialidade entre firmacos referéncia por genéricos
ou similares equivalentes, como vimos na Unidade 1. A equivaléncia farmacéutica entre dois
medicamentos relaciona-se a comprovagao de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma
base, sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma
farmacéutica, ou seja, sdo equivalentes terapéuticos por apresentarem a mesma eficacia clinica
e 0o mesmo potencial para gerar efeitos adversos, essas propriedades garantem a possibilidade
da intercambialidade (STORPIRTIS et al., 2004).

Vocé sabe o que acontecera com a quantidade de farmaco biodisponivel na corrente
sanguinea? Apos estar disponivel no sangue, o fairmaco sera distribuido por todos os siste-
mas, incluindo o liquido intersticial, liquido intracelular, tecido muscular, tecido dsseo, SNC,
tecido adiposo, além de unhas e pelos. Dependendo dos fatores fisioldgicos e caracteristicas
tisico-quimicas, cada farmaco tera um perfil préprio de distribuigao, ou seja, tecidos mais vas-
cularizados deverao receber em menor tempo uma concentragao maior, quando comparado a
tecidos menos ou nao vascularizados como tecido adiposo e pelos; outro fator relacionado a
circulagao sanguinea é o débito cardiaco, pois, se comparado a um paciente normal, portadores
de insuficiéncia cardiaca possuem um prejuizo consideravel na velocidade de distribui¢ao
(Figura 5). Ainda, farmacos altamente lipossoluveis quando comparados a farmacos hidrosso-
luveis irao se difundir com maior afinidade para o tecido adiposo (SILVA, 2012; GOODMAN;
GILMAN, 2012; CLARK et al., 2013).
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Figura 5 - Representacao esquematica da distribuicao de farmacos de acordo com a vascularizagao dos sistemas
Fonte: Raffa et al. (2006, p. 28).

Descri¢do da Imagem: no centro, temos o desenho de um frasco representando um farmaco. Do lado esquerdo da figura temos trés setas
grossas, entre elas o texto (Alto fluxo sanguineo, distribuicdo rapida), dessas setas, uma aponta para cima onde temos o desenho de um
cérebro, outra aponta para um coragdo e a Ultima apontando para baixo indicando um rim. Em cada desenho, temos ao lado, 25 circulos
pequenos formando um quadrado, isso indica 6rgaos bem vascularizados. Do lado direito, temos trés setas finas e entre elas o texto (Baixo
fluxo sanguineo, distribuicdo lenta), dessas setas, uma aponta para cima, um desenho representando as 3 camadas da pele, a segunda seta
aponta para a representagdo de um musculo esquelético e a terceira aponta para um desenho representando o tecido adiposo. Em cada um
desses desenho, temos ao lado 4 circulos pequenos, formando um quadrado, isso indica érgdos pouco vascularizados.

A permeabilidade dos capilares existentes em nosso organismo, também, sao diferenciadas de acordo
com cada 6rgao e interferem na passagem para os locais de agao do farmaco. Por exemplo, no figado e
no bago, grande parte da membrana basal ¢ exposta a capilares descontinuos e grandes, através dos quais
podem passar grandes proteinas plasmaticas e farmacos. Isso contrasta com o cérebro, onde a estrutura
capilar é continua e ndo existem fendas (barreira hematoencefalica). Para ter acesso ao cérebro, o
farmaco necessita ter lipossolubilidade ou utilizar-se de transportadores especificos, por exemplo, o
transportador especifico de aminoacidos neutros transporta levodopa (firmaco utilizado no tratamento
da doenga de Parkinson) para o interior do cérebro (RANG et al., 2016; CLARK et al., 2013).
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Em contraste, farmacos lipossoluveis entram facilmente no SNC, pois podem se dissolver
na membrana das células endoteliais. Formacos ionizados ou polares, em geral, fracassam em
entrar no cérebro, pois sdo incapazes de atravessar as células endoteliais do SNC, que nao apre-
sentam jung¢ao com fendas (barreira hematoencefalica). A placenta, também, ¢ um outro tecido
que merece aten¢ao, uma vez que a utilizacao de medicamentos pela mae podera comprometer o
desenvolvimento fetal, uma vez que sua permeabilidade nao é tao seletiva quando comparada a
barreira hematoencefalica (RANG et al., 2016; CLARK et al., 2013).
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O artigo “Fisiologia e farmacologia da placenta: efeitos da anestesia sobre
o Utero, placenta e feto” traz ao leitor informacdes Uteis para a condugdo
adequada da anestesia obstétrica. O conhecimento sobre as técnicas
anestésicas e o uso dos farmacos em obstetricia sdo de suma importancia
para a seguranca materno-fetal. Acesse pelo QR Code e confira.

Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Outros fatores associados ao farmaco que podem interferir no processo da distribui¢ao da cor-
rente sanguinea para o restante do corpo sao a capacidade de liga¢ao a proteinas plasmaticas
e a ligacdo a proteinas dos tecidos. Essas propriedades podem afetar além do modo como os
medicamentos serao distribuidos (Figura 6), como também serem responsaveis por interagdes far-
macoldgicas entre alguns grupos de medicamentos. Apos alcangar a corrente sanguinea, o fairmaco
ird se ligar as proteinas plasmadticas presentes no plasma sanguineo que sao transportadoras de
farmacos. As principais sao a albumina, alfal-glicoproteina acida e globulina. Os farmacos de
caracteristica dcida possuem forte afinidade pela albumina, enquanto os farmacos bésicos se ligam
preferencialmente a alfa-glicoproteina acida e os hormonios as globulinas (RANG et al., 2016).

Desta forma, vocé pode observar que quando o farmaco possui baixa afinidade pela proteina
transportadora, a distribuicao deste para os tecidos aumenta (a forma que é distribuida para os
tecidos ¢ a forma livre do farmaco), e quando sua afinidade ¢ alta pela proteina transportadora,
ocorre menor distribui¢ao tecidual para o local de agdo (LULLMANN et al., 2010).

Os farmacos podem acumular-se nos tecidos como resultado da ligagao a lipideos, proteinas
ou acidos nucléicos presentes, estes tecidos podem servir de fonte do farmaco e prolongar sua agao
ou, por outro lado, podem causar toxicidade no tecido pelo depdsito do farmaco. Como exemplo,
temos a acroleina, o metabdlito da ciclofosfamida, que é toxica para os rins, pois se acumula nas
células renais (CLARK et al., 2013).


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/13095
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Figura 6 - Distribuicdo dos farmacos por meio da circulagdo sanguinea para os tecidos / Fonte: Delucia et al. (2007, p. 19).

Descricdo da Imagem: a figura apresenta um esquema dividido em 3 colunas, que segue da esquerda para direita. Na parte superior
esquerda, temos o texto (FArmaco administrado) e uma seta para baixo. Na primeira coluna, de cima para baixo, temos o texto (plasma)
seguido de (farmaco ligado a proteina), depois duas setas, uma aponta para o texto anterior e outra para o préximo (farmaco livre);
novamente temos duas setas, como as anteriores e o texto (biotransformacdo/eliminacdo); por ultimo, uma seta aponta para baixo e
o texto (fora do organismo). Na segunda coluna de cima para baixo, temos o texto (liquido intersticial e farmaco ligado as proteinas);
depois, duas setas, uma aponta para o texto anterior e outra para o texto abaixo (f&rmaco livre); no lado esquerdo do texto (farmaco
livre), temos duas setas, uma aponta para o texto da primeira coluna (farmaco livre) e a outra para o texto (farmaco livre) da segunda
coluna; no lado direito do texto (farmaco livre), temos duas setas, uma aponta para o texto da terceira coluna (fArmaco livre) e a outra
para o texto (farmaco livre) da segunda coluna. Na terceira coluna de cima para baixo, temos o texto (células alvo e farmaco ligado a
sitios inertes); depois, duas setas, uma aponta para o texto anterior (farmaco ligado a sitios inertes) e outra para o texto abaixo (farmaco
livre); no lado esquerdo do texto (farmaco livre), temos duas setas, uma aponta para o texto da segunda coluna (farmaco livre) e a outra
para o texto (farmaco livre) da terceira; abaixo, temos mais duas setas, uma aponta para o texto anterior (farmaco livre) e a outra para
o texto abaixo (complexo farmaco-receptor); abaixo, temos uma seta que aponta para o texto (intensidade do efeito farmacolégico).

O volume de distribui¢do de um medicamento pelo nosso corpo ¢ denominado de volume de distri-
buigao aparente ou Vd. Em termos gerais, o volume de distribui¢cao aparente de um farmaco pode ser
considerado como uma constante de proporcionalidade entre as variaveis doses administradas (DA)
concentragdo plasmatica do farmaco (Cp). Esse volume nao se refere, necessariamente, a um volume
fisiologico determinavel, mas simplesmente ao volume de liquido que seria necessario para conter todo
o farmaco presente no corpo, na mesma concentra¢ao dosada no sangue ou plasma. Abaixo, temos a
equagao que representa esse volume de distribui¢ao (Vd) (GOODMAN; GILMAN, 2012; SILVA, 2012).
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Cp
vd =25~
mg/l

O Vd pode ser considerado um volume imaginario, porque, para muitos farmacos, ele é maior que o
volume de qualquer compartimento corporal, ou de todos eles reunidos. Para vocé entender melhor,
observe o exemplo descrito. Para um homem de 70Kg o volume plasmatico ¢ de 3 litros, o volume
sanguineo ¢ de aproximadamente 5,5 litros, volume de liquido extracelular (exceto plasma) é de 12
litros e o volume de dgua corporal total de aproximadamente 42 litros. Muitos farmacos apresentam
Vd acima desses valores. Vamos observar o exemplo a seguir: foi administrado a um individuo de 70
Kg, 30 mg de um determinado farmaco, com concentragao plasmatica de aproximadamente 0,05 mg/L.

Aplicando esses valores na equagao do célculo do Vd teremos:

Cp

vd=-_"8 _
mg /1l
_ 30mg
0,05mg /1

Vd =600/

Neste caso, teriamos um Vd de 600 1, que é cerca de 10 vezes maior que o volume corporal total de um
homem de 70 Kg. Isso ocorre com farmacos que se distribuem preferencialmente pelos musculos e
tecido adiposo, restando no plasma uma pequena fragao do farmaco para ser dosada (GOODMAN;
GILMAN, 2012). O Vd de um farmaco reflete a extensao em que ele esta nos tecidos extracelulares,
exceto no plasma. Desta forma, um Vd elevado tem influéncia importante na meia-vida do farmaco
(t,,); poisasua eliminagao depende da quantidade de fairmaco ofertada ao figado ou aos rins (ou outro
6rgao onde ocorre a biotransformagao) por unidade de tempo.

A oferta de farmaco aos orgaos de eliminagao depende nao s6 do fluxo sanguineo, como também
da fragdo de farmaco no plasma. Se o Vd é elevado, 0 ¢, , do firmaco também serd elevado, pois a maior
parte do farmaco estd no espago extra plasmatico e indisponivel para os 6rgaos excretores. Portanto,
qualquer fator que aumente o Vd, pode levar a um aumento no ¢, , e prolongar a duragao de agao do
tarmaco. O Vd pode variar de acordo com o grau de ligag¢ao dos farmacos a seus receptores, dos niveis
de proteinas plasmaticas e teciduais, do coeficiente de distribui¢do do farmaco no tecido adiposo, com
aidade, sexo, composigao corporal e doengas existentes nos pacientes (GOODMAN; GILMAN, 2012;
CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).



Uma das principais aplicagdes do calculo do
Vd é a determinagao da melhor dose de ataque
(dose maior administrada inicialmente), no
inicio de uma terapia medicamentosa. Deve ser
considerado que a dose de ataque visa alcangar
uma concentra¢ao plasmatica terapéutica em
estado de equilibrio mais rapidamente, quando
comparado ao método tradicional de adminis-
tragdo. Este calculo pode ser determinado pela
seguinte equagao: D4 =VdxCp . Onde: DA éa
dose de ataque; Vd é o volume de distribuigao;
e Cp é a concentragdo plasmatica desejada (esta
deve ser a terapéutica).

A dose de ataque é calculada para preencher
o volume de distribui¢ao, de modo a alcangar
a concentragao terapéutica rapidamente (em
algumas situagdes mais graves, é necessario
iniciar a terapia com a dose de ataque). Essa
concentragao terapéutica alcan¢ada devera ser
mantida, posteriormente, pelas doses de ma-
nutengdo. E importante ressaltar que a dose
seguinte a de ataque deve ser a dose, normal-
mente, utilizada na terapéutica, ou seja, a dose
de ataque nao deve ser mantida como dose de
manutencio (CLARK et al., 2013).

Como vocé pode observar na Figura 6, os far-
macos livres poderao ser excretados em sua for-
ma inalterada, porém a maioria das substancias
medicamentosas necessitam sofrer um processo
de biotransformagao ou metaboliza¢ao para que
seja excretado do organismo. Vocé pode pensar
por que a biotransformacao ¢ necessaria?

Como vimos anteriormente, para um farmaco
ser absorvido, uma caracteristica importante é a
lipossolubilidade. Porém, para sofrer o processo
de excregdo renal ou eliminag¢do do organismo,
¢ necessario que ele esteja na forma hidrosso-
lavel. Chamamos o processo de conversao de
biotransforma¢ao ou metabolizacio.
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Como as moléculas organicas farmacologi-
camente ativas tendem a ser lipofilicas e perma-
necem nao ionizadas, ou parcialmente ionizadas
em pH fisiologico (dificulta a excregao renal), o
papel das reagdes de biotransformagao ¢é deixa-
-las hidrossolaveis para que ndo ocorra a reab-
sor¢ao de imediato pelo filtrado glomerular no
néfron (rim), o que provocaria um tempo de
acao prolongado desses farmacos. Por exemplo,
o tiopental e fenobarbital, teriam t , bastante
longas, se nao fosse pela conversao metabdlica
a compostos mais hidrossoluveis. O principal
6rgao envolvido no processo de biotransforma-
¢ao ¢ o figado, especialmente pelo sistema do
citocromo P450 (CYP), apesar desse processo
também ocorrer em outros locais, como: tra-
to gastrointestinal, pulmées, pele, rins, cérebro.
As reagoes de biotransformagao hepaticas sao
denominadas de Fase I e¢ Fase II (Figura 7)
(KATZUNG, 2013).

As reagdes bioquimicas envolvendo a bio-
transformacao ou metabolizagdo modificam os
farmacos, convertendo-os em formas passiveis
de excre¢ao renal (elimina¢ao), e essa etapa do
metabolismo de farmacos abrange outras fun-
¢oes, além desta, como podemos observar na
Figura 7. Um farmaco podera ser diretamente
conjugado pelas reagoes de fase II sem pas-
sar pela fase I, ou passarem pela reagao de fase
I, onde ocorrera a conversdo de um farmaco
em metabdlitos com atividade modificada, ou
conversao de um farmaco ativo em metaboli-
to inativo; e, apds a ocorréncia das reagoes de
conjugacao da fase II, deixara os compostos
hidrossoluveis para serem excretados. O obje-
tivo final da metabolizagao é tornar farmacos
lipossoltveis em hidrossolaveis, ou seja, tornar
um farmaco nao excretavel em metabolito pas-
sivel de excrecao (RANG et al., 2016).

O,
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Absorciio Metabolismo Eliminagio
| | |
] ] ]
I l I
: Fase | : Faze || :
| | |
Farmaco : —» Conjugade ——\—
: Metabolito do farmaco : :
| com atividade ——— Conjugado ——»
: modificada : :
Farmaco i : :
| I |
' Metabdlito do '| i '| ;
i farmaco inativo : Conjugado :
Farmaco : : : >
| | |
Lipofilico » Hidrofilico

Figura 7 - Reacoes de fase | e fase Il na biotransformacao de farmacos / Fonte: Katzung (2013, p. 54).

Descricao da Imagem: a figura é dividida em quatro colunas, indicando as etapas de absor¢do (primeira coluna) metabolizacdo (se-
gunda e terceira coluna) e elimina¢do (quarta coluna). Iniciando a esquerda, de cima para baixo, temos a primeira coluna que indica a
absorcdo e o texto (farmaco), ao lado direto do texto uma seta que passa pela segunda coluna (fase I) e chega a terceira coluna (fase
2), segue o texto (conjugado), do lado direito do texto segue uma seta para quarta coluna (elimina¢do). Na primeira coluna, abaixo do
primeiro texto (farmaco), segue o texto com a segunda descricdo (farmaco); do lado direito, segue uma seta que se bifurca em direcdo
a segunda coluna, a seta bifurcada de cima indica o texto (metabdlito do farmaco com atividade modificada); do lado direito do texto,
segue uma seta para a terceira coluna que indica o texto (conjugado); ao lado direito do texto, segue outra seta para a quarta coluna. A
seta bifurcada de baixo indica o texto (metabdlito do farmaco inativo); ao lado direito do texto, segue uma seta para a terceira coluna
que indica o texto (conjugado); ao lado direito do texto segue outra seta para a quarta coluna. Na primeira coluna, abaixo do terceiro
texto, descrito como (fdrmaco) tem o texto Lipofilico; do lado direito desse texto, tem a seta que segue até a quarta coluna.

As reagoes de Fase I convertem moléculas lipofilicas do farmaco em moléculas mais polares, introduzindo
ou desmascarando um grupo funcional polar, como -OH, -NH2 ou —-SH. As reagdes dessa fase podem au-
mentar, diminuir ou deixar inalterada a atividade farmacoldgica do farmaco, e ocorrem reagoes de oxidagao,
reducao ou hidrdlise (catalisadas pelo sistema citocromo P450 hepatico). Caso os metabolitos de Fase
[ sejam suficientemente polares, podem ser excretados de imediato. Entretanto, muitos produtos da fase I
nao sao eliminados rapidamente e sofrem reagao subsequente com um substrato enddgeno, como acido
glicuronico, cido sulfurico, dcido acético ou um aminodcido para formar um composto bastante polar, essas
reagoes marcam a Fase IT ou reagdes de conjugacao (Figura 8) (RANG et al.,, 2016; CLARK et al., 2013).



Fase 1

Oxidagao
Hidroxilagao
Desalquilagao
Desaminagao
Hidrélise

Exemplo

COOH
OCOCH;4

Acido acetilsalicilico (aspirina)
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Fase 2

COOH

Acido salicilico

:

OH
HO OH
COOH 0
0 COOCH
Glicuronideo

Figura 8 - As duas fases do metabolismo dos farmacos / Fonte: Rang et al. (2016, p. 298).

Descri¢do da Imagem: a Figura 8 esta dividida em 3 partes que se encontram lado a lado, onde da esquerda para a direita, temos primeiro
a fase 1. De cima para baixo, temos na parte superior o texto (Fase 1; FArmaco; Oxidacdo; Hidroxilagdo; Desalquilacdo; Desaminacdo
e Hidrolise); no meio, temos o texto (Exemplo) e baixo a representagdo de uma molécula quimica em forma de um hexagono, em um
dos lados da molécula temos COOH e de outro OCOCH3. Na parte inferior da imagem, temos o texto (Acido Acetilsalicilico - Aspirina).
Na segunda parte, temos o texto (Derivado), e baixo a representa¢do de uma molécula quimica em forma de um hexagono, em um dos
lados da molécula temos COOH e de outro OH. Na parte inferior da imagem, temos o texto (Acido salicilico). Na terceira parte, temos o
texto (conjugado, conjugacdo), e baixo a representa¢do de uma molécula quimica com duas formas de hexagono; no hexagono abaixo,
em um dos lados da molécula, temos COOH e de outro o O que se liga ao segundo hexagono que tem na estrutura do lado de baixo
um O e COOH e do lado de cima trés OH. Na parte inferior da imagem, temos o texto (Glucoronideo).

E importante que vocé saiba que hé vérios genes diferentes que codificam as multiplas enzimas hepati-

cas, e ha varias isoformas P450 diferentes. Estas enzimas tém a capacidade de modificar um grande

ndimero de substratos estruturalmente distintos. Um farmaco individual pode ser substrato para mais

de uma isoenzima (Quadro 2). Foram descritas 74 familias de genes CYP, das quais as trés principais
(CYP1, CYP2 e CYP3) estao envolvidas no metabolismo de farmacos no figado humano (RANG et al.,
2016). Apds o farmaco passar pela etapa da biotransformagao, ele esta pronto para sofrer o processo

de eliminagao, que serd abordado na Unidade 3.



UNICESUMAR

Isoenzima P450 Farmaco(s)

CYP1A2 Cafeina, paracetamol (NAPQI), tacrina, teofilina.
CYP2B6 Ciclofosfamida, metadona.
CyP2C8 Paclitaxel, repaglinida.
CYP2C19 Omeprazol, fenitoina.
CYP2C9 Ibuprofeno, tolbutamida e varfarina.
CYP2D6 Codeina, debrisoquina, S-metoprolol.
CYP2E1 Alcool e paracet.
CYP3A4, 5,7 Ciclosporina, nifedipino, indinavir, sinvastatina.

Quadro 2 - FAmacos metabolizados pelas isoformas P450 / Fonte: Rang et al. (2016, p. 299).

As enzimas P450 exibem consideravel variabilidade genética entre individuos e grupos raciais.
Variagoes na atividade P450 podem alterar a eficacia dos farmacos e o risco de efeitos adversos. A fre-
quéncia desse polimorfismo, em parte, é determinada racialmente, com a prevaléncia de 5a 10% em
brancos europeus, comparada com menos de 2% em asiaticos do Sudoeste. Observe esse exemplo: o
polimorfismo caracterizado para a subfamilia CYP2C fez com que a agéncia de regulagao dos Estados
Unidos — a Food and Drug Administration (FDA) — exigisse a colocagdo de uma adverténcia em
tarja preta no clopidogrel (anticoagulante) para salientar o significado desse polimorfismo.

Pacientes que sao maus biotransformadores devido a baixa agdo do CYP2C19 tém maior incidéncia
de eventos cardiovasculares (por exemplo, choque ou infarto do miocardio quando usam clopidogrel).
Esse farmaco ¢ um pro-farmaco, e a ativagao pelo CYP2C19 é necessaria para converté-lo no metabo-
lito ativo, o que nao acontece quando o polimorfismo esta presente (GOODMAN; GILMAN, 2012;
CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).

Outro fator importante que vocé observara é que alguns farmacos podem ser indutores ou inibidores
enzimaticos. Dessa forma, o uso em associagao com outros medicamentos metabolizados pela mesma
enzima pode levar ao aparecimento de interagoes medicamentosas. Os problemas clinicos derivados
de indugdes enzimaticas sao muito variados e incluem rejeigao de transplantes devido a perda de
efetividade de tratamentos imunossupressores, convulsdes provocadas pela perda de eficacia de an-
ticonvulsivantes, gravidez indesejada devido a perda de eficacia dos contraceptivos orais e trombose
(perda de eficacia da varfarina) ou hemorragia (devido a incapacidade de reconhecer a necessidade
de diminuir a dosagem de varfarina, quando a indugao for reduzida). Mais de 200 farmacos provocam
indugao enzimatica e, consequentemente, diminuem a atividade farmacoldgica de uma série de outros
farmacos (RANG et al., 2016).

A inibi¢ao enzimatica, especialmente das enzimas CYP, reduz o metabolismo e, consequentemente,
aumenta a a¢ao de outros farmacos inativados pelas enzimas. Por exemplo, o omeprazol é um inibidor
importante de trés das isoenzimas CYP responsaveis pela biotransformagao da varfarina. Se os dois
farmacos sao tomados juntos, a concentragao plasmatica de varfarina aumenta, o que aumenta a ini-
bigao da coagulagao, o risco de hemorragias e outros sangramentos graves podem aparecer (CLARK
et al., 2013). Apds a etapa de metabolizagdo, o farmaco estard pronto para a etapa de eliminagao.
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Trabalharemos, aqui, as variadas formas farmacéuticas disponiveis no
mercado, entendendo as diferencas entre elas e as condi¢des que in-
fluenciam na sua escolha. Vamos aprender um pouco mais sobre formas
farmacéuticas? Acesse pelo QR Code.

Como vocé pode observar, o entendimento dos conceitos farmacocinéticos e de suas etapas sao
fundamentais para o estudo de cada medicamento utilizado na pratica clinica. A compreensdo do
caminho do farmaco pelo corpo ¢ importante para que haja a definigdo de regimes terapéuticos,
incluindo as decisoes quanto a via de administragao de cada farmaco, & quantidade e a frequéncia de
cada dose, assim como a duragao do tratamento. Por meio dos estudos farmacocinéticos, é possivel
obter o efeito terapéutico desejado e a redugao de efeitos toxicos.


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/10129

IMARAYIV EINIALE

Vamos verificar, agora, quais sdo o0s principais itens que discutimos nesta unidade e de que forma
se relacionam. Proponho a vocé, querido(a) aluno(a), a criagdo de um mapa conceitual que iden-
tifique os principais conceitos, topicos e aplicacSes dos itens discutidos. Apresento, a seguir, uma
proposta de um mapa no qual reuni os itens que considero importantes ao longo da unidade.
Como desafio, proponho que vocé complemente o mapa iniciado. Vamos Ia!
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1. Um paciente devera receber como medicacdo o acido acetilsalicilico (AAS), entretanto ha uma
grande duvida: o AAS sera melhor absorvido em um meio de pH= 1,5 (estdbmago) ou em um
meio de pH tamponado de valor 7,5 (intestino)? Dado: pKa do AAS é igual a 3,5. Responda a
questdo utilizando a equacao de Henderson-Hasselbalch para verificar a concentracdo de
formas ionizadas e ndo ionizadas que serdo produzidas em cada local de absorcao.

2. Um farmaco atravessa as membranas lipidicas celulares mais facilmente, se ele estiver ndo
ionizado. Assim, para os acidos fracos, a forma HA ndo ionizada consegue permear através das
membranas, mas a forma A-ndo consegue. Para a base fraca, a forma ndo ionizada B consegue
penetrar através das membranas celulares, contudo a forma protonada BH+ ndo consegue. Por
isso, a concentracao efetiva da forma permeavel de cada farmaco no seu local de absorcdo é
determinada pelas concentrag¢des relativas entre as formas ionizada e ndo ionizada. A relagao
entre as duas formas é, por sua vez, determinada pelo pH no local de absorcdo e pela forca
do acido ou base fracos, que é representada pela constante de ionizagdo, o pKa. OBSERVE a
figura a seguir e ANALISE as afirmacdes:

Duando pH = pK,
[HA] = [a ]e
[BH™] = [B]

CLARK, M. A. et al. Farmacologia llustrada. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013. p. 8.

Descricdo da Imagem:a imagem é dividida em lado A (a esquerda) e lado B (a direita). Abaixo, da esquerda para direita,
temos uma reta que indica os valores de pH (2 até 11). Do lado A, temos uma seta que sai da reta do ponto anterior ao 1,
sobe da esquerda para direita e encontra no ponto 4 com uma segunda seta que sai do ponto entre 6 e 7 e segue da direita
para esquerda; abaixo do encontro das duas setas, temos a caixa de texto (pH < pka). No centro da figura, entre o ponto 6
e 7, temos, de baixo para cima, uma caixa de texto (pKa), seta para cima, uma caixa de texto com seta para baixo (Quando
pH=pKa, [HA]=[A-] e [BH+]=[B]. Do lado B, temos uma seta que sai do ponto entre 6 e 7, sobe da esquerda para direita e
encontra-se, no ponto 9, com uma segunda seta que sai do ponto apés o 11 e segue da direita para esquerda; abaixo do
encontro das duas setas, temos a caixa de texto (pH < pka).

Acido: forma ionizada. Acido: n&o ionizada (HA).

Base: forma nédo ionizada (B). Base: ionizado.
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No ponto identificado pela letra A, teremos melhor absor¢cdo de medicamentos de carater
acido, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior

concentragao, quando comparadas com as formas ionizadas.

Os medicamentos de carater acido e basico alcancam melhores niveis de absorc¢ao, quando
0 pKa do medicamento ¢ igual ao pH do meio em que ele sera absorvido.

No ponto identificado pela letra B, teremos melhor absor¢do de medicamentos de carater
acido, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior
concentragao, quando comparadas com as formas ionizadas.

No ponto identificado pela letra B, teremos melhor absor¢do de medicamentos de carater
basico, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior
concentracdo, quando comparadas com as formas ionizadas.

No ponto identificado pela letra A, teremos melhor absor¢do de medicamentos de carater acido
e basico, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas dos medicamentos é semelhante.

E CORRETO o que se afirma em:

Somente, as alternativas |, Il e IV estdo corretas.
Somente, as alternativas IV e V estao corretas.
Somente, as alternativas | e IV estdo corretas.
Somente, as alternativas, Il, IV e V estdo corretas.

Somente, as alternativas |, IV e V estdo corretas.

Deseja-se verificar, se para um paciente de 100 kg de peso corpéreo, uma dose de ataque

(DA) igual a 1500 mg de paracetamol é efetiva ou tdxica. Para a obtencdo da resposta utilize

a equacgdo a seguir

DA=Vd X Cp

DA = dose de ataque.

Vd = Volume de distribui¢do aparente.

Cp = Concentracao plasmatica ou efetiva.

Dados:
Vd =67 L/70 kg

Concentracao plasmatica efetiva ou terapéutica = 10 a 20 mg/L.

Concentracao plasmatica téxica = > 300 mg/L.



4. Abiotransformagdo é um dos processos farmacocinéticos que compreende muitas reagdes

metabdlicas, estas levam a formag¢do de produtos inativos ou ativos de farmacos. Sobre as
reacdes de biotransformacdo, AVALIE as afirmativas a seguir:

[) O complexo do citocromo P-450 contém as principais enzimas de biotransformacdo, o que
faz do intestino o principal local de preparo dos farmacos para excregdo.

I) Existem farmacos que podem ser tomados na sua forma inativa (pro-farmacos) e serem bio-
transformados em metabdlitos ativos pelas reacbes da fase |.

lII) As reagdes de fase | (oxidacdo, reducdo e hidrdlise) tém por objetivo exibir ou inserir grupos
funcionais que produzem metabdlitos polares preparando as moléculas para excregdo ou
para as reacOes de fase II.

IV) Nas reacdes de fase Il, normalmente ocorre a conjugacao do farmaco, com o objetivo de

torna-lo mais lipossollvel, para facilmente ser eliminado.

V) Certos farmacos podem agir como indutores ou inibidores das enzimas microssomais do
figado; deste modo, podem alterar a taxa em que outros farmacos sao biotransformados.
E correto o que se afirma em:

a) Apenas, as alternativas |, IV e V estdo corretas.
b) Apenas, as alternativas I, lll e V estdo corretas.
C) Apenas, as alternativas lll, IV e V estdo corretas.

d) Apenas, as alternativas Il e lll estdo corretas.

e) Apenas, as alternativas | e V estdo corretas.
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armacocinética ll

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, finalizaremos o estudo da farmacocinética (iniciado
na Unidade 2), com a etapa da excrecao dos farmacos. Verificaremos
0s possiveis mecanismos de toxicidade dos farmacos e as op¢des
terapéuticas que poderdo ser empregadas para o tratamento dos
casos de intoxicagdo. Também, serdo apresentados os conceitos
de Farmacometria.



Vocé ja pensou que a via de eliminagdo de um determinado farmaco podera influenciar no tempo e na
maneira de agao da substancia em nosso organismo? Ja ouviu falar que a administragao conjunta de far-
macos que utilizam a mesma via de eliminagao podera produzir aumento ou redugao de atividade de um
deles? Vocé conhece os mecanismos pelos quais um farmaco podera causar toxicidade? Existe antidoto
para todo tipo de intoxicagao?

Por meio do estudo deste capitulo, vocé entendera como ocorrem os processos envolvidos na elimina-
¢ao de um farmaco e como tais processos poderao ser alterados pela administragao conjunta de farmacos,
levando ao desenvolvimento de interagdes farmacoldgicas e modificagao de atividade bioldgica e/ou efeitos
toxicos. Também, observara que o conhecimento do processo de eliminagao de farmacos é uma ferramenta
importante, uma vez que, por meio dela, é possivel prever, na pratica profissional, a possibilidade de altera-
¢ao do tempo de agdo de inumeros medicamentos bem como prever efeitos toxicos que poderdo ocorrer
devido a disfungdes no processo de eliminagao ou como a alteragao do pH urinério podera ser utilizada
para favorecer a excre¢io de uma determinada substancia, durante um processo de intoxicagao. Vocé vera
que, para algumas situagoes de intoxicagao, teremos a disposi¢ao a utilizagao de antidotos. Outra ferramenta
importante que sera apresentada a vocé, nesta unidade, sdo os conceitos de farmacometria para otimizagao
da utilizagdo de drogas — Indices: Farmacocinética (PK) / Farmacodinimica (PD).

A associacao de alguns medicamentos é explorada pela industria farmacéutica, que usa as propriedades
de alguns deles para reduzir a eliminagdo renal e aumentar o tempo de permanéncia do farmaco ativo na
circulagao, aumentando, assim, a eficacia de alguns medicamentos. Ou seja, tais interagdes, também, po-
derao ser utilizadas com o objetivo de melhorar a atividade terapéutica de uma determinada substancia.

Um exemplo classico é a associagdo de penicilinas com probenicida (uricostrico). Desse modo, su-
giro — como forma de observagao desta manobra farmacoldgica — que vocé pesquise qual é o objetivo
dessa associagao entre as penicilinas e um agente uricosurico, como a probenicida. Vocé pode buscar
na bibliografia basica da disciplina, como também em artigos cientificos disponibilizados nas bases de
dados da UniCesumar.

Agora que vocé pesquisou sobre as interagoes de medicamentos utilizadas pela industria farmacéutica,
como manobra para potencializar a agdo de determinados farmacos, vocé consegue entender a importan-
cia de conhecer os mecanismos de eliminagao das substancias pelo organismo? Como o dominio desses
conceitos farmacoldgicos poderao ser aplicados na elaboragao de composi¢oes farmacoldgicas que de-
sempenharao melhor eficacia? E, por falar nisso, vocé chegou a conclusao de qual beneficio clinico ha em
associar penicilinas com probenicida? Utilize o didrio do bordo para suas anotagoes.
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DIARI® [BIE BORDO

Vocé ja se perguntou como os farmacos podem ser eliminados do organismo? Quais as possiveis
vias de eliminagao poderdo ser utilizadas? Serd que existem interagdes farmacologicas, quando dois
medicamentos utilizam a mesma via de elimina¢do? A remogao do farmaco ocorre por meio de nu-
merosas vias, sendo o rim o 6rgao mais importante para a excre¢ao dos farmacos e seus metabdlitos.
Os farmacos — ingeridos através da via oral e nao absorvidos — sao excretados, predominantemente,
através das fezes; em algumas circunstancias, também, podera ocorrer a excrecao pela via biliar de
metabolitos dos farmacos. A excre¢do pelo leite materno também devera ser verificada, uma vez que
podera causar efeitos farmacoldgicos indesejaveis para o lactante. Os pulmdes sao importantes na
eliminag¢ao de farmacos volateis. Outras vias, com papel menor na eliminag¢ao de firmacos, sao: salivar,
sudoripara, lacrimal e nasal (CLARK et al., 2013; GOODMAN; GILMAN, 2019).

e

~

Vocé conhece a fun¢do desempenhada pelos rins
para que haja a excregdo dos farmacos através
da urina?




O processo de excreg¢ao renal ¢ realizado através dos néfrons, que é a
unidade funcional dos rins. O néfron ¢ composto pela regido glomerular,
do tubulo proximal, al¢a de Henle, tubulo distal e ducto coletor. O fluxo
sanguineo chega nos rins por meio da arteriola aferente, que realiza o
suprimento sanguineo adequado para a regido glomerular para que haja
mecanismos de filtracdo e na drea tubular e do ducto coletor ocorra os
mecanismos de secrecdo tubular ativa bem como a reabsor¢ao tubular
passiva (RANG et al., 2016).

A quantidade e a velocidade de eliminagao de um farmaco ou de seus
metabdlitos, através dos rins, é quantificada por meio da Depuragio ou
Clearance renal (CL,,,). Essa fungao é calculada a partir da concentra-
¢ao plasmatica (Cp) do fairmaco, da concentra¢do urindria do farmaco
(Cu) e da velocidade do fluxo urinario do paciente (Vu), utilizando a
seguinte equagao:

CuxVu
CLren = (C—)
P

Portanto, o célculo da posologia e da dose do medicamento depende am-
plamente da fungao renal. A velocidade com que os farmacos e seus meta-
bdlitos sao eliminados pelos rins ¢ muito variavel, pois depende das fungoes
de filtragcao glomerular, secre¢ao tubular ativa e reabsorcao tubular
que pode ser diferente para cada substancia eliminada (RANG et al., 2016).

O processo de excreg¢ao do farmaco se inicia com a filtragao no glomé-
rulo renal (Figura 1), porém, apenas, as moléculas nao ligadas as proteinas
transportadoras ¢ que passam pelos microporos da Capsula de Bowman.
A extensao da filtragao ¢ diretamente proporcional a taxa de filtragao
glomerular e a fragdo do farmaco nao ligado as proteinas transportado-
ras, como a albumina. Por exemplo: se um farmaco tem taxa de ligagao
de 95% a albumina, somente 5% do farmaco da concentragao plasmatica
estara presente no filtrado; desta forma, vocé pode observar que a filtracao
glomerular de farmacos que possuem altas taxas de ligacao a proteinas
plasmaticas é baixa (CLARK et al., 2013).

A lipossolubilidade, a ionizag¢ao, a nao ionizagao e, inclusive, o pH nao
influenciam a passagem dos farmacos para o filtrado glomerular. Os ca-
pilares glomerulares permitem a difusao de moléculas de drogas de peso
molecular inferior a 20.000 Da (Dalton) no filtrado glomerular. Como
a albumina plasmatica possui o peso molecular 68.000 Da, esta é quase
totalmente retida, enquanto os farmacos livres (com peso inferior a 20.000
Da) atravessam a rede capilar para o espago de Bowman, como parte do
tiltrado glomerular (SILVA, 2012; RANG et al., 2016).
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O farmaco livre entra no
filtrado glomerular

Capsulade

Sec
n‘tiv:mh — | oo

= O -

Alca de
Henle Figura 1- Representacao dos sistemas de filtracao,
secrecao e reabsor¢ao na eliminagao dos farmacos

no rim / Fonte: Clark et al. (2013, p.17).

—_——
Descricao da Imagem: aimagem apresenta um de-
senho com a representacdo dos sistemas de filtracdo,

H.m Hﬂﬂ“ Tibulo secrecdo e reabsorcdo na eliminacdo dos farmacos
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preto “1. O farmaco livre entra no filtrado glomeru-
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espaco perivascular. P

esta escrito “Alca de Henle”. Seguindo o canal, volta
aforma normal, igual a primeira parte; do lado direi-
to esta escrito “Tubulo distal” e, abaixo, esta escrito
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de farmacos néo ionizados e lipossoluveis, que foram
concentrados no interior do limen em concentragao

i < f i maior do que a do espaco perivascular”. No final do

Ma s L] canal, na parte inferior da imagem, sai uma flecha

ionizado mﬂm azul indicando o texto “Na urina: farmaco ionizado
insoluvel em lipideos”.

em lipideos



Aproximadamente 20% do volume plasmatico é filtrado, os outros 80% seguem pela arteriola eferen-
te e passam para os capilares peritubulares que sdo vasos que correm ao redor dos tubulos e da al¢a
Henle, onde poderao sofrer o processo de secregao tubular proximal ativa (Figura 1) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Vocé entende como o processo de secre¢ao tubular acontece? As moléculas do farmaco com
tamanho superior a 20.000 Da ou ligadas as proteinas plasmaticas sdo transferidas dos capilares
peritubulares para o limen tubular por dois sistemas de transportadores independentes e relati-
vamente nao seletivos, um transporta os firmacos dcidos na sua forma anionica negativa (OAT),
enquanto o outro transporta bases organicas na forma protonada catiéonica (OCT). Como pelo
menos 80% do farmaco que chega aos rins é apresentado ao transportador, a secre¢ao tubular
¢ potencialmente o mecanismo mais efetivo de eliminagao renal de farmacos, pois, mesmo
quando a maior parte dele esta ligada a proteinas plasmaticas, o processo de secregao tubular
ocorre de forma eficiente. Vocé pode observar, no Quadro 1, alguns dos firmacos mais importantes
que sdo eliminados através da secre¢ao tubular ativa (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et
al.,2013; RANG et al., 2016).

OAT (Transportador de Farmacos Acidos) OCT (Transportador de Farmacos Basicos)

Acido p-amino-hipurico Amilorida
Furosemida Dopamina
Conjugados do acido glicurénico Histamina
Conjugados de glicina Mepacrina
Indometacina Morfina
Metotrexato Petidina
Penicilina Compostos de amonio quaternario
Probenicida Quinina
Conjugados de sulfato 5-hidroxitriptamina (serotonina)
Diuréticos tiazidicos Triantereno
Acido Urico

Quadro 1 - Farmacos importantes e substancias relacionadas secretados ativamente no tibulo proximal renal por transportado-
res OAT ou OCT / Fonte: adaptado de Rang et al (2016).

Vocé pode notar que, como os transportadores tubulares (OAT e OCT) envolvidos no processo de
secrecao tubular de fairmacos nao sao seletivos, podemos ter inumeras interagoes medicamentosas
entre farmacos que utilizam o mesmo sistema de transporte para serem excretados.
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Este artigo, de revisdo, descreve o fendbmeno das interac6es medica-
mentosas, um dos temas mais importantes da farmacologia para a pra-
tica clinica dos profissionais da saude. O uso concomitante de varios
medicamentos, enquanto estratégia terapéutica, e o crescente nimero

desses agentes no mercado sao alguns dos fatores que contribuem para
ampliar os efeitos benéficos da terapia, mas que, também, possibilitam
a interferéncia mutua de ac¢Bes farmacoldgicas, podendo resultar em
alteracBes dos efeitos desejados, essas interagdes entre os farmacos podem ocorrer N0 pProcesso
de excrecdo (SECOLI, 2001). Acesse pelo QR Code e confira.

N /

Como voceé observou, somente 20% do filtrado passara para a regiao tubular do néfron, onde poderao sofrer
o processo de reabsor¢ao tubular. A reabsorc¢ao tubular de firmacos ocorre em propor¢ao maior nas cé-
lulas do tibulo distal que apresentam, entre outras caracteristicas, uma superficie luminal grande e bastante
mitocondrias. A reabsor¢do tubular de fairmacos é influenciada, predominantemente, pelas propriedades
fisico-quimicas do farmaco (pKa, coeficiente de parti¢ao 6leo/agua, afinidade as proteinas) e pH urinario,
sendo os farmacos que permanecem na forma nao ionizada melhores reabsorvidos (DELUCIA et al., 2007).

Vocé ja percebeu que, para ocorrer a excre¢do efetiva do firmaco, a maioria das moléculas deverao
estar na forma ionizada? A manipulagao do pH da urina, para aumentar a forma ionizada do fairmaco no
lamen tubular, pode ser feita para minimizar a extensao da reabsor¢ao e, assim, aumentar a depuragao de
um farmaco indesejavel. Como regra geral, acidos fracos podem ser eliminados, alcalinizando a urina, en-
quanto a eliminagdo de bases fracas pode ser aumentada por acidifica¢ao da urina. Observe esse exemplo:
um paciente, apresentando dose excessiva de fenobarbital (um 4cido fraco), pode receber bicarbonato, que
alcaliniza a urina e mantém o farmaco ionizado, diminuindo, assim, a reabsor¢ao. Se a dosagem excessiva é
com uma base fraca, como a anfetamina, a acidifica¢do da urina com NH4Cl leva a protonag¢do do farmaco
(se torna ionizado) e aumenta a sua excre¢ao renal. Essas sao algumas das manobras farmacoldgicas que
poderao ser utilizadas para acelerar a excre¢ao do farmaco e reduzir o potencial de toxicidade, em caso de
uma intoxicacdo (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).

O mecanismo de excregéo renal dos firmacos nao ¢ seletivo. Dessa forma, podemos observar
inameras interagdes entre medicamentos que utilizam o mesmo mecanismo de excre¢ao, podendo
levar a toxicidade. Essas interagdes podem ocorrer de acordo com a afinidade de ligagao a proteinas
plasmdticas, o que pode alterar a filtracao do farmaco, inibi¢ao da secre¢ao tubular, ou altera¢ao do
fluxo e/ou pH urinario. Como o rim ¢ a principal regido utilizada para o processo de excre¢ao dos
farmacos, interagoes farmacoldgicas que ocorrem nessa drea merecem atengao, e o conhecimento
do mecanismo de excre¢ao de substancias, também, poderad ser utilizado pela industria farmacéutica
como manobra para potencializar a atividade de preparagoes farmacéuticas, contendo mais de um
principio ativo (RANG et al., 2016).
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Absorcao, distribuicao, metabolizacao
e excre¢ao de medicamentos (via oral).

Como vocé observou, anteriormente, que existem também outras vias de excregao pelas quais o farmaco
pode ser eliminado. A bile pode receber, através do figado, os farmacos do plasma por um sistema de
transporte semelhante ao existente nos tibulos renais (transportadores de cations e de anions), ou farmacos
que sofrem conjugacao hepdtica com o acido glicuronico. Esse tiltimo ¢ enviado até o intestino, onde o gli-
coronideo ¢ hidrolisado por bactérias intestinais, liberando o farmaco ativo que pode ser reabsorvido para
acirculagao sanguinea novamente (circulagao éntero-hepatica). Esse mecanismo pode funcionar como
um reservatorio do farmaco recirculante, prolongando sua agao. Os farmacos que nao sao hidrolisados
sao eliminados através das fezes (GOODMAN; GILMAN, 2012; CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).

Existem outras vias de excre¢iao de farmacos,
como suor, saliva e lagrimas, porém desempenham
um papel pequeno na eliminagao. O leite materno
como forma de excre¢do de medicamentos merece
atencao, uma vez que podera produzir efeito téxico
no lactante; o leite materno ¢ mais acido que o plas-
ma, logo farmacos mais alcalinos poderao ficar con-
centrados no leite materno, enquanto firmacos mais
acidos apresentarao concentragao baixa nesse liqui-
do. A aten¢ao devera ser dada para compostos nao
eletroliticos, como o etanol, que serd transferido para
o leite, atingindo a mesma concentragao do plasma,
independentemente do pH do leite (GOODMAN;
GILMAN, 2019).
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Vocé pode observar que, no processo de passagem do farmaco pelo organismo (absorcao, distri-
bui¢ao, metabolizagao e elimina¢ao), também, pode ocorrer, além da agdo farmacoldgica prevista
(desejavel), efeitos adversos e téxicos associados ao uso do farmaco (Figura 2).

Efeitos
Desejaveis Indesejaveis
|
| |
Nao prejudiciais Prejudiciais
(Efeitos adversos) (Efeitos toxicos)

]

Farmacoldgicos

Patologicos

Genotodxico

Figura 2 - Espectro dos efeitos dos farmacos / Fonte: Goodman e Gilman (2012, p. 75).

E importante que vocé saiba a diferenca entre efeito adverso ou colateral e efeito toxico. Os efeitos
adversos ou colaterais sao previsiveis, uma vez que sao relacionados com o mecanismo geral da acao
do farmaco nas terapéuticas estabelecidas. Vamos observar um exemplo: quando tomamos um medi-
camento como a n-butil-escopolamina para célicas no trato gastrointestinal, podemos ter como efeito
colateral, boca seca (xerostomia). Esse efeito incomoda, mas nao é deletério (GOODMAN; GILMAN,
2019; CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).
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Vocé sabe como a reagdo alérgica a um medicamento ¢ classificada? A alergia ¢ um tipo de
reagao adversa que algumas classes de medicamentos podem ocasionar no paciente, apds o uso.
Esse tipo de reacao é mediada pelo sistema imune, no qual ocorre a combinagao do farmaco ou do
seu produto metabdlico com proteinas enddgenas, formando complexos antigénicos que induzem
a sintese de anticorpos. Em exposi¢oes subsequentes a substincia quimica, teremos a interagao
entre antigeno e anticorpo, o que leva a manifestagao da reagao alérgica (GOODMAN; GILMAN,
2019; NAGAO-DIAS et al., 2004). As reagoes alérgicas sao divididas de acordo com o0 mecanismo
de agdo imunoldgico envolvido (Tabela 1).

Anafilaxia.
Hi ibilidade imediat feme.
ipersensibilidade imediata ou : .
reagoes anafilaticas. Alefg[als el izres. 8E.
Urticaria.

Dermatite atdpica.

Anemia hemolitica autoimune.
Sindrome de Goodpasture.
Eritroblastose fetal.

I Hipersensibilidade mediada por
anticorpos ou reacoes citoliticas.

lgG ou IgM e
Complemento.

Doenca do Soro.
Reacdo de Arthus. lgG e Complemento.
Nefrite lUpica.

m Hipersensibilidade mediada por
imunocomplexos.

Rejeicdo de transplante. Linfécitos T,
% Hipersensibilidade tardia. Demartite de contato. macrofagos e
Tuberculose. histiocitos.

Tabela 1 - Classificagao das reacoes de hipersensibilidade sequndo Gell e Coombs / Fonte: adaptada de Nagao-Dias et al. (2004).
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Este artigo de revisdo descreve as reagdes alérgicas que representam um

terco das reac6es adversas a medicamentos. Sdo consideradas eventos
raros, mas com elevada morbimortalidade. Na pratica clinica, € muito
dificil a correlacao de sinais e sintomas das reacfes alérgicas a medica-

mentos, com o mecanismo imunoldgico envolvido, sem o auxilio de testes
laboratoriais. Testes cutaneos in vivo e testes in vitro sdo empregados nas
suspeitas de reacdes alérgicas a medicamentos. No entanto ha poucos
produtos comerciais adequados para sua execucao (NAGAO-DIAS et al., 2004).
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Ja os efeitos toxicos dos farmacos, geral-
mente, estao relacionados com dose eleva-
da da substancia ingerida e com o tempo
de exposi¢ao. As determinagdes das curvas
dose-resposta dos farmacos sao importan-
tes para a obtengdo das doses efetivas (DE)
e doses letais (DL). Por meio dessas doses, é
possivel calcular o Indice Terapéutico (IT) e
a Margem de Seguranga (MS) de uso de um
medicamento. Medicamentos com IT e MS
altas estao relacionados com menor probabi-
lidade de causar intoxicagoes (GOODMAN;
GILMAN, 2019; OGA, 2014).

O potencial toxico ou efeito toxico dos
farmacos pode ser classificado como: farma-
colégico, patoldgico ou genotdxico (Figura 2).
O efeito toxico farmacologico de um medi-
camento ¢ observado quando ocorre elevagao
da dose do farmaco acima da terapéutica (do-
se-dependéncia), ou hd um prolongamento no
tempo de uso do farmaco. Vocé pode observar
o exemplo dos barbituricos. O uso dessa classe
de medicamentos provoca, inicialmente, redu-
¢ao da ansiedade e sedagao; e, se houver um
aumento continuo da dose, ocorre sonolén-
cia que pode evoluir para o coma. Um outro
exemplo ¢ a discinesia tardia, ocorrida com o
uso de antipsicéticos. Nesse caso, observamos
que o tempo de exposicao ao farmaco desenca-
deia o efeito toxico (GOODMAN; GILMAN,
2012; OGA, 2014; RANG et al., 2016).

O efeito toxico patologico esta, geralmen-
te, associado a dano celular irreversivel, poden-
do ser observado em doses do farmaco acima
das terapéuticas. Como exemplo temos o uso
do paracetamol, que, em doses elevadas, ocorre
maior ativacao da via de metabolizagao hepa-
tica responsavel pela produgao de um com-
posto com potencial hepatotdxico, 0 NAPQI
(N-acetil-p-benzoquinoneimina) (Figura 3).

Paracetamol

HMCOCH5
HNCDEH; ‘ HNCOCH,
Sulfato Glicuronideo
NGDEH3
MAPCI
(intermediario
téxico)
o
Glutationa Macromoléculas
celulares nucleofilicas
HMCOCH, HNCOCH,
|
Glutationa Macromoléculas
OH OH
Acido mercaplirico Maorte celular

Figura 3 - Vias do metabolismo e toxicidade do paracetamol. O inter-
mediario téxico NAPQI é a N-acetil-p-benzoquinoneimina
Fonte: Goodman e Gilman (2012, p. 76).



O efeito téxico genotdxico, geralmente, ¢ ocasionado por substancias que lesionam o DNA e cau-

sam mutagenicidade ou carcinogenicidade. Varias substancias quimicas, radiagdes ionizantes, sao

conhecidas por produzirem lesao no DNA celular; e varios farmacos quimioterdpicos contra o cancer
podem ter efeito genotéxico (GOODMAN; GILMAN, 2019). Vocé ja se perguntou se os efeitos toxicos
podem ser revertidos? Ou se hd antidoto para todos os tipo de intoxicagao?

Alguns efeitos toxicos farmacoldgicos e patologicos podem ser bloqueados pelo uso de antido-

tos ou antagonistas, enquanto o efeito toxico genotdxico, uma vez ocorrido, ¢ irreversivel. Antidotos

quimicos especificos foram desenvolvidos para a intoxicagdo por inimeros produtos quimicos ou

classe de substancias toxicas. Observe alguns exemplos de estratégias que formam a base para o uso

de antidotos quimicos especificos, como exemplo de como cada qual pode ser aplicado.

ESTRATEGIA

Antagonismo
farmacoldgico da
acdo toxica.

Remocgdo do
estresse oxidativo
mediado pela
substancia toxica.

Oferecer um alvo
alternativo.

Diminuir
a ativagao
metabdlica.

Restabelecer o
alvo alterado.

Quelantes.

EXEMPLO

A atropina é um antagonista de receptor muscarinico, usado como “antidoto” na
intoxicagdo por anticolinesterasicos. Atua blogueando o excesso de acetilcolina
nos receptores muscarinicos.

O paracetamol (acetaminofeno), em dosagem muito alta, produz necrose hepatica
como resultado da sua ativagdo metabdlica pelos citocromos P450. A adminis-
tracdo de N-acetilcisteina serve de substituto para a glutationa, removendo os
metabdlitos reativos produzidos do paracetamol.

A intoxicacdo com cianeto é tratada em duas etapas.

Primeiro é administrado nitrito de sédio para induzir a oxidacdo da hemoglobina
a metemoglobina que tem alta afinidade de ligacdo pelo cianeto, produzindo
cianometemoglobina.

A segunda etapa é acelerar a desintoxica¢do. A administracdo de tiossulfato
de sédio acelera a producdo de tiocianato que € muito menos toxico do que o
cianeto e é rapidamente excretado na urina.

A toxicidade do metanol é atribuida ao acido férmico, que é produzido pela bio-
transformacao do metanol pela alcool-desidrogenase. O fomepizol é o antidoto do
metanol, porque inibe a dlcool-desidrogenase, retardando a biotransformacdo do
metanol, diminui-se a producdo de acido férmico e, assim, reduz-se a toxicidade.

A acetilcolinesterase, que foi inibida com a fosforilacao pelo organofosforado,
pode ser reativada com uso do antidoto pralidoxima.

Quelantes sdao substancias que formam ligac8es covalentes com metais cationi-
cos. O complexo quelante-metal é excretado na urina, facilitando a eliminagdo
do metal pesado. Infelizmente, os quelantes ndo sdo especificos para os metais
pesados e metais essenciais como o zinco também podem ser quelados. Além
disso, alguns quelantes tém potencial proprio para efeitos adversos graves, e seu
emprego no tratamento da intoxicacao por metais pesados so é feito quando o
beneficio supera os riscos associados.

Exemplos: Dimercaprol (quela mercurio e arsénico); Edetato Dissédico de Calcio
(EDTA) é usado primariamente no tratamento da intoxicacao por chumbo, mas
pode ser usado contra 0 envenenamento por outros metais.

Quadro 2 - Estratégias para a utilizacao de antidotos quimicos especificos / Fonte: adaptado de Clark et al (2013).
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Os medicamentos sdo parte essencial da terapéutica na saude, no en-
tanto a sociedade moderna adotou o uso irracional de drogas no seu
dia a dia. Fato que pode justificar o motivo dos medicamentos serem
0s principais responsaveis por casos de intoxicacGes humana (SINITOX,
[2022])1. Trabalharemos, aqui, alguns casos de sindromes toxicas, dis-
criminando os principais sintomas de identificagdo, as principais classes
de medicamentos envolvidas e tratamento disponivel. Vamos aprender
um pouco mais sobre as principais sindromes toxicas!

Deve ficar claro para vocé que o tratamento farmacoldgico ideal ¢ aquele que produz o efeito benéfico

desejado com efeitos adversos minimos e sem efeitos toxicos. Quando seleciona um medicamento, o
médico deve determinar a dose que mais se aproxima dessa meta. Para alcangar esse objetivo, sao empregados
os estudos de farmacometria que é o ramo da farmacologia que estabelece quanto e com que frequéncia
¢ necessario administrar um medicamento para obter o efeito desejado, além de permitir que a seguranga
e a eficacia dos medicamentos sejam avaliadas e comparadas. Utilizam os conceitos de farmacocinética
(PK) e farmacodinamica (PD) para a otimizagdo dos regimes de dosagens (MUNOZ et al., 2014).

A farmacodinamica (PD) (serd abordada na Unidade 4) estuda a parte de concentragao-efeito da
interacao do farmaco no organismo, e a farmacocinética a dose-concentragao. Como vocé observou
anteriormente (Unidade 2 e inicio da 3), a farmacocinética — através dos processos de absor¢ao,
distribui¢ao e eliminagao —determina com que rapidez e por quanto tempo o farmaco aparecera no
orgao-alvo, enquanto os conceitos farmacodinamicos de resposta maxima e sensibilidade determinam
a magnitude do efeito em uma determinada concentragao (KATZUNG, 2013).

Observe na Figura 4 que a concentragao fornece a ligagao entre a farmacocinética (dose-concen-
tracao) e farmacodinamica (concentragao-efeito), sendo o foco da abordagem racional do uso de
medicamentos (produgao de efeito terapéutico sem efeito toxico).

O,
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Dose do farmaco
administrada

Absorcdo

\ 4

< . Distribuicao ; . inéti
Concentragao do farmaco | ¢ »| Farmacos em tecidos Farmacocinetica

na circulagao sistémica de distribuicao
A - ~
Eliminacao

\ 4

Concentragao do farmaco Farmaco metabolizado _
no sitio de acao ou excretado 7

v

Efeito farmacoldgico
¢ Farmacodinamica

Resposta clinica

¥ N

Toxicidade  Efetividade _

Figura 4 - A relacao entre dose e efeito pode ser separada em componentes farmacocinéticos (dose-concentracao) e farmaco-
dinamicos (concentracao-efeito) / Fonte: Katzung (2013, p. 38).

A quantificacao do efeito farmacoldgico ¢ diferente nas fases experimentais ou basicas do
desenvolvimento de um medicamento para o procedimento utilizado nas fases clinicas. Vocé
deve observar que, nas fases experimentais, o efeito farmacoldgico é quantificado pela reali-
zagao das chamadas curvas “dose-resposta” ou “dose-efeito” (Unidade 4), enquanto na fase
clinica sao utilizados ensaios que comparam o medicamento em estudo com outra substincia
ou procedimento atual para o tratamento de um problema especifico de satide. Esses ensaios
devem ser realizados, preferencialmente, com grupos aleatérios de paciente e estudo duplo-cego
(grupo tratado e grupo controle). Para que haja a obten¢ao de um efeito farmacolégico util, é
necessario manter a concentragao do farmaco a um nivel que garanta a resposta biologica sem
que haja toxicidade (Figura 5) (MUNOZ et al., 2014).



A Farmacometria e a farmacocinética

sao os pilares basicos da dosagem, pois,
Dose supraterapéutica

ara estabelecer quanto medicamento
P 9 Efeito toxico

e com que frequéncia um determina-
do paciente deve recebe-lo, é necessario
considerar a atividade do medicamento

e 0s processos que regulam sua absorgao, Dose terapéutica

distribuicio, metabolismo e eliminacio. Efeito desejado

S6, assim, € possivel definir o intervalo

Concentracédo do farmaco

Dose subterapéutica
de administragdo da dose necessdria, _ N&o ha efeito

para o qual ¢ necessario considerar o

fator de variagao individual na resposta, Tempo

condicionado por caracteristicas feno- . o )

Figura 5 - Variacdes na resposta biolégica observada, em fun¢do da quan-
t{picas ou funcionais especiﬁcas de cada tidade de farmaco administrado / Fonte: adaptada de Mufoz et al. (2014).
individuo (MUNOZ et al., 2014).

Alguns modelos matematicos podem
ser empregados para analise de probabi-
lidades de diferentes abordagens terapéu-
ticas e para auxiliar na tomada de decisao,
utilizando os indices PK/PD. O método
de Monte Carlo ¢ um desses modelos e
se caracteriza, essencialmente, pelo uso de um software que, com plataformas de simulagao, expande
o tamanho da amostra de um estudo e fornece previsoes dos resultados provaveis para o desfecho do
tratamento ou, mais precisamente, o alvo terapéutico, considerando situagoes diversas, como altera-
¢oes de dose, frequéncia de administracao e condigao clinica do paciente (FREDERICO et al., 2017).

E importante vocé observar que a utilizagdo das informagdes sobre os medicamentos, quando
aplicada na pratica médica, torna-se uma importante ferramenta para a individualizagao da terapia
farmacoldgica, gerando, assim, melhores desfechos clinicos para o paciente.

Como vocé pode observar, a eliminagao do farmaco do organismo, através de diversas vias, ¢ o
processo que estabelece o fim do efeito do fairmaco no nosso organismo. O entendimento das vias de
eliminagao de um medicamento ¢ fundamental para algumas manobras farmacoldgicas, como aumentar
o tempo de duragao de uma determinada substancia para ganhar mais eficacia terapéutica. Por outro
lado, a excre¢ao de um medicamento pelo leite pode produzir toxicidade no lactente.

Muitas vezes, ocorrem manifestagdes de efeitos toxicos ou alergias associadas ao uso de medicamen-
tos. Geralmente, a toxicidade podera ocorrer em superdosagens ou devido a interagoes medicamentosas,
enquanto os quadros de alergias estao associados a reagdes de hipersensibilidade de diversos tipos.
Desta forma, vimos nesse capitulo que os estudos de farmacometria sao elaborados para que haja o
aproveitamento maximo da atividade farmacolégica de um determinado medicamento, buscando o
minimo de aparecimento de reagdes adversas e toxicas.



Como verificamos nesta unidade, o processo de elimina¢do de um farmaco é importante para
que haja o término da agdo da substancia ingerida. No processo de eliminacdo de farmacos,
0s rins se destacam como responsaveis pela maior parte do processo de excre¢do. Como
sugestao, querido(a) aluno(a), proponho que vocé complemente o mapa iniciado no desenho
da estrutura de um néfron, identifique as principais estruturas renais e etapas envolvidas no
processo de excrecao renal. Vamos |a!
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Um homem de 30 anos de idade é levado ao hospital por apresentar comportamento agressivo,
agitacdo e pensamentos incoerentes com mania de perseguicdo. E relatado por amigos que
0 paciente é usuario de metanfetamina (base fraca). Depois da avaliacdo médica, o paciente
recebeu sedativo, hidratagdo, diurético e cloreto de amdnio (acido fraco) por via parenteral.
Explique qual é a finalidade da administracdo do cloreto de aménio.

Uma mae que amamenta necessita tomar um medicamento de uso continuo. Ha a disposi¢ao do
médico para prescricao de dois medicamentos que seriam indicados para a resolugéo do problema
de saude da mae: uma base fraca (pKa=4,6) e um acido fraco (pKa=3,6). Pensando no medicamento
que tem chances de estar presente em grande quantidade no leite materno e causar toxicidade ao

bebé, qual sera a prescricdo médica? Dados: pH leite materno: 6,6.

Precisa-se saber a informacdo da velocidade de eliminacdo de um farmaco X ou para o calculo
da dose e posologia. A concentracdo plasméatica (Cp) do farmaco é 10 mg, a concentracdo
urinaria do farmaco (Cu) 3 mg, e a velocidade do fluxo urinério do paciente (Vu) é de 2 mg/
mim. Logo, a Depuracao ou Clearance renal (CL,,,,) do medicamento X é de:

a) 0,3 mg/mim.
b) 2,0 mg/min.
¢ 0,6 mg/mim.
d) 5,0 mg/min.

e) 6 mg/min.

O acetaminofeno ou paracetamol é um anti-inflamatério nao esteroidal (AINE) utilizado como
analgésico e antitérmico. Esta presente em diversas apresentacées e combinac¢des medica-
mentosas. E considerado um medicamento seguro, desde que as doses terapéuticas nio
sejam ultrapassadas. A dificuldade de reconhecer sua presenca em diferentes formulagées ou
o ndo entendimento de orienta¢des de dosagem podem propiciar casos de intoxicacdo, como
hepatotoxicidade. Alguns efeitos toxicos farmacoldgicos e patologicos podem ser bloqueados
por meio do uso de antidotos ou antagonistas. Dessa forma, assinale a aternativa que contém
o antidoto utilizado no caso de intoxicacdo pelo paracetamol.

a) Atropina.

b) Contration.
c) Acetilcisteina.
d) Fomepizol.

e) EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid ou acido etilenodiamino tetra-acético).
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Afarmacometria € um campo de estudo da metodologia e aplicacdo de modelos para doencas
e medicao farmacoldgica. Ele usa modelos matematicos de biologia, farmacologia, doenca
e fisiologia para descrever e quantificar as interagdes entre os xenobiéticos e os pacientes,
incluindo efeitos benéficos e efeitos adversos. AVALIE as seguintes assercdes e a relacdo
proposta entre elas.

[) Os estudos de farmacometria estabelecem o quanto e com que frequéncia € necessario ad-
ministrar um medicamento para obter o efeito desejado, além de permitir que a seguranca
e a eficacia dos medicamentos sejam avaliadas e comparadas.
PORQUE

ll) Aotimizacdo dos regimes de dosagens € realizada com base nos estudos de farmacocinética
(PK) e farmacodinamica (PD), tais indices estabelecem com seguranca os dados para a otimi-
zagdo dos regimes de dosagens.

A respeito dessas asser¢des, ASSINALE a opg¢do correta.

a) AsassercGes | e Il sdo proposicGes verdadeiras, e a Il € uma justificativa correta da |.

b) As assercGes | e Il sdo proposi¢es verdadeiras, mas a Il ndo é uma justificativa correta da |.
C) Aassercao | € uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicdo falsa.

d) Aassercdo | é uma proposicdo falsa, e a Il € uma proposicdo verdadeira.

e) AsassercGes | e |l sdo proposicGes falsas.



Farmacodinamica

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, daremos inicio ao estudo da farmacodinamica. Ela
nos ajuda na compreensao do mecanismo de acdo pelos quais um
farmaco produz o efeito terapéutico ou efeito téxico. Os conheci-
mentos farmacodindmicos podem proporcionar as bases para o uso
terapéutico racional de farmacos e o desenvolvimento de outros
agentes terapéuticos mais novos e eficazes.
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Vocé ja ouviu falar em receptores farmacoldgicos? Jd se perguntou como um medicamento

interage com as células do organismo para produzir um determinado efeito farmacologico?
Ja observou que determinados pacientes relatam que o uso do medicamento ja nao produz o
efeito desejado? Ja ficou em duvida se a administragao de dois ou mais medicamentos pode ser
realizada no mesmo horério?

Durante o estudo dos conceitos farmacodindmicos, vocé observara que serd possivel prever
a possibilidade da ocorréncia de interagdes farmacologicas entre medicamentos que utilizam
o mesmo tipo de receptor ou a mesma via de transdu¢ao da resposta para produgdo do efeito
farmacolégico. Dessa forma, sera possivel evitar a ocorréncia de interagdes que poderao produzir
respostas potencializadas ou respostas nulas, devido a associagao desses farmacos. O entendi-
mento dos conceitos farmacodinamicos ¢ fundamental para que haja sucesso no tratamento
terapéutico dos pacientes.

Digamos que um paciente de 48 anos chega a uma Unidade Basica de Saude (UBS), relatando
fortes dores de cabeca e tontura. Apos a verificagao da pressao arterial do paciente, foi consta-
tado valores elevados (180 x 90). Quando questionado sobre o uso de outros medicamentos, o
paciente relata que é asmatico e faz uso diario de Duovent N” aerossol, um broncodilatador que
contém uma associa¢ao de Brometo de ipratrépio e Bromidrato de fenoterol. A conduta médica
devera ser a prescri¢ao de um farmaco para reducao da pressao arterial do paciente.



Na UBS, os farmacos anti-hipertensivos disponiveis sao o Captopril 25
mg e o Propranolol de 40 mg. A escolha do clinico para este paciente ¢ o
captopril de 25 mg (tomar 1 comprimido de 12/12 horas e monitorar os
valores da pressao arterial). O paciente relata ao médico que tem Propra-
nolol de 40 mg em sua casa, pois sua esposa € hipertensa e utiliza esse me-
dicamento, porém o médico orienta o paciente a nao tomar o propranolol
em nenhuma hipotese e, caso nao ocorra o controle da pressao arterial, o
paciente devera procurar um cardiologista para acompanhamento.

Vocé conseguiria dizer por que o médico foi enfatico em proibir o uso
do propranolol pelo paciente? Vamos descobrir? Peco que vocé realize uma
pesquisa para explicar o porqué da proibigao médica do uso do Propranolol
por esse paciente e qual tipo de interagao medicamentosa podera ocorrer
entre o uso do Duovent” e do Propranolol em conjunto. Deixo, em QR
Code, dois materiais que auxiliardo a sua pesquisa.

Agora que vocé pesquisou sobre o mecanismo de agdo dos medicamen-
tos, consegue entender como os estudos farmacodinamicos sao importan-
tes para que haja aproveitamento terapéutico maximo de um determinado
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farmaco e redugao de interagoes medicamentosas associadas a administragao conjunta de varios

medicamentos? Consegue responder por que o médico prescreveu o anti-hipertensivo Captopril

25 mg para o paciente e proibiu o uso do Propranolol 40 mg? Qual o tipo de interagao medica-

mentosa poderemos observar na ocorréncia da associagao Duovent N” aerossol e Propranolol 40

mg? Utilize o didrio do bordo e anote as informagdes importantes que encontrou na pesquisa e

as respostas para essas perguntas.
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Vocé, como estudante de farmacolo-
gia, ja se perguntou como os medica-
mentos administrados aos pacientes
produzem o efeito terapéutico deseja-
do, ou efeito toxico para o organismo?
Essas questdes sdo respondidas por
meio do estudo da farmacodinami-
ca; de modo simples, a farmacodina-
mica descreve as a¢oes dos farmacos
no organismo e as influéncias das suas
concentragdes na magnitude das res-
postas. A maioria dos farmacos exerce
seus efeitos, desejados ou indesejados,
interagindo com receptores (isto &,
macromoléculas-alvo especializadas)
presentes na superficie ou dentro da
célula. O complexo farmaco-recep-
tor (FR) inicia alterag¢des na atividade
bioquimica e/ou molecular da célula,
por meio de um processo denomina-
do transducao de sinal (CLARK et al.,
2013) (Figura 1).

Vocé pode observar que a transdugio
de sinal ¢ caracterizada por alteragoes
celulares, que sao desencadeadas pela
ligagao do farmaco ao seu receptor.
Dessa forma, teremos uma resposta ce-
lular especifica. Em geral, os farmacos
alteram a velocidade ou a magnitude de
uma resposta celular intrinseca (que ja
existia), em vez de produzir reagdes que
antes nao ocorriam. Muitos farmacos in-
teragem com proteinas plasmaticas, como
aalbumina (chamadas de aceptores) que
nao produzem diretamente alteragao na
resposta bioquimica ou fisioldgica, porém
essa interagdo pode levar a alteragdes no
padrao farmacocinético da substancia
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

Os receptores ndo ocupados nao
influenciam os processos
intracelulares.

Os receptores ocupados alteram

a as propriedades fisicas e
guimicas que levam a interagao
com moléculas celulares,
causando resposia bioldgica.

_— | Resposta
. . bioldgica
Transdugao
de sinal

Figura 1- O reconhecimento de um farmaco pelo receptor inicia a respos-
ta bioldgica / Fonte: Clark et al. (2013, p. 25).

Descricdo da Imagem: na Figura 1, temos dois quadros, um superior,
ndmero 1, com o texto: “Os receptores nao ocupados nao influenciam os
processos intracelulares”; abaixo, a representacao de um receptor sem
resposta biolégica (7 tubos representam o receptor, pelos tubos passa
um fio que se externaliza em formato de “Y” na parte superior do primeiro
tubo a esquerda). Abaixo, segue o segundo quadro, nimero 2, com o texto:
“Os receptores ocupados alteram as propriedades fisicas e quimicas que
levam a interacdo com moléculas celulares, causando resposta biolégica”;
no primeiro desenho, de cima para baixo, temos o fadrmaco representado
por um circulo, uma seta diretiva e o receptor sem ocupacao biolégica (7
tubos representam o receptor, pelos tubos passa um fio que se externaliza
em formato de “Y” na parte superior do primeiro tubo a esquerda), seta di-
retiva indicando para baixo o farmaco (circulo) ligado ao receptor biolégico,
novamente temos 7 tubos que representam o receptor, pelos tubos passa
um fio que se externaliza em formato de “Y” onde o circulo estd ligado na
parte superior do primeiro tubo a esquerda; a direita dos 7 tubos, temos
uma sequéncia de setas diretivas (uma seta, seguida de duas setas e estas
seguidas de 4 setas), texto abaixo das setas “transducdo de sinais”, e texto
a direita das setas “resposta biolégica”.
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As células tém diferentes tipos de receptores, cada qual especifico para um ligante parti-
cular, e, assim, produzir uma resposta tinica. O coragao, por exemplo, tem receptores de mem-
brana que ligam e respondem a epinefrina ou norepinefrina (taquicardia) bem como receptores
muscarinicos especificos para acetilcolina (bradicardia). Esses receptores interagem de modo
dinamico para controlar fungodes vitais do coragio (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et
al., 2013; RANG et al., 2016).

O receptor pode ser qualquer molécula bioldgica a qual um farmaco se fixa e produz uma res-
posta mensuravel. Assim, enzimas, acidos nucleicos e proteinas estruturais podem ser consideradas
receptores farmacologicos. As proteinas sdo a fonte mais rica de receptores farmacologicos res-
ponsaveis pela transdugao dos sinais extracelulares em respostas intracelulares, que sdo os efeitos.
Os receptores intracelulares sao ativados por substancias lipofilicas, capazes de atravessar a
membrana plasmatica e ativar receptores citoplasmaticos ou nucleares. Eles sdo importantes para
as agoes dos hormonios tiredideos e esteroidais. Para alguns hormonios, essas proteinas recepto-
ras localizam-se no citosol (por exemplo, glico e mineralocorticoides, androgenos e gestagenos)
e, para outros, no nucleo da célula (por exemplo, estrogénio e hormonios tiredideos) (Figura 2)
(LULLMANN et al., 2017; DELUCIA et al., 2007).

Esses receptores podem ser divididos em quatro familias: (a) canais idnicos disparados por
ligantes; (b) receptores acoplados a proteina G; (c) receptores ligados a enzimas; e (d) receptores
intracelulares (receptor regulador da sintese proteica) (Figura 2) (GOODMAN; GILMAN, 2019;
DELUCIA et al., 2007).

Os receptores formados por canais idnicos (Figura 2) sdo constituidos de varias subunida-
des que podem conter muitas sequéncias transmembranas, as quais delimitam um canal i6nico
especifico, no qual ocorre o fluxo de ions do meio extracelular para o interior da célula; e o acio-
namento desse tipo de receptor é responsavel por respostas celulares rapidas. Os neurotransmis-
sores rapidos — como a acetilcolina, o acido aminobutirico (GABA), os aminoacidos excitatérios
(glutamato, aspartato etc.) e varios farmacos que mimetizam ou bloqueiam as agoes destes ligantes
enddgenos — atuam nesses receptores. O receptor colinérgico nicotinico é exemplo tipico de canal
ionico (DELUCIA et al., 2007).

Os receptores acoplados a proteina G inserem-se na membrana citoplasmatica através de
um feixe de sete hélices transmembrana. A ligagao do ligante ou farmaco se da na fenda da porgao
extracelular do feixe, a proteina G liga-se a face citoplasmatica do receptor (possui varios tipos
G, G,G_ etc.); e, de acordo com o tipo de proteina G, a resposta celular podera ser excitatoria
ou inibitoria. A proteina G ativada tem capacidade de modificar a atividade de enzimas, como
a adenilil ciclase, ou de canais ionicos de Ca** ou K*, levando a ativagao de outras enzimas (por
exemplo, proteina-quinase), o que resulta em um efeito celular mais lento, quando comparado
com a velocidade da resposta da ativagdo de um receptor, que ¢ um canal ionico (Figura 2). Os
receptores acoplados a proteina G constituem uma grande classe de receptores para transmissores
lentos e hormdnios, podendo ser representados tipicamente pelos receptores beta-adrenérgicos
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Os receptores ligados a enzimas sao constituidos de vérios receptores de membrana com
dominios de ligantes extracelulares e uma atividade enzimatica intrinseca representada princi-
palmente pelas proteina-quinases, que exercem seus efeitos reguladores, fosforilando proteinas
efetoras na superficie interna da membrana citoplasmatica. O alvo mais comum para a fosforilagao
¢ o aminoacido tirosina; geralmente, a transdugado de sinais envolve dimerizagao de receptores.
Estas macromoléculas receptoras mediam agoes de diversas citocinas, fatores de crescimento e
hormonios, como a insulina (Figura 2) (LULLMANN ef al., 2017).
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Os farmacos, quando se ligam a receptores, independentemente do tipo do receptor, podem

possuir atividade agonista ou antagonista. Vocé conhece esses conceitos? Os farmacos que se
ligam aos receptores fisioldgicos e simulam os efeitos dos compostos sinalizadores enddgenos
sdo chamados de agonistas, enquanto que o farmaco — que se liga aos receptores fisiologi-
cos, produzindo um bloqueio ou a reducdo da acdo do composto sinalizador endégeno — é
chamado de antagonista.

Fonte: adaptado de Goodman e Gilman (2019) e Rang et al. (2016).
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Existem muitos firmacos cuja agao nao é devida a uma interagdo com macromoléculas especificas
do organismo (receptores), mas resulta de interagdes inespecificas entre moléculas de farmaco e
tecidos vivos. Sua atividade pode resultar de transformagdes quimicas com pequenas moléculas
ou fons do organismo, como ¢ o caso dos antidcidos gastricos, que agem por neutralizar o HCI
(acido cloridrico) do estomago (DELUCIA et al., 2007).

Na Figura 2, temos um exemplo de mecanismo de sinalizagao de transmembrana. A imagem
apresenta 4 partes (A, B, Ce D), sendo que em (A) o ligante se une a dominios extracelulares do
canal estimulado por ligante; (B) o ligante se une a um dominio no receptor transmembrana, que
estd acoplado a proteina G; (C) o ligante se une ao dominio extracelular de um receptor que ativa
uma enzima quinase; (D) o ligante lipossoltvel difunde-se através da membrana para interagir
com seu receptor intracelular. R = proteina inativa.

Vocé ja ouviu falar que um determinado medicamento pode causar redugio de atividade,
devido ao uso cronico, ou produzir uma resposta exacerbada? As propriedades farmacoldgicas
de muitos farmacos podem mudar de acordo com o tempo e frequéncia de administragao, pois
os receptores, também, estdo sujeitos aos controles homeostaticos que envolvem sintese ou de-
gradagao de receptores por diferentes tipos de mecanismos. As proteinas transdutoras e efetoras
sao reguladas de modo semelhante aos receptores. As variagdes na sensibilidade do receptor a um
farmaco agonista podem ocorrer, tanto no sentido de diminuigao (dessensibilizagao ou tolerancia)
como de aumento (hipersensibilizagao).
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Canais ionicos Receptores acoplados Receptores ligados B Receptores
disparados por ligantes a proteina G a enzimas intracelulares
i Exemolo: ] ]
Receptores colinérgicos Adrenorreceptoresx e Receptores de insulina Receptores esteroides
nicotinicos :

: o v
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Alteragoes no potencial de Fosforilagao de proteinas Fosforilagao de proteinas Proteinas e alteragao
membrana ou concentragdo e do receptor da expressdo génica
iénica no interior da célula \\_1 &/ t/

EFEITOS INTRACELULARES

Figura 2 - Mecanismos de sinalizacao transmembrana / Fonte: Clark et al. (2013, p. 26).

Descri¢do da Imagem:a Figura 2 é uma ilustracdo e esta dividida em 4 partes que se encontram lado a lado, em que, da esquerda para a
direita, temos: primeiro o quadro A com o texto “Canais idnicos disparados por ligantes. Exemplo: receptores colinérgicos nicotinicos”. De
cima para baixo, temos a representa¢do de uma membrana celular com a estrutura de um canal idnico (representado por duas estruturas
azuis em formado eliptico inseridos na membrana celular), uma seta passa dentro do canal e o texto “ions”, uma seta branca e o texto
“Alteracdes no potencial de membrana ou concentracdo iénica no interior da célula”, seta branca a direita e o texto “Efeitos intracelulares”.
Ao lado do quadro A, temos o quadro B com o texto “Receptores acoplados a proteina G. Exemplo: adrenorreceptores a e 3. De cima para
baixo, temos a representa¢do de uma membrana celular com a estrutura de um receptor acoplado a proteina G, um circulo vermelho ligado
ao receptor (representado por 7 tubos, pelos tubos passa um fio que se externaliza em formato de y; ligados ao lado direito dos sete tubos,
temos 3 estruturas elipticas em azul de tamanhos diferentes com os textos “a, B e y”), uma seta branca e o texto “fosforilacdo de proteinas”,
seta branca a direita e o texto “Efeitos intracelulares”. Ao lado do quadro B, temos o quadro C com o texto “Receptores ligados a enzimas.
Exemplo: receptores de insulina”. De cima para baixo, temos a representacdo de uma membrana celular com a estrutura de um receptor
ligado a enzima, um triangulo laranja ligado ao receptor (formato de um X azul), uma seta azul e o texto “R RPO4”, seta branca e o texto
“Fosforilacdo de proteinas e do receptor”, seta branca a esquerda e o texto “Efeitos intracelulares”. Ao lado do quadro C, temos o quadro D
com o texto “Receptores intracelulares. Exemplo: receptores esteroides”. De cima para baixo, temos a representacdo de uma membrana
celular um triangulo azul, seta vermelha, estrutura verde (formato da letra M) que representa um receptor intracelular, seta branca e o texto
“Proteinas e alteracdo da expressdo génica”, seta branca a esquerda e o texto “Efeitos intracelulares”.

A dessensibilizagao ou taquifilaxia (do grego: protecao WA I 'y p
rapida) se caracteriza pela perda de responsividade do \\\ / >
receptor ao agonista (por periodos de tempo curto \\\ /7
como minutos ou horas), consequente a conti-
nua exposi¢ao ao farmaco (geralmente, ocorre
internalizagao de receptores). Isso pode ocorrer
pela presenca permanente do agonista ou pela

dissocia¢do lenta do complexo farmaco-receptor.

/

A dessensibilizagao podera ser homologa (perda
da resposta especifica para o agonista ao qual o .

. . .~ 7/
receptor foi exposto) ou heterdloga (a exposigao /
prolongada ao agonista termina por acarretar redugao L1y ' 1\ b
generalizada do receptor a outras categorias de agonistas) '

(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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A tolerancia é caracterizada pela perda de responsividade do receptor ao agonista (por periodos
mais longos, como dias ou meses), consequente a acentuada redugao do efeito com uso continuo
da mesma quantidade de substancia, ou necessidade de quantidades muito maiores da substancia
para que haja intoxicagao ou o efeito desejado (OGA, 2014).

Muitos mecanismos diferentes podem dar origem a esse tipo de fenomeno, incluindo: alteragao
conformacional dos receptores, perda de receptores, deplegao de mediadores, aumento da degra-
dagdo metabolica da droga, adaptacio fisioldgica, extrusio ativa da droga das células. E comum
o desenvolvimento de tolerancia com administragdes continuas de agonistas beta-adrenérgicos,
benzodiazepinicos, barbituricos, etanol, anfetamina, morfina, entre outros farmacos. A dependéncia
que ¢é caracterizada pelo uso continuo e frequente pode levar a indugao da tolerancia, sendo esta
caracterizada como um dos critérios para a avaliacao da dependéncia (GOODMAN; GILMAN,
2019; RANG et al., 2016).

Ja a hipersensibiliza¢ao associada a receptores é caracterizada pela hipersensibilidade do
efetor a agao do farmaco. Sao varios os mecanismos responsaveis, sendo que, na vigéncia do feno-
meno, ocorre aumento do nimero de receptores e sintese elevada de AMP, indicando aumento
da atividade da adenilato ciclase (DELUCIA et al., 2007).

Outro ponto importan-
te da farmacodinamica que
vocé devera observar é a re-
lagao dose-resposta de um
farmaco agonista, ou seja, a
intensidade do efeito depen-
de da concentragao do far-
maco no local do receptor
que, por sua vez, é determi-
nada pela dose do farmaco
administrado, pela afinida-
de do farmaco ao receptor
e por fatores caracteristicos

l’.

do perfil farmacocinético
do farmaco, como velocidade de absor¢ao, distribui¢do e biotransforma¢ao (CLARK et al., 2013).

A medida que a concentragio de um farmaco aumenta, a intensidade do seu efeito farma-
coldgico aumenta. Isso pode ser demonstrado por meio da construgao de curvas denominadas
dose-resposta. Algumas propriedades importantes dos farmacos podem ser retiradas a partir da
interpretagdo dessas curvas, como o CE, ou EC_  (concentragdo de fdrmaco que produz um efeito
igual a 50 % do mdximo). A CE, ¢ usada para determinar a poténcia de um fdrmaco, quando
comparado a outro. A poténcia ¢ definida como a quantidade de fairmaco necessaria para pro-
duzir um efeito de uma dada intensidade, ou seja, quanto menor a quantidade de farmaco para a
produgao de um efeito farmacoldgico, maior sera a sua poténcia (GOODMAN; GILMAN, 2019;
CLARK et al., 2013).



Outra propriedade obser-
vada na interpretacgao das cur-
vas dose-resposta ¢ a eficacia,
que significa a habilidade do
farmaco de provocar a res-
posta farmacologica maxima,
quando interage com um re-
ceptor, independentemente
da dose administrada. A efi-
cacia depende do numero de
complexos farmaco-receptor
formados e da eficiéncia do
acoplamento, desde a ativagao
do receptor até a resposta ce-
lular (GOODMAN; GILMAN,
2019; CLARK et al., 2013).

Na Figura 3, vocé pode ob-
servar que temos a compara-
¢ao entre farmacos diferentes
(A, Be C), o farmaco A é o
mais potente dos trés (o valor
da EC, que produz 50% do
efeito maximo é menor), po-
rém tem a mesma eficacia do
farmaco B; enquanto o farma-
co Capresenta menor poténcia
e eficacia, quando comparado
com os farmacos A e B.

Vocé deve compreender
que um farmaco com maior
eficacia é terapeuticamen-
te mais benéfico do que um
que é mais potente, uma vez
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O farmaco A é mais
potente do que o
farmaco B, mas tem
a mesma eficécia

O farmaco C apresenta
menor poténcia e
menor eficacia do que
os farmacos AeB

100

égico

7

(%)
o

A

Efeito biol

Farmaco

Farmaco

Farmaco

Log da concentracao de farmaco

T

do
farmaco A

I I

CE50 CE50
do do
farmaco B farmaco C

Figura 3 - Curvas de dose-resposta tipicas para farmacos que mostram diferencas
em poténcia e eficacia / Fonte: Clark et al. (2013, p. 31).

Descri¢cdo da Imagem:na Figura 3, temos na caixa da esquerda o texto “O farmaco A é
mais potente do que o farmaco B, mas tem a mesma eficacia”, na caixa da direita o texto “O
farmaco C apresenta menor poténcia e menor eficacia do que os farmacos A e B”. Abaixo,
temos um grafico, no eixo Y temos os numeros 0, 50 e 100 e o texto “Efeito biologico”, no
eixo X o texto “Log da concentracdo do farmaco”; no interior do gréfico, temos trés curvas,
a primeira curva em vermelho se refere ao farmaco A (alcanga 100, no eixo Y), a segunda

em ar

marelo se refere ao farmaco B (alcanca 100, no eixo Y) e a terceira curva em pink se

refere ao farmaco C (alcanga 50, no eixo Y). Abaixo do eixo Y, temos as representacées
das CE50 dos farmacos A, B e C, respectivamente.

que podemos ter um fadrmaco com poténcia maior (o valor da EC_ que produz 50% do seu efeito

méaximo é menor), porém com eficicia menor, quando comparado a outro farmaco (GOOD-
MAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016). Observe a Figura 4 (eixo X representa a Dose (escala
logaritmica), o eixo Y representa a Resposta ou Efeito (%)). O farmaco A possui maior poténcia

do que os farmacos B e C, os fairmacos A e C possuem a mesma eficacia (indicada pela resposta

maxima alcangada (efeito teto 100)), enquanto o firmaco B ¢ mais potente do que C, porém sua

eficdcia mdxima ¢ menor.
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As curvas dose-resposta dos farma-
cos, também, sdo utilizadas para o
célculo da DL, (dose letal que mata
50% da populagao estudada). Por
meio da divisao dos valoresda DL, ,
pelos valores de EC, , ¢ possivel rea-
lizar o célculo do Indice Terapéu-
tico (IT) de um farmaco, definido
como a diferenca existente entre a
dose que produz efeito e a dose letal.

_ DLs,

IT =
ECs,

Quanto maior o valor do IT de
um farmaco, menor sera o risco de
promover intoxicagao. Observe o
exemplo da comparagao do IT de
dois farmacos que possuem a mes-
ma indicac¢ao clinica.

100 == mmmmmmmmmmcmmmmmmmmmmmmmm o2

Efeito (%)

(9]
o

0
Dose (log)

Figura 4 - Comparacao das curvas dose-resposta ou dose-efeito dos farmacos
A, B e C Fonte: UEL (2014, p. 7).

Descri¢do da Imagem:na Figura 4, temos a representagdo de um grafico dose-efeito.
No eixo Y, temos os nimeros 0, 50 e 100 e o texto “Efeito (%)"; no eixo X, o texto
“Dose - escala logaritmica”. A primeira curva refere-se ao farmaco A (produz efeito
maximo com dose menor), a segunda curva refere-se ao farmaco B (mesmo que
aumente a dose ndo atinge o efeito maximo) e a terceira curva refere-se ao farmaco
C (produz efeito maximo, porém com dose maior que A).

Sabe-se que a DL50 do farmaco A é 1,0 mg/Kg, a CE50 de 0,01 mg /Kg, enquanto o farmaco
B, também, possui uma DL50 de 1,0 mg/Kg e a CE50 de 0,1 mg/Kg. Através do calculo do
IT, qual farmaco seria mais seguro para administra¢do?

Farmaco A

T
Farmaco B

T DLs, . Img/ Kg _

ECy, 0,lmg/Kg

Vocé pode observar que, por meio do calculo do IT, o farmaco A tera uma seguranca maior

na administragdo, uma vez que o IT de A é 10 vezes maior, quando comparado ao IT de B.



Vocé ja ouviu falar que a atividade agonista
de um farmaco pode ser classificada em total,
parcial ou inversa? Os receptores bioldgicos
existem nos estados conformacionais ativo e
inativo que estdo em equilibrio reversivel entre
si. Os farmacos que ocupam o receptor e podem
estabiliza-lo em um estado conformacional
ativo semelhante ao ligante endégeno e com
atividade intrinseca maxima sao denominados
de agonista total (Figura 5). Os farmacos que
estabilizam o receptor no estado ativo, mas com
atividade intrinseca baixa, ou se ligam também
em uma pequena parcela de receptores, estabi-
lizando-os no estado inativo, sao denominados
de agonistas parciais. Mesmo que todos os re-
ceptores sejam ocupados, os agonistas parciais
nao conseguem produzir um efeito maximo da
mesma amplitude de um agonista total. Uma
das caracteristicas desses farmacos é que, sob
condigoes apropriadas, o agonista parcial pode
atuar como um antagonista de um agonista to-
tal (Figura 5) (GOODMAN; GILMAN, 2019;
LULLMANN et al., 2017).

Os agonistas inversos, diferentemente dos
agonistas totais, estabilizam a forma R inativa.
Todos os receptores, constitutivamente ativos,
sao forgados ao estado inativo pelo agonista
inverso. Isso diminui o nimero de recepto-
res ativados para menos do que observado na
auséncia do farmaco e, assim, os agonistas in-
versos revertem a atividade constitutiva dos
receptores e exercem um efeito farmacoldgico
oposto aos agonistas (Figura 5) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).
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Ainda, na Figura 5, o receptor pode existir
em conformagdes ativa (R ) e inativa (R)) e os
tarmacos (L) que se ligam a uma dessas duas
formas de receptor, ou a ambas, podem afetar
o equilibrio entre as duas conformagoes de
R e o efeito final das reagoes controladas por
esse receptor. A ordenada (eixo X) representa
a atividade do receptor produzido pela con-
formagao R , ou receptor ativo (GOODMAN;
GILMAN, 2019).

Quando um farmaco L liga-se seletivamente
ao R , aresposta produzida é méxima. Quando
o fdrmaco L tem a mesma afinidade por R e
R, ele ndo interfere no equilibrio entre as duas
conformagoes e nao produz qualquer efeito na
atividade final; este firmaco L poderia parecer
um antagonista competitivo, se bloqueasse um
local de ligagao do agonista. Quando o farmaco
se liga seletivamente ao R, o efeito final e a
quantidade de R_disponivel diminuem. Quan-
do L consegue ligar-se ao receptor em uma
conformagao ativa (R ), mas também se liga
ao receptor inativo (R) com menos afinidade,
o farmaco produz uma resposta parcial, e L é
um agonista parcial. Quando hd R_suficiente
para produzir uma resposta basal aumentada
na auséncia do ligante (atividade constitutiva
agonista-independente) e L liga-se ao R, entdo
essa atividade basal ¢ inibida. Desse modo, o
tarmaco L é um agonista inverso. Os agonis-
tas inversos ligam-se, seletivamente, a forma
inativa do receptor e desviam o equilibrio
conformacional no sentido do estado inativo
(GOODMAN; GILMAN, 2019).



UNICESUMAR

L
200 A R, LR, — Agonista pleno

150 - L
LR; <™ LR, — Agonista parcial

100 - L

LR, > LR; — Antagonista competitivo
(nenhum agonista presente)

tn
o
I

L
LH,*’ R, = Agonista inverso

Nivel de resposta (unidades arbitrarias)

o

! LI ¥

Log [farmaco]

Figura 5 - Regula¢ao da atividade de um receptor com farmacos seletivos (L) para sua conformacao
Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 39).

Descri¢do da Imagem: na Figura 5, temos a representacdo de um grafico dose-efeito. No eixo Y, temos os niumeros 0, 50, 100, 150 e 200 e o
texto “Nivel de resposta - unidades arbitrarias”, no eixo X o texto “Log [farmaco]”. No interior do grafico, a curva verde sai do meio do eixo Y
(100) e sobe, deslocando-se, a direita, até o ponto 200 (eixo Y), em frente a seta verde texto “Ri", letra L, seta, texto “LRa"” traco verde e o texto
“agonista pleno”, a curva azul sai do meio do eixo Y (100) e sobe, deslocando-se a direita até o ponto abaixo de 150 (eixo Y), texto “LRi", seta
menos letra L, seta maior, texto “LRa", traco azul e o texto “agonista parcial”, linha horizontal preta no ponto 100 (eixo Y), a curva vermelha
sai do meio do eixo Y (100) e desce, deslocando-se a direita até o ponto um pouco acima de zero (eixo Y), texto “LRi", letra L, texto “Ra”", traco
vermelho e o texto “agonista inverso”.

Como vocé pode observar na Figura 5, 0s antagonistas sao fairmacos que diminuem ou se opdem a agao
de outro farmaco ou ligante endégeno. Um antagonista nao tem efeito na auséncia de um agonista. O
antagonismo pode ocorrer de varios modos e muitos atuam na mesma macromolécula receptora que o
agonista. Entretanto os antagonistas nao tém atividade intrinseca e, por isso, ndo provocam efeitos por si
proprios. Ainda que os antagonistas nao tenham atividade intrinseca, eles sao capazes de se fixar, avidamente,
aos receptores-alvo, porque possuem forte afinidade (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Vocé pode verificar que, se tivermos o antagonista e agonista ligando-se ao mesmo local no
receptor, eles sao denominados “competitivos”. O antagonista competitivo impede que um
agonista se ligue ao seu receptor e mantém este receptor no estado conformacional inativo (desloca
a curva dose-efeito do agonista para a direita, diminui a poténcia do agonista, sem alterar a sua
eficacia), o efeito do antagonista competitivo pode ser superado com adi¢ao de mais agonistas.
Um antagonista irreversivel causa uma reducdo do efeito maximo, sem deslocamento da curva
no eixo das doses (causa diminuigao da eficacia do agonista, sem afetar a poténcia), e, ao contrario
do anterior, o efeito do antagonista irreversivel nao pode ser superado adicionando mais agonista
(Figura 6) (GOODMAN; GILMAN, 2019; DELUCIA et al., 2007).

Entre os firmacos podemos, também, notar o antagonismo quimico (por exemplo, a neutralizagio
do 4cido gastrico por hidréxido de aluminio) e o antagonismo fisioldgico, por exemplo, a epinefrina
(broncodilatagao) usada para neutralizar a resposta da histamina (broncoconstri¢ao) em processos
alérgicos e asmaticos (RANG et al., 2016).



Farmaco com Farmaco com
antagonista nao antagonista
competitivo competitivo

Efeito bioldgico

Concentracao do farmaco

T T

CESO CE50
para o farmaco para o farmaco
isolado ou na na presenca de
presenca de um um antagonista
antagonista nao competitivo
competitivo

Figura 6 - Efeitos de farmacos antagonistas competitivos e nao competitivos. CE50 = dose do farmaco que provoca 50% da
resposta maxima / Fonte: Clark et al. (2013, p. 34).

Agora que ja abordamos, nas Unidades 2 e 3, o que o organismo faz com o farmaco ap6s sua admi-
nistragdo (farmacocinética) e na Unidade 4 quais as interagdes do farmaco com o organismo (far-
macodinamica) para produgao do efeito terapéutico desejado, é importante que vocé entenda como

sao realizados os calculos de doses para os medicamentos.
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Como vocé observou, os medicamentos chegam até o consumidor com doses e horarios de adminis-
tragao (posologia) ja preestabelecidos, de acordo com os estudos farmacocinéticos e farmacodinami-
cos. A prescrigao médica do calculo de dose terd que ser ajustada para cada paciente, de acordo com
seu peso corporal, e o intervalo entre as doses devera ser respeitado para que haja manutengao da
concentrag¢ao plasmatica do farmaco para a obtengao do efeito terapéutico desejado (GOODMAN;
GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

As formas farmacéuticas sélidas, como comprimidos e capsulas, permitem uma administragao
simples e, normalmente, sem a necessidade de calculo, pois a posologia ¢ determinada com o nimero
de comprimidos por dia (KATZUNG, 2013). Vamos tomar como exemplo a administracao de um
analgésico por via oral, como o paracetamol (acetaminofeno), em comprimidos para adultos e criangas
acima de 12 anos. A dose diaria maxima recomendada é de até 4000 mg/dia (8 comprimidos de parace-
tamol de 500 mg ou 5 comprimidos de paracetamol de 750 mg) em doses fracionadas, nao excedendo
1000 mg/dose (2 comprimidos de paracetamol de 500 mg ou 1 comprimido de paracetamol de 750
mg) em intervalos de 4 a 6 horas, em um periodo de 24 horas (TEUTO, 2014).

Para os medicamentos liquidos, entretanto, como gotas, solugdes, suspensoes e xaropes, a dose é
prescrita, geralmente, em miligramas (mg) por quilograma (kg) do paciente. Nesses casos, o volume
de medicamento a ser administrado precisa ser calculado pelo profissional de satde (GOODMAN;
GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017; KATZUNG, 2013). Vamos tomar como exemplo a admi-
nistragao de um analgésico por via oral como o paracetamol (acetaminofeno) em gotas para criangas
abaixo de 12 anos. A dose pediatrica de paracetamol varia de 10 a 15mg/kg/dose, com intervalos de 4
a 6 horas entre cada administragao. Cada ml (14 a 16 gotas) da solugao oral/gotas contém 200 mg de
paracetamol (TEUTO, 2014). Vamos calcular a dose para uma crianca de 10 kg (regra de 3):



15 mg de paracetamol
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1 kg de peso

X

10 kg de peso

X = 150 mg por dose.

200 mg paracetamol

16 gotas (de acordo com a bula).

150 mg

X =12 gotas com intervalos de 4 a 6 h

X

oras.

Uma questao importante que vocé nao podera esquecer é que pacientes, que possuem alteragiao

de fungao hepatica (biotransformacio) e/ou alterag¢ao de fungao renal (excregao), deverao
ter as doses ajustadas para que nao ocorra toxicidade (GOODMAN; GILMAN, 2019; LULLMANN
et al.,2017). Hoje, ja existem sistemas informatizados para o prescritor médico que correlacionam

as alteragdes renais (taxa de filtragdo glom

erular, clearance de creatinina), hepaticas (atividade

enzimatica e metabolica) e peso corporal apresentadas pelos pacientes com as doses dos farma-

cos que terao que ser administradas para que haja efeito terapéutico e auséncia de toxicidade

(KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).

g

Um outro ponto importante que vocé deve

motivo de isso ndo ocorrer?

\_

respostas ao tratamento farmacoldgico. Vocé concorda que a terapéutica seria bem mais facil se
a mesma dose de farmaco produzisse sempre a mesma resposta em todos os individuos? Qual o

~

observar sdo as varia¢6es individuais, quanto as suas

Alguns pacientes obtém efeitos benéficos
marcantes e persistentes com a adminis-
tragdo de um determinado fairmaco, outros
podem ndo ter quaisquer beneficios, e outro
grupo pode desenvolver reagdes adversas
leves, graves ou até fatais. As causas comuns
dessa variabilidade sao: falta de adesao ao
tratamento, erros de medicacao, interagoes
medicamentosas, fatores ambientais (por
exemplo, dieta, idade, infec¢oes, outros far-
macos, nivel de atividade fisica, ocupagao,
exposi¢ao as toxinas, consumo de alcool e
tabagismo) e fatores genéticos (GOOD-
MAN; GILMAN, 2019).
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Os genes influenciam a farmacocinética, alterando a expressao de proteinas envolvidas na
absorcao, distribui¢ao, metabolismo ou excre¢io (ADME) de farmacos; a variagao farmacodinamica
reflete diferencas nos alvos farmacologicos, proteinas G ou outras vias; a suscetibilidade individual
a reagOes adversas distintas, qualitativamente incomuns, pode resultar de diferengas geneticamente
determinadas em enzimas ou mecanismos imunes (RANG et al., 2016).

Os estudos direcionados para o esclarecimento das diferengas de respostas exibidas pela popula-
¢ao aos farmacos sao denominados de farmacogenética e farmacogendmica. Sao estudos impor-
tantes para o avan¢o da medicina personalizada. Vocé conhece essas definigoes e suas aplicagoes?

——

2
/{\‘@: N

A farmacogenética ¢ o estudo das bases genéticas da variacdo da resposta aos farmacos e implica

efeitos marcantes de um pequeno numero de variantes do DNA. A farmacogendmica, por outro
lado, estuda grandes nimeros de variantes em determinado individuo ou populagdo para explicar
0 componente genético das respostas variadas aos farmacos. Entre as tarefas da farmacogenética
e da farmacogendmica modernas, estao: descobrir quais variantes ou combina¢fes de variantes
tém consequéncias funcionais nos efeitos farmacoldgicos, validar essas descobertas e, finalmente,
aplica-las aos cuidados prestados ao paciente e ao desenvolvimento de novos farmacos.

Fonte: adaptado de Goodman e Gilman (2019).

- J

Asvariantes genéticas da farmacocinética sao os polimorfismos que podem ocorrer, em todos os genes
que participam na absor¢ao, distribui¢ao, biotransformagao e elimina¢ao dos farmacos. Individuos que
degradam os farmacos mais lentamente em fungao de defeito genético sao classificados como biotransfor-
madores lentos, em contrapartida aos normais. Quando a concentragao do farmaco no plasma aumenta
excessivamente devido a lentidao na biotransformacao, aumenta a incidéncia de efeitos toxicos, como
exemplo, um defeito da N-acetil- transferase 2 dificulta a N-acetilagao de diversos farmacos, incluindo
isoniazida, hidralazina, sulfonamidas, clonazepam e nitrazepam. Acetiladores lentos desenvolvem reacoes
toxicas e neuropatia em aproximadamente 50 a 60% da populagao, de forma mais frequentemente do
que os acetiladores répidos (GOODMAN; GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

— N
~

O artigo “Farmacogenética aplicada ao cancer. Quimioterapia individua-
lizada e especificidade molecular” apresenta informacdes sobre a corre-
lacdo entre variagdes genéticas e a resposta aos farmacos. Nesse artigo,
temos exemplos que possibilitam compreender conceitos envolvidos
nessa disciplina que conjuga farmacologia e genética (REIS, 20006).
Para acessar, use seu leitor de QR Code.



https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/13645
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Os polimorfismos genéticos, também, podem ocorrer em genes que intermedeiam os efeitos dos
farmacos e, assim, alteram a farmacodinamica. Nesses casos, nao ¢ o nivel plasmatico do farmaco
que se altera, mas, sim, seu efeito bioldgico. Como exemplo, é possivel citar o ivacaftor, registrado
para o tratamento de pacientes com mucoviscidose que apresentam uma certa variante do gene
canal de cloreto-CFTR (CFTR- -G441D). Nesses individuos que possuem mutag¢ao no CFTR, o
ivacaftor reforga a abertura do canal de cloro defeituoso. Variantes genéticas, também, podem estar
associadas ao aumento do risco de efeitos adversos. Assim, ocorrem reagdes de hipersensibilidade
por abacavir, em pacientes com HIV e genétipo HLA-B*5 701, com muito mais frequéncia do
que em pacientes sem essa variante HLA. Esses pacientes, portanto, ndo devem ser tratados com
abacavir (LULLMANN et al., 2017).

Vocé conhece as aplicagoes dos estudos farmacogenéticos na pratica clinica, ou na medicina
personalizada? A farmacogenética na pratica clinica parte da compreensao de que, cada vez, os
fatores genéticos contribuem para as variagdes das agoes dos farmacos. Esses dados poderiam ser
usados pelos profissionais de satde para escolher entre tantos farmacos, doses e regimes posolo-
gicos. Uma abordagem ¢ usar os testes de ponto de atendimento ou testes a beira do leito (point
of care testing), nos quais a genotipagem ¢ solicitada no momento da prescrigao de um farmaco.
Hoje, as plataformas analisam gendtipos de modo confiavel e rapido (em geral, em menos de 1
h), essas informagodes sdo de extrema importancia, quando se prescreve um farmaco a determi-
nado paciente com um gendtipo variante. Uma dificuldade, porém, com essa abordagem ¢ que
cada farmaco requer um ensaio diferente (GOODMAN, GILMAN, 2019). Observe no Quadro 1
alguns exemplos de polimorfismo que alteram o transporte e o metabolismo de alguns farmacos.

EXEMPLOS DE POLIMORFISMOS GENETICOS QUE
AFETAM AS RESPOSTAS AOS FARMACOS

PROgEﬂ? b0 FARMACOS* RESPOSTAS AFETADAS

Transporte e metabolismo do farmaco

Tolbutamina, varfarina, fenitoina, . ; .
CYP2C9 anti-inflamatérios n3o esteroidais. Efeito anticoagulante da varfarina.
Mefenitoina, omeprazol, voriconazol, Resposta da Ulcera péptica
CYP2C19 hexobarbital, mefobarbital, ao omeprazol, complicaces
propranolol, proguanil, fenitoina, cardiovasculares depois do uso do
clopidogrel. clopidogrel.
Discinesia tardia associada aos
antipsicoticos, efeitos colaterais dos
B-blogueadores, antidepressivos, narcaticos, eficacia da codeina, dose
CYP2D6 antipsicaticos, codena, necessaria de imipramina, efeito dos
debrisoquina,tamoxifeno. B-bloqueadores, recidiva de cancer
de mama depois do tratamento com
tamoxifeno.
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EXEMPLOS DE POLIMORFISMOS GENETICOS QUE
AFETAM AS RESPOSTAS AOS FARMACOS

PRODUTO DO
GENE

CYP3A4/3AS/3A7

Di-hidropirimidina-
desidrogenase

N-acetiltransferase
(NAT2)

Glutationa-
transferases
(GSTM1, GSTT1,
GSTP1)

Tiopurina-
metiltransferase

FARMACOS*

RESPOSTAS AFETADAS

Transporte e metabolismo do farmaco

Macrolideos, ciclosporina, tacrolimo,
blogueadores de canais de Ca2+,
midazolam, terfenadina, lidocaina,
dapsona, quinidina, triazolan,
tamoxifeno, esteroides.

Fluoracila, capecitabina.

Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas,
amonafida, procainamida, cafeina,
dapsona.

Varios agentes anti-neoplasicos.

Mercaptopurina, tioguanina,
azatioprina.

Eficacia dos efeitos
imunossupressores do tacrolimo.

Toxicidade da 5-fluoruracila.

Hipersensibilidade as sulfonamidas,
efeitos tdxicos da amonafida,

lipus induzido pela hidralazina,
neurotoxicidade da isoniazida.

Resposta reduzida no cancer de
mama, mais toxicidade e resposta
menos satisfatorias na leucemia
mieloide aguda.

Toxicidade e eficacia da tiopurina,
risco de canceres secundarios.

(TPMT)

Quadro 1 - Polimorfismo genético que altera o transporte e o metabolismo de alguns farmacos
Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 134).

Um outro aspecto importante que vocé deverd observar é que o efeito de um determinado farmaco
podera ser modificado, quando ha uso de mais de um medicamento devido a ocorréncia de interagdes
medicamentosas entre eles.

As intera¢des medicamentosas podem ser farmacocinéticas (alteragdes na absor¢ao, metabolizagao
ou excre¢do do farmaco) ou farmacodinamicas (a resposta ao farmaco principal é modificada por outro
farmaco). Nos pacientes com varias comorbidades que requerem diversos farmacos, pode ser dificil
detectar os efeitos adversos atribuidos as interagdes medicamentosas e determinar se as interagdes sao
farmacocinéticas, farmacodinamicas ou uma combinagao delas. Por exemplo, os nitros vasodilatadores
causam vasodilatagdo por elevacao NO-dependente do GMPc no musculo liso dos vasos sanguineos.
Os efeitos farmacoldgicos da sildenafila, tadalafila e vardenafila sao atribuidos a inibicao da PDES5,
que hidrolisa 0o GMPc em GMP5' nos vasos sanguineos. Desse modo, a administragao simultanea de
um doador de NO (por exemplo, nitroglicerina) com um inibidor de PDE5 pode causar vasodilata¢ao
potencialmente catastrofica e hipotensao grave (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

O conhecimento do mecanismo de agao do farmaco pode evitar as interagoes medicamentosas
e poupar o paciente de efeitos deletérios devido a ocorréncia de tais interagoes. Outro exemplo
de intera¢ao medicamentosa ¢ do anticoagulante oral, a varfarina tem indice terapéutico baixo
entre a inibigao terapéutica da formagao de trombos e as complicagdes hemorragicas e esta sujeita
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avarias interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas importantes. Alteragoes da ingestao die-
tética de vitamina K podem afetar significativamente a farmacodindmica da varfarina e impor a
necessidade de alterar suas doses; os antibidticos que alteram a flora intestinal diminuem a sintese
bacteriana de vitamina K e, assim, acentuam o efeito da varfarina; a administragao simultanea de
AINE e varfarina aumenta o risco de sangramento GI em quase quatro vezes, quando compara-
do com o risco associado, apenas, ao uso deste ultimo farmaco (GOODMAN; GILMAN, 2019;
LULLMANN et al. 2017; KATZUNG, 2013).
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O artigo “Polifarmacia e Ocorréncias de Interacdes Medicamentosas” traz

ao leitor informac®es Uteis sobre os riscos da polifarmacia e as potenciais
interagBes medicamentosas farmacocinéticas e farmacodinamicas que
podem ocorrer bem como 0s riscos a que os pacientes poderdo ser
expostos. Para acessar, use seu leitor de QR Code.

Trabalharemos, neste podcast, trés conceitos importantes, que sdo: a
dependéncia, a tolerancia e o vicio que algumas classes de substancias
podem produzir em seus usuarios. Vamos entender um pouco mais
sobre esses fendmenos? Aperte o play!

O conhecimento dos conceitos farmacodindmicos ¢ de fundamental importancia para entender os
mecanismos pelos quais um determinado medicamento produzira o efeito terapéutico, apds a adminis-
tragao. Por meio do estudo da farmacodinamica, vocé pode observar que é possivel prever a ocorréncia
de interagdes medicamentosas durante a administragao conjunta de alguns farmacos, pois tais interagdes
podem trazer prejuizos a saude do paciente. Dessa forma, é possivel evitar tais interagoes medicamen-
tosas a partir do espagamento de horarios entre as administragdes ou da busca de medicamentos que
ndo interajam entre si. Um outro ponto importante ¢ a possibilidade da individualizagao terapéutica
por meio dos estudos farmacogenéticos e farmacogendmicos. Assim, os estudos farmacodinamicos
contribuem para o uso racional de medicamentos, trazendo beneficios a satide dos pacientes, uma vez
que € possivel obter o efeito terapéutico desejado sem que ocorra reducao de efeitos ou toxicidade.


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/13646
https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/10132

IMARAYIV EINIALE

Vamos verificar, agora, quais sdo o0s principais itens que discutimos nesta unidade e de que forma
se relacionam. Proponho a vocé, querido(a) aluno(a), a criagdo de um mapa conceitual que iden-
tifique os principais conceitos, topicos e aplicacSes dos itens discutidos. Apresento, a seguir, uma
proposta de um mapa no qual reuni os itens que considero importantes ao longo da unidade.
Como desafio, proponho que vocé complemente 0 mapa, trazendo os conceitos. Vamos 13!
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1.

Os farmacos podem apresentar eficacia e poténcia diferenciada, de acordo com a interacdo
em seus receptores celulares. Observe a figura apresentada.
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SILVA, P. Farmacologia. 8. ed. Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 2010 (adaptada).

Descricao da Imagem: temos um grafico, em que o eixo X representa a concentra¢do do farmaco (log) e o eixo Y representa
a resposta farmacolégica, no eixo temos 0,31; 0,50; 0,62 e 1. Dentro do quadrante temos quatro curvas (A, B, C e D). A atinge
1 no eixo Y com baixa concentragdo. B com baixa concentra¢do atinge 0,62 no eixo Y. C também atinge 1 no eixo Y, porém
com maior concentracdo. D, mesmo com maior concentragao, atinge 0,62 no eixo Y.

A concentracao dos farmacos A, B, C e D estao relacionadas as suas respectivas respostas
farmacoldgicas. ASSINALE a op¢do correta:

a) O farmaco D é mais eficaz que o farmaco B.
b) O farmaco A tem eficacia igual a do farmaco C.
O farmaco D é mais potente que o farmaco B.

d) O farmaco C é menos potente que o farmaco D.

e) O farmaco B é menos potente que o farmaco A
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2. Os receptores sdo macromoléculas existentes em nosso organismo. Eles sdo classificados
em classes diferentes, de acordo com os modelos estruturais de cada receptor (DELUCIA et
al., 2016). Na figura seguinte, IDENTIFIQUE as 4 diferentes classes de receptores e CITE, ao
menos, um ligante endégeno capaz de interagir com cada um deles.
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Alteragdes no potencial de Fosforilagao de proteinas Fosforilagao de proteinas Proteinas e alteragdo da

membrana ou concentragao e do receptor expressao génica
idnica no interior da célula &\ &

EFEITOS INTRACELULARES

CLARK, M. A. et al. Farmacologia llustrada. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013. p. 26.

Descri¢cao da Imagem: ilustracdo dividida em 4 partes, as quais se encontram lado a lado, da esquerda para a direita, temos:
primeiro de cima para baixo, a representacdo de uma membrana celular com a estrutura de um canal idnico (representado
por duas estruturas azuis em formato eliptico inseridos na membrana celular), uma seta passa dentro do canal e o texto “jons”,
uma seta branca e o texto “Altera¢des no potencial de membrana ou concentragdo idnica no interior da célula”, seta branca a
direita e o texto “Efeitos intracelulares”. Ao lado, temos de cima para baixo, a representacdo de uma membrana celular com
a estrutura de um receptor acoplado a proteina G, um circulo vermelho ligado ao receptor (representado por 7 tubos, pelos
tubos passa um fio que se externaliza em formato de y; ligados ao lado direito dos sete tubos, temos 3 estruturas elipticas
em azul de tamanhos diferentes com os textos “a, B e y”), uma seta branca e o texto “fosforilacdo de proteinas”, seta branca
adireita e o texto “Efeitos intracelulares”. Ao lado, temos de cima para baixo, a representacdo de uma membrana celular com
a estrutura de um receptor ligado a enzima, um triangulo laranja ligado ao receptor (formato de um X azul), uma seta azul
e o texto "R RPO4", seta branca e o texto “Fosforilacdo de proteinas e do receptor”, seta branca a esquerda e o texto “Efeitos
intracelulares”. Por ultimo, temos a representacdo de uma membrana celular um tridngulo azul, seta vermelha, estrutura
verde (formato da letra M) que representa um receptor intracelular, seta branca e o texto “Proteinas e alteragdo da expressao
génica”, seta branca a esquerda e o texto “Efeitos intracelulares”.

3. Um farmaco que se liga a um receptor e produz atividade intrinseca, gerando uma resposta
bioldgica que mimetiza a resposta do ligante endogeno, € denominado agonista. Os antagonis-
tas sao farmacos que diminuem ou se opdem a acao de outro farmaco ou ligante endégeno,
sdo capazes de se fixar avidamente aos receptores-alvo, porque possuem forte afinidade.

OBSERVE os graficos e avalie as afirmagdes na sequéncia:
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Concentracao de agonista ou de antagonista

GOODMAN, L. S; GILMAN, A. As bases farmacolégicas da terapéutica. 13. ed. McGraw Hill,
2019 (adaptada).

Descri¢ao da Imagem: na imagem, temos dois graficos (A e B). A estd na parte de cima da imagem, no eixo Y, temos a %
de resposta que vai de 0 a 100, sendo 0; 50 e 100. No eixo X, temos a concentragdo de agonista ou de antagonista; a direita,
temos o texto (Antagonista isolado). No quadrante, temos duas curvas (A1 e A2). A1 atinge 100% de resposta maxima com
uma concentragdo menor, A2 atinge 100%, porém com concentragdo maior. No grafico B, parte de baixo da imagem, temos
no eixo Y a % de resposta que vai de 0 a 100, sendo O; 50 e 100 e no eixo X a concentragdo de agonista ou de antagonista,
a direita temos o texto (Antagonista isolado). No quadrante, temos duas curvas (B1 e B2). B1 atinge 100% da resposta com
baixa concentragdo, ja B2, mesmo com uma concentragdo maior, atinge apenas 50% de resposta.

) No grafico A, a curva A1 se refere a uma resposta do agonista, enquanto a curva A2 se refere
a resposta do agonista associado a um antagonista ndao competitivo.

I) No grafico B, a curva B1 se refere a uma resposta do agonista, enquanto a curva B2 se refere
a resposta do agonista associado a um antagonista ndo competitivo.

1) Nos graficos A e B, podemos observar que o antagonista, quando administrado de forma
isolada, ndo produz atividade intrinseca.

IV) No grafico A, a curva A1 se refere a resposta do agonista, enquanto a curva A2 se refere a
resposta do agonista associado a um antagonista competitivo.

V) No grafico B, a curva B1 se refere a resposta do agonista, enquanto a curva B2 se refere a

resposta de um agonista associado a um antagonista competitivo.
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Dessa forma, podemos AFIRMAR que:

a) Apenas, as alternativas |, IV e V estdo corretas.
b) Apenas, as alternativas Il, lll e IV estdo corretas.
C) Apenas, as alternativas Ill, IV e V estdo corretas.
d) Apenas, as alternativas Ill e IV estdo corretas.

e) Apenas, as alternativas | e V estdo corretas.

Uma mulher chega a uma farmacia com prescricdo médica de Amoxil® suspensao (amoxicilina)
para sua filha de 5 anos de idade, diagnosticada com faringite. A posologia descrita sdo 5 ml
a cada 8 horas durante 10 dias. O antimicrobiano é armazenado em um frasco, contendo 6
g na forma de po¢ liofilizado. Para fazer a suspensdao, adicionou 60 ml de agua filtrada, como
sugerido pelo fabricante.

a) CALCULE a quantidade em mg de Amoxil® que a paciente ird tomar a cada 8 horas (mostrar
os calculos).

b) Sabendo-se que o tratamento sera durante 10 dias, CALCULE a quantidade em mg que
a paciente ira tomar bem como o nimero de frascos necessarios para o tratamento todo

(mostrar os calculos).

A dependéncia quimica é uma doenca crénica, incuravel e sujeita a recaidas, até mesmo anos
apos a abstinéncia. Os estudos sobre drogadi¢do ressaltam a tolerancia como critério diagnés-
tico para dependéncia de drogas. Assinale a alternativa que apresenta o conceito correto de
tolerancia:

a) Necessidade continua de consumir a mesma substancia quimica para reduzir sintomas de-
sagradaveis.

b) Consumo da substancia quimica por um perfodo mais longo do que o pretendido para que
haja o efeito desejado.

€) Reducdo acentuada do efeito com uso continuo da mesma quantidade de substancia quimica,
ou necessidade de quantidades muito maiores da substancia para que haja o efeito desejado

OU uma intoxicagao.
d) Aumento do efeito com uso continuo da substancia quimica, aumento do tempo gasto em
atividades para obter a substancia, ou no uso da substancia, ou na recuperacdo de seus efeitos.
e) Abandono ou reducdo de atividades sociais, ocupacionais ou recreativas em virtude do uso
da substancia quimica.
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OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé aprendera sobre o Sistema Nervoso Autbnomo
(SNA). A interferéncia nas fun¢fes do SNA, por meio de farmacos
gue mimetizam ou antagonizam suas acdes, podera ser utilizada em
varias manobras farmacoldgicas em beneficio do paciente, como no
processo da digestao, no débito cardiaco, no fluxo sanguineo e nas
secrecBes glandulares. Nesta unidade, serdo revistos inicialmente
aspectos anatdmicos, bioquimicos e fisiolégicos do SNA, fundamen-
tais para a compreensao da farmacologia autonémica.



Vocé ja conhece as agdes do SNA e suas divisoes, simpatica e parassimpatica? Vocé ja ouviu
falar que algumas fung¢des do nosso organismo sao controladas involuntariamente, como
batimentos cardiacos, digestao, respiragao, entre outras? Ja percebeu a relagao de ansiedade e
nervosismo com aumento de batimentos cardiacos, aumento da pressao arterial e tremor? Ja
observou que, apos as refeicdes, ocorre um relaxamento do nosso corpo? Ou ja ouviu falar em
agoes colinérgicas, anticolinérgicas, simpatomiméticas e simpatoliticas? A partir do estudo desse
capitulo — no qual, abordamos as a¢des do Sistema Nervoso Autonomo e os medicamentos
que podem alterar as fungoes desse sistema —, vocé observara que todas essas perguntas, além
de outras, serao respondidas.

Vocé compreendera o quanto ¢ importante conhecermos as agoes que o SNA desempenha
sobre nosso organismo, pois, assim, é possivel prever os efeitos de muitos medicamentos que
interferem nas atividades simpaticas e parassimpaticas e que poderao trazer beneficios clini-
cos aos pacientes. Vocé, também, observara que teremos medicamentos para tipos especificos
ou nao de receptores (seletivos e nao seletivos), medicamentos que mimetizam as a¢des do
SNA, os quais chamaremos de colinérgicos (agdo parassimpatica), e simpatomimético (agao
simpatica) ou que antagonizam as agdes parassimpaticas (anticolinérgicos) ou simpaticas
(simpatoliticos). O entendimento desses conceitos é fundamental para que haja sucesso no
tratamento terapéutico dos pacientes.

Vamos, entdo, supor que foi atendido, em uma Unidade de Saude, um paciente de 35 anos,
trabalhador da drea rural com sinais de intoxicagao (tremores musculares, respiragao ofegante,
miose, prostracao, apatia, defeca¢ao involuntdria e incontinéncia urindaria). O paciente trouxe
a embalagem do agrotéxico utilizado (organofosforado) e relatou ao médico que, durante a
pulverizagao do mesmo (1 horas atras) na area da plantacao em que trabalha, permaneceu
exposto ao produto que se depositou pelo seu corpo, pois nao fazia uso de EPI (Equipamento
de Protecdo Individual).

Vocé poderia explicar se os sinais clinicos apresentados pelo paciente poderiam ter relagao
com a exposi¢ao ao agrotoxico utilizado na pulveriza¢ao? Quais medicamentos poderao ser
utilizados pelo médico para reduzir os sintomas da intoxicagdo produzida por anticolines-
terdsicos? Para que vocé consiga responder a essas perguntas, sugiro que pesquise casos de
intoxicagao por organofosforados descritos na literatura. Vocé pode buscar na bibliografia
basica da disciplina e, também, artigos cientificos disponibilizados nas bases de dados da
Unicesumar. Vamos as pesquisas!

Agora que vocé pesquisou sobre os sintomas que um quadro de intoxica¢ao por anticoli-
nesterasico pode produzir no paciente e como esse quadro pode ser tratado, vocé consegue
entender a importancia de conhecermos as agoes farmacoldgicas que poderao interferir na
ativagao ou no bloqueio da atividade do SNA? E, por falar nisso, vocé conseguiu explicar se os
sinais clinicos apresentados pelo paciente poderiam ter relagao com a sua exposi¢ao ao agro-
toxico utilizado na pulverizagao? Quais medicamentos poderao ser usados pelo médico para
reduzir os sintomas da intoxica¢ao produzida por anticolinesterasicos?
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Vocé ja ouviu falar que algumas fungdes vitais — como a digestdo, o débito cardiaco, o fluxo
sanguineo e as secre¢des glandulares do nosso organismo —independem de nossa vontade, ou
seja, sao controladas de forma involuntéria? O responsavel pelo controle involuntario de vérios
o6rgaos e tecidos faz parte do sistema nervoso periférico e ¢ denominado de Sistema Nervoso
Autéonomo (SNA), involuntario, vegetativo ou visceral (GOODMAN; GILMAN, 2019).

O sistema nervoso esta dividido em duas secoes anatdmicas: o sistema nervoso central (SNC),
que compreende o cérebro e medula espinal, e o sistema nervoso periférico, que inclui os neuro-
nios localizados fora do cérebro e da medula espinal, ou seja, qualquer nervo que entra ou sai
do SNC (Figura 1). O sistema nervoso periférico se subdivide em via eferente, os neurdnios que
transportam os sinais oriundos do cérebro e da medula espinal, e em aferente, os neuronios que
trazem as informagoes da periferia ao SNC (CLARK et al., 2013). A por¢ao eferente do sistema
nervoso periférico ¢ dividida em dois sistemas funcionais principais: o sistema somatico e o
SNA (Figura 1). Os neuronios eferentes somaticos estao envolvidos no controle voluntdrio de
fungoes, como a contragdo dos musculos esqueléticos, essencial para alocomogao. O SNA, por
sua vez, regula as exigéncias diarias das fun¢oes corporais vitais, sem a participagao consciente
do cérebro (CLARK et al., 2013).
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Sistema Nervoso

Sistema Nervoso Periférico Sistema Nervoso Central

Divisao Eferente Divisao Aferente

Sistema Autonomo Sistema Somatico

— Entérico
— Parassimpatico
Simpatico

Figura 1- Organiza¢ado do sistema nervoso / Fonte: Clark et al. (2013, p. 37).

Descricao da Imagem:a imagem é um fluxograma de blocos que segue de cima para baixo. No topo, temos (Sistema nervoso); este
se liga com um trago que se divide em dois; um traco liga um bloco a direita (Sistema nervoso central); outro traco liga um bloco a es-
querda (Sistema nervoso periférico); este é ligado a um trago que se divide em mais dois, a direita se liga a um bloco (Divisdo aferente)
e um traco a esquerda ligado a outro bloco (Divisdo eferente), este se liga a um traco que se divide em dois tragos, um a direita ligado
a um bloco (Sistema somético) e outro a esquerda ligado a um bloco (Sistema autdnomo); esse ligado a um traco maior dividido em
trés menores (Entérico; Parassimpatico; Simpatico).
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O SNA é composto de trés divisoes anatdmicas principais: simpatica, parassimpatica e o sistema ner-
voso entérico. Os sistemas simpatico e parassimpatico estabelecem um vinculo entre o sistema nervoso
central e os drgaos periféricos. O sistema nervoso entérico compreende uma colecao de fibras nervosas que
inervam o trato gastrointestinal (TGI), o pancreas e a vesicula biliar, constituindo-se no “cérebro do intes-
tino”. Esse sistema funciona, independentemente do SNC, e controla a motilidade, as secre¢oes exdcrinas e
enddcrinas e a microcirculagdo do TGI. Ele ¢ modulado tanto pelo sistema nervoso simpatico quanto pelo
parassimpatico (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; CLARK et al., 2013). Nesta unidade,
daremos énfase a farmacologia dos SNA simpatico e parassimpatico.

O SNA simpatico e parassimpatico transporta impulsos nervosos do SNC para os érgaos efetores por
meio de dois tipos de neuronios eferentes. O primeiro é o neuronio pré-ganglionar (seu corpo celular esta
localizado no interior do SNC). Os neurdnios pré-ganglionares emergem do tronco cerebral ou da medula
espinal e fazem sinapse em ganglios (uma agregacao de corpos celulares de nervos localizados na periferia
do sistema nervoso periférico). Esses ganglios sao o ponto de comunicagao entre o neurdnio pré-ganglionar
e 0 pds-ganglionar. O neurdnio pds-ganglionar tem corpo celular no ganglio, é em geral, nao mielinizado
e termina nos 6rgaos efetores, como musculos lisos das visceras, musculo cardiaco e glandulas exdcrinas
(GOODMAN; GILMAN, 2019; DELUCIA et al., 2007). E importante que vocé conhega as diferencas
anatomicas, bioquimicas e fisioldgicas do Sistema Nervoso Autonomo (SNA), pois esses aspectos sao fun-
damentais para a compreensao da farmacologia autonomica.

Os neurdnios pré-ganglionares simpaticos tém os corpos celulares nos segmentos tordcico e lombar,
saem da medula espinal e vao até a cadeia paravertebral (localizagao paralela a medula espinal) dos ganglios
simpaticos. Estes neuronios sao destinados as visceras abdominais e pélvicas e tém seus corpos celulares
situados em um grupo de ganglios pré-vertebrais nao pareados na cavidade abdominal (Figura 2). Ja os
neuronios pré-ganglionares parassimpaticos emergem de duas regides do SNC, o efluxo craniano (o nervo
oculomotor (III par), o nervo facial (VII par), o glossofaringeo (IX par) e o nervo vago (X par)) e o efluxo

sacral (nervos eretores que irdo inervar o trato Gl inferior, bexiga e genitalia). Os ganglios situam-se espalha-
dos em intima relagao com os 6rgaos-alvo (Figura 2) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Simpatico
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sudoriparas etc Eferéncia (bilateral) —— Pés-ganglionar

segmentar

Figura 2 - Esquema basico do sistema nervoso autdénomo de mamiferos / Fonte: Rang et al. (2016, p. 367).
Legenda: M: Medular; C: Cervical; T: Toracico; Gl: Gastrointestinal; L: Lombar; S: Sacral.

Descri¢do da Imagem: aimagem é uma ilustracdo e algumas setas estdo numeradas com nimeros romanos. A ilustracdo é representada em
trés partes, tendo a esquerda na parte superior o texto “Simpatico”; no centro, um desenho representando o sistema nervoso e, a direita, o
texto “Parassimpatico”. A primeira porcdo das setas em vermelho representa as fibras pré-ganglionares, enquanto que a segunda porc¢do das
setas, em azul, representa as fibras pés-ganglionares. Na primeira divisdo do desenho, tem a letra M de Medular. De cima para baixo, temos, a
direita, uma seta (Ill) até a caixa de texto “Olho”; depois, uma outra seta, essa bifurcada, com (VII) circulado por pontos tracejados, a primeira seta
vai até a caixa de texto “Glandula lacrimal” e a segunda seta vai até a caixa de texto “Glandulas salivares”; depois, outra seta (IX) que, também,
segue até a caixa de texto “Glandulas salivares”; seta (X) que se divide em trés, a primeira segue até a caixa de texto “Coracdo”, a segunda até
a caixa de texto “Pulmao” e a terceira até a caixa de texto “Trato Gl superior”. No desenho, abaixo do M, temos a letra C de “Cervical” e mais
abaixo temos T de “Toracico”; desta regido, saem 12 tracos que se ligam a esquerda a uma haste vertical nomeada como “Cadeia simpatica
paravertebral (bilateral)”, acima do primeiro traco saem mais trés setas, a esquerda, que se unem, formando uma seta Unica apontando a caixa
de texto “estruturas da cabega e pescogo: Olho, Vasos sanguineos, Glandulas salivares etc.”. O segundo, terceiro e quarto tragos que saem de
T, também, se unem em uma Unica seta que recebe uma ligacdo do ponto superior a esta e segue até a caixa de texto “Coragdo”. O quinto,
sexto e sétimo tracos que saem de T se unem em uma Unica seta que vai até a caixa de texto “Pulmdes”. O oitavo, nono, décimo e décimo
primeiro traco se ligam a um circulo preto e ao lado o texto “Ganglios pré-vertebrais (linha mediana)” e, depois, o trago bifurca em duas setas,
a superior se liga a caixa de texto “Figado” e a outra a caixa de texto “Trato GI". Do oitavo, nono e décimo traco saem mais trés tracos que se
unem em uma Unica seta que vai até a caixa de texto “Medula suprarrenal”. O décimo segundo traco recebe um traco do décimo primeiro
que se unem em uma Unica seta que vai até a caixa de texto “Bexiga”. Abaixo do décimo segundo trago, temos a regido Lombar representada
no desenho por (L), desta saem o décimo terceiro, décimo quarto e décimo quinto traco que se ligam, a esquerda, a mesma haste vertical ja
citada, o décimo terceiro trago se une com o décimo segundo e décimo primeiro trago e seguem até a caixa de texto “Bexiga”, o décimo quarto
e décimo quinto trago se unem e seguem até a caixa de texto “Genitdlia”. Dessa haste, saem mais sete tracos que se unem em uma Unica seta
nomeada como “Eferéncia segmentar” que vai até a caixa de texto “Vasos sanguineos”, abaixo a caixa de texto “Glandulas sudoriparas etc.”.
Abaixo de L, temos, ainda, a regido Sacral (S), de onde saem quatro tragos que se cruzam e sdo circulados por tracejado e o texto “Nervos
erigentes”, desses tracos saem mais trés (Ganglios pélvicos), onde o primeiro vai até a caixa de texto (trato Gl inferior), o segundo (Bexiga), o
terceiro (genitdlia). Abaixo, a direita um traco reto (Pré-ganglionar) e um o trago com ponta de seta (P6s-ganglionar).




Vocé, também, deverd observar que as fibras dos neuronios
pré-sinapticos do SNA simpatico sao curtas (sinapse
nos ganglios simpaticos da cadeia paravertebral) e as fibras
dos neurdnios pos-sindpticos sao longas, enquanto que as
fibras dos neurdnios pré-sinapticos do parassimpatico
sao longas (sinapses nos ganglios parassimpaticos que
se localizam proximo ou na parede dos drgaos e visceras
inervados) e as fibras dos neurdnios pos-sinapticos sao
curtas (Figura 3) (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK
et al.,2013; RANG et al., 2016).

E importante vocé observar que o sistema nervoso
somatico eferente difere do sistema autonomo pelo fato
de um uinico neurdnio motor mielinizado, originado no
SNC, ir diretamente ao musculo esquelético sem a inter-
mediagao de ganglios (Figura 3). Como ja salientado, o
sistema nervoso somdtico esta sob controle voluntario,
e 0 autbnomo ¢ um sistema involuntario. Em geral, as
respostas na divisao somatica sdo mais velozes do que as
do SNA (a neurotransmissao nao ¢ interrompida pelos
ganglios). O axonio divide-se em muitos ramos, cada
um dos quais inerva uma tnica fibra muscular, de tal
modo que mais de 100 fibras musculares podem ser
supridas, por um tnico neurdnio motor, para formar
uma unidade motora. Nas jungdes neuromusculares,
a extremidade do axonio perde a sua bainha de mielina
e forma uma arborizagao terminal que fica em aposigao
a uma superficie especializada da membrana muscular,
denominada placa terminal motora (GOODMAN;
GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Vocé ja ouviu falar que muitas fungdes do nosso orga-
nismo sao mediadas por meio da liberagao de neurotrans-
missores? O processo quimico que possibilita a comuni-
cacao entre os neuronios e entre estes e as células efetoras
¢ denominado neurotransmissao. Os dois principais neu-
rotransmissores que operam no SNA sio: a acetilcolina
(ACh) e a norepinefrina (Nor ou NE). Os receptores
celulares acionados pelaa ACh sao denominados de mus-
carinicos (M) e nicotinicos (N), enquanto que os recep-
tores acionados pela Nor sao denominados de alfa (a) e
beta (B) adrenérgicos (Figura 3) (RANG et al., 2016).
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Figura 3 - Representacdo esquematica dos nervos motores somaticos e os nervos eferentes do sistema nervoso auténomo /
Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 222).

Descrigdo da Imagem: a figura é uma ilustracdo em forma de esquema e estd dividida em duas partes. Na primeira parte, temos no canto
superior esquerdo o texto (Sistema somatico), abaixo um circulo e dentro (Varios niveis da medula espinal), deste sai um trago longo a direita,
acima do traco (Neurénio motor), na ponta ele se bifurca e temos o texto (ACh). A frente um desenho com reentrancias, ao lado o texto
(musculo esquelético) e abaixo o texto (Nm). Abaixo deste primeiro esquema, temos a segunda parte, onde na margem lateral esquerda
temos o texto (Sistema autondmico), abaixo (Parassimpatico), mais abaixo um circulo e dentro (Cranial e espinal); deste sai um traco longo
a direita que se bifurca em dois tracos menores e o texto (ACh). A frente um circulo com o texto (Nn) dentro, deste circulo saem dois tracos,
um acima com a indicacdo (Ganglio) e o outro para direita e para baixo, ao lado o texto (ACh) e 9 desenhos alongados com o texto (M).
A direita abre uma chave e temos o texto (Musculo liso, tecido cardiaco, glandulas de secre¢do). A esquerda, na margem lateral, o texto
(Simpatico). Abaixo um circulo com o texto (Toracico e lombar), deste sai um traco a direita que se bifurca, o primeiro traco desce até um
triangulo invertido, em cima o texto (Nn), no lado esquerdo o texto (Medula suprarrenal) e no lado direito o texto (ACh). Da parte inferior
do tridngulo sai uma seta e temos o texto (EPI/NE (80%/20%); j& o segundo traco se divide em mais trés cada um com uma bifurcacdo que
entra em um outro circulo, acima o texto (Ganglio) e dentro o texto (ACh) e um circulo menor com o texto (Nn). Deste circulo menor saem
quatro tracos longos, dos quais trés seguem a direita e finalizam com 4 pontos equidistantes em cada e o quarto trago desce a direita com
o texto (Fibra simpatica colinérgica), na ponta ele se bifurca e temos o texto (ACh) logo abaixo um desenho vesicular com o texto (M) e o
texto (Glandulas sudoriparas) abaixo. A direita, 9 desenhos alongados com o texto (NE) acima e abaixo (a/ 3).




E importante vocé observar, na Figura 3, que os neurdnios pré-ganglionares, tanto do SNA simpdtico quanto
do parassimpitico, sao colinérgicos, e a transmissao nos ganglios ocorre através dos receptores nicotini-
cos neuronais (Nn) da ACh. Os neurdnios parassimpaticos pos-ganglionares, também, sao colinérgicos,
atuando nos receptores muscarinicos (M) de 6rgaos-alvo. Os neuronios simpaticos pos-ganglionares sao,
fundamentalmente, noradrenérgicos, embora alguns sejam colinérgicos (por exemplo, glandulas sudori-
paras). Uma outra exceao, dentro da neurotransmissao simpdtica, é a que ocorre na glandula supra-renal,
onde a prépria glandula se comporta como o neurdnio pds-sindptico, produzindo em maior quantidade
adrenalina (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013).

A sequéncia de eventos envolvidos na neurotransmissao colinérgica e noradrenérgica ¢ de particular
importancia, sendo necessario que vocé compreenda essas etapas, pois os agentes farmacologicamente ativos
modulam de forma individual cada passo. A chegada do potencial de agao as terminagdes do axonio inicia
uma série de eventos que desencadeia a transmissao de um impulso excitatério ou inibitorio, através da
sinapse ou da jun¢ao neuroefetora, que ocasionara na liberagao dos neurotransmissores na fenda sinéptica
para que possam interagir com seus receptores especificos (GOODMAN; GILMAN, 2019). Mas, para que
vocé entenda melhor a neurotransmissao colinérgica, é fundamental o conhecimento das etapas de
sintese, armazenamento, liberagao, término de acdo do neurotransmissor e efeitos sobre os receptores.

A sintese de ACh depende da captagao de colina, através de um transportador dependente de sddio
(CHT), que pode ser bloqueado pelo hemicolinio. A colina e a molécula acetil da acetil coenzima A (AcCoA),
oriunda da mitocondria, formam ACh, em um processo catalisado pela enzima colina acetiltransferase
(ChAT). A ACh ¢é transportada para o interior das vesiculas de armazenamento por um outro transpor-
tador (VAT) que pode ser inibido pelo vesamicol. A ACh é armazenada em vesiculas, juntamente com
outros cotransmissores potenciais, como trifosfato de adenosina (ATP) e Peptideos (P), em certas jungdes
neuroefetoras (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A liberagao da ACh ocorre mediante a despolarizagao
do terminal nervoso, que permite a entrada de Ca** através
dos canais de Ca** dependentes de voltagem. A [Ca**] ele-
vada promove a fusdo das membranas vesicular e celular,
ocorrendo, entdo, a exocitose do neurotransmissor. O pro-
cesso de fusao envolve a interagao de proteinas especializa-
dasassociadas a membrana vesicular (VAMPS — proteinas
de membrana associadas as vesiculas) e a da varicosidade
(SNAPS — proteinas associadas aos sinaptossomos). A li-

beracao de ACh por exocitose pode ser bloqueada pela
toxina botulinica. Devido ao seu mecanismo deagdo,ato-  Neste Podcast, iremos falar sobre o mecanismo
xina botulinica pode ser utilizada em aplicagdes cosméticas ~ de acdo da toxina botulinica e as indmeras apli-

para atenuar rugas de expressio, hiperidrose bem comona ~ cacoes terapeuticas damesma, alem da mais co-

sialorréia, na enxaqueca cronica, em nevralgias, na espastici- '"e¢10a que € aaplicacdo em estética. Tambem

dade, distirbios da bexiga e gastrointestinais, tratamento do ~ '""?> <OTVErAl sobre 0 tipos e marcas exis-

. o . tentes no mercado. Vamos aprender um pouco
estrabismo, blefaroespasmo, espasmo hemifacial, bruxismo,

| | o |
entre outras (RANG et al., 2016; SPOSITO, 2004). mais sobre toxina botulinica? Aperte o play!


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/10134
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Figura 4 - Juncao neuroefetora colinérgica

Descri¢cdo da Imagem: a Figura 4 é uma ilustragdo que representa a juncdo neuroefetora colinérgica. Um desenho no formato vesicular com
dupla borda, no interior da vesicula, margem superior esquerda o texto “Axdnio”; abaixo um desenho marrom alongado com uma seta para
baixo, a direita, na membrana dupla da vesicula, um circulo com o texto (CHT); a direita, um traco com o texto (Na+); abaixo, da direita para
a esquerda, uma seta com sinal de (-) no meio e o texto “hemicolinio”, do circulo saem duas setas a esquerda, uma menor apontando para
esquerda e outra maior apontando para baixo e o texto “AcCoA + Colina”; sai uma seta de cima para baixo e o texto “ChAT"; abaixo, o texto
“ACh". Segue um trago abaixo, um circulo com o texto “VAT" englobado por um circulo central maior. Ao lado direito, uma seta saindo do circulo
maior e o texto “H+" uma seta de cima para baixo no circulo grande e o texto “ACh, ATP, P”; do lado direito, o texto “vesamicol” e uma seta da
direita para esquerda com sinal de (-) no meio; abaixo, dois desenhos com 7 voltas inseridos na borda dupla do desenho vesicular; no primei-
ro, desenho azul, o texto (Heteroreceptores), no segundo, desenho verde, o texto “Autorreceptor de acetilcolina”; a direita destes desenhos,
uma chave com o texto “Receptores pré-sinapticos”. Do circulo central, sai uma seta para baixo, apontando uma reentrancia na borda inferior
da vesicula, possui quatro grupos de duas linhas passando em volta da reentrancia e o texto “ACh, ATP, P". Nova seta de cima para baixo e
o texto “"ACh"; a direita, sai uma seta que sobe até o desenho verde; de cima para baixo, uma seta que aponta para duas linhas horizontais
e continuas; nesta linha, da esquerda para direita, tem um desenho roxo com um texto acima “Acetilcolinesterase” e um texto abaixo das
linhas “Célula pds-sinaptica”; a direita, quatro grupos de desenho verde com 7 voltas, inseridos na linha dupla, texto abaixo (colinoreceptores),
continuando a direita outro desenho roxo do qual saem duas setas com o texto “Colina” e “Acetato”; continuando a direita, um desenho azul
com 7 voltas inseridos e o texto “Outros receptores”. Na parte a esquerda e externa ao desenho principal, o texto “Terminal nervoso”; abaixo,
o texto “Canal de célcio”, um desenho com duas partes rosa inserido na borda dupla do desenho vesicular e texto, a esquerda, “Ca2+", seguido
de uma seta da esquerda para direita que passa ao meio do desenho rosa, seguido por outra seta em curva da esquerda para direita, dois
tracos na reentrancia e texto & esquerda “VAMPs". A esquerda, abaixo do desenho duplo rosa, segue um circulo na borda dupla do desenho
vesicular; abaixo deste desenho, uma seta reta da esquerda para direita com sinal (-) no meio e bifurcacdo de pontas; a esquerda da seta, o
texto “Toxina botulinica”; a primeira ponta segue para a reentrancia no centro e final do desenho central, e a segunda ponta da seta aponta
para dois grupos de dois tragos inseridos na borda final do desenho principal; abaixo deste desenho, dois tragos se unem e o texto “SNAPSs".




Uma vez liberada, a ACh pode interagir com receptores musca- @
rinicos pré e pos-sinapticos que sdo ligados a proteina G, ou com \
receptores nicotinicos (Nn - nicotinico neuronal e Nm-nicoti- REALIDADE
nico muscular), que sdo canais ionicos para produzir a resposta
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caracteristica do efetor (Figura 4). A agdo da ACh em receptores

muscarinicos e nicotinicos pré-sinapticos tem a fun¢ao de mo-
dular sua prépria liberagao. Sua agao ¢ interrompida através da
degradacao em colina e acetato pela acetilcolinesterase (AChE)
presente nas membranas sinapticas (GOODMAN; GILMAN,
2019; RANG et al., 2016). O processo de repolarizagao da
membrana pré-sinaptica ocorre com a saida de ions potassio

(K*) e, consequentemente, fechamento de canais de Ca** (inter-
rompendo a liberagdo de Ach pelo terminal nervoso) (Figura
4) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Para que vocé entenda a neurotransmissao adrenér- \ J

gica, também, é fundamental o conhecimento das etapas

Visao geral da neurotransmissao

de sintese, armazenamento, liberagdo, término de agao do (sinapse colinérgica).

neurotransmissor e efeitos sobre os receptores. A noradrenalina

(Nor) é o principal transmissor da maioria das fibras simpaticas pds-ganglionares e de certas vias
do SNC, a dopamina (DA) é o transmissor predominante do sistema extrapiramidal dos mami-
feros e de varias vias neuronais mesocorticais e mesolimbicas, e a adrenalina (Adr) é o principal
hormoénio da medula suprarrenal. Coletivamente, estas trés aminas sao chamadas catecolaminas
(DELUCIA et al., 2007; LULLMANN et al., 2017).

A sintese (Figura 5) inicia-se com a entrada da tirosina (aminodcido de origem alimentar), no
neuronio noradrenérgico, através de transporte ativo. No citosol neuronal, a tirosina ¢ convertida pela
tirosina hidroxilase (inibida pela metirosina) a DOPA, que, por sua vez, ¢ convertida em dopamina
pela dopa descarboxilase. A dopamina é transportada para dentro das vesiculas de armazenamento
por um transportador especifico (VMAT — inibido pela reserpina), onde é convertida em Nor pela
dopamina B-hidroxilase (DBH). A medula suprarrenal tem dois tipos distintos de células, contendo
catecolaminas: as que contém Nor (20%) e as que contém, principalmente, Adr (80%). Esta tltima
populacao tem a enzima feniletanolamina- N-metiltransferase (PNMT) que converte a Nor em Adr.
A liberagao das vesiculas contendo Nor para a fenda sinaptica depende do potencial de agao que
chega a fibra nervosa. A exocitose das vesiculas, também, ¢ um processo dependente das proteinas de
ancoramento (VAMPs e SNAPs) presentes na vesicula e na membrana sinaptica (inibidas por bretilio
e guanetidina) (Figura 5) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013).

A Nor, liberada na fenda sindptica, pode seguir varios caminhos, ela pode ligar-se aos receptores
adrenérgicos (a ou B) das membranas das células pds-sindpticas, pode ligar-se aos receptores pré-si-
ndpticos adrenérgicos a, e B, presentes nos terminais nervosos simpdticos controlando sua prépria
liberagdo (ativagao a, - inibi¢ao da liberagao; ativagdo f3, - facilitacdo da liberagdo) (Figura 5) (GOOD-
MAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).



A Nor pode cair na circulagao, onde serd metabolizada pela catecol-O-
-metiltransferase (COMT — principalmente hepatica), que tem um papel
importante na degradagdo das catecolaminas circulantes, administradas e
enddgenas, pode também retornar ao terminal nervoso adrenérgico através
do transportador de Nor ( NET — sistema de captagdo 1) ou retornar para
a célula pos-sinaptica por um sistema de recaptagdio ATP-Na* dependente,
onde o transportador de Nor (sistema de captagao 1) é a principal forma de
eliminagdo da NOR da sinapse (sistema sensivel ao bloqueio pela cocaina
e antidepressivos triciclicos) (Figura 5) (GOODMAN; GILMAN, 2019;
KATZUNG, 2013).

No citoplasma do neurdnio simpatico, a Nor pode ser metabolizada pela
monoamina oxidase (MAQO) ou voltar para as vesiculas de armazenamen-
to através do transportador vesicular de monoaminas (VMAT) (Figura 5)
(GOODMAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013). Os receptores a (a,,,a €

a,,) e os receptores a, (a,,, a,, € a, ) sdo proteinas heptaelicais que se acoplam,

2A°
diferencialmente, a uma variedade de proteinas G para regular a contragao
do musculo liso, as secre¢des e o crescimento celular. Os receptores f (B, B,
e B,) regulam intimeras fung¢des, incluindo a frequéncia e a contratilidade
cardiaca, o relaxamento do musculo liso e multiplos eventos metabdlicos em
varios tecidos, incluindo células adiposas, hepaticas e musculoesqueléticas
(Figura 6) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Vocé pode observar que, nos érgaos inervados pelo simpatico, temos respostas
ativas — como “estresse, luta e fuga” — e, nos érgaos inervados pelo parassimpatico,
temos respostas passivas — como “saciedade, repouso e digestao”. As ativagoes de
cada ramo provocam respostas geralmente opostas, uma vez que a maioria dos
orgaos recebe as duas inervacdes (Figura 6) (LULLMANN et al., 2017).

Apesar dessa inervagao dual, um sistema em geral predomina no controle
da atividade de um dado 6rgao. Por exemplo, no coragao, o nervo vago é o fator
predominante no controle da frequéncia. Esse tipo de antagonismo ¢ dinamico
e tem ajuste fino a cada instante, visando ao controle homeostatico da fun¢ao
orgénica. A atividade de um sistema representa a integragao da influéncia das
duas divisoes. Embora a maioria dos tecidos receba inervagao dual, alguns
orgaos efetores, como a medula suprarrenal, os rins, os musculos piloeretores
e as glandulas sudoriparas, recebem somente inervagao do sistema simpatico.
O controle da pressao arterial, também, é uma atividade principalmente sim-
patica, sem participagdo significativa do sistema parassimpatico (CLARK et
al., 2013; RANG et al., 2016). Os efeitos biologicos das substancias capazes
de inibir ou estimular os nervos simpaticos ou parassimpaticos podem ser
facilmente deduzidos quando se sabe para qual finalidade servem as divisoes
simpdtica e parassimpética (LULLMANN et al., 2017).



UNIDADE 5

Axonio
4

Na
£ o Tirosina
Ti

Terminal
Nervoso Metirosina
Reserpina
Receptores
pré-sinapticos
Canal de
calcio
C a2+ = i
e
s \ Cocaina,
Bretilio - antidepressivos
Guanetidina \\ triciclicos
*: i
SNAPs NE ry
Acetilcolinesterase -‘-'-‘“—-_____.
"__,..-"-—-——__-_-‘- Difusao
Célula pos-sinaptica .
Colinoceptores Outros receptores

Figura 5 - Juncao neuroefetora adrenérgica / Fonte: adaptada de Katzung (2013).

Descri¢do da Imagem: a Figura 5 é uma ilustracdo no formato vesicular com dupla borda, no interior da vesicula no topo do desenho texto
(Ax6nio); abaixo, um desenho marrom alongado; a direita na membrana dupla da vesicula, um circulo com o texto (A), acima e a direita uma
seta da direita para esquerda com o texto (Na+); abaixo, da direita para a esquerda, uma seta com o texto (Tirosina), e na ponta da seta o
texto (Ti), ligado por um traco ao texto (Tirosina hidroxilase); desta caixa de texto, sai uma seta a esquerda com o texto (Dopa) e uma seta
curvada de cima para baixo com o texto (Dopamina); na mesma caixa de texto, chega uma seta da direita para esquerda com sinal (-) no meio
e o texto (Metirosina). Do texto (dopamina), sai uma seta para baixo, um circulo com o texto (VMAT) englobado por um circulo central maior;
ao lado direito, uma seta saindo do circulo maior e o texto (H+), uma seta de cima para baixo no circulo grande e o texto (NE, ATP, P); do lado
direito, fora do desenho o texto (Reserpina) e uma seta da direita para esquerda com sinal de (-) no meio; abaixo dois desenhos com 7 voltas
inseridos na borda dupla, no primeiro, em azul, a sua esquerda o texto (Heteroreceptores); abaixo ,0 segundo, em verde, e o texto a esquerda
(Autorreceptor), a direita destes desenhos uma chave com o texto (Receptores pré-sinapticos). Do circulo central sai uma seta de cima para
baixo; uma reentrancia na borda do desenho com quatro grupos de duas linhas passando em volta da reentrancia e o texto (NE, ATP, P), seta
de cima para baixo e o texto (NE); a direita, sai uma seta que vai até a borda do desenho, onde ha um circulo com o texto (NET), sobe outra seta,
a direita, até o desenho verde de baixo para cima, no meio desta seta, a direita, o texto (Cocaina, antidepressivos triciclicos). Ao lado do texto
(NE), saem duas setas da esquerda para direita e o texto (Difusdo), abaixo do texto (NE) sai uma seta que aponta para duas linhas horizontais
e continuas; nesta linha, da esquerda para direita, tem um texto (Célula pés-sinaptica); a direita, trés grupos de desenho verde com 7 voltas
inseridos na linha dupla, texto abaixo (adrenoceptores); continuando, a direita, outro desenho azul e o texto (Outros receptores). Na parte
a esquerda e externa ao desenho principal, o texto (Terminal nervoso), abaixo o texto (Canal de calcio), um desenho com duas partes rosa
inserido na borda dupla do desenho vesicular e texto a esquerda (Ca2+), seguido de uma seta da esquerda para direita que passa ao meio do
desenho rosa, seguido por outra seta em curva da esquerda para direita, dois tracos na reentrancia e texto & esquerda (VAMPS). A esquerda,
abaixo do desenho duplo rosa, segue o texto (Bretilio, guanetidina), seta da esquerda para direita com sinal (-) no meio e bifurcacdo de pontas,
a primeira ponta segue para a reentrancia no centro do desenho, e a segunda ponta da seta aponta para dois grupos de dois tracos inseridos
na borda final do desenho principal; abaixo deste desenho, dois tragos se unem e o texto (SNAPs).
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Figura 6 - Resposta a ativacao dos receptores colinérgicos e adrenérgicos do sistema nervoso parassimpatico (A) e simpatico
(B) nos orgaos efetores / Fonte: adaptada de LULLMANN et al. (2017).

Descricdo da Imagem: a figura é uma ilustracdo que se divide em Quadro A e B. O quadro A, a esquerda, na margem superior tem o
texto (Respostas da estimulacdo do sistema nervoso parassimpatico). De cima para baixo, temos um texto (Olhos: acomodagdo para viséo
préxima, miose, M3) e, abaixo, a direita, a figura de um olho; na sequéncia, temos o texto (Saliva: abundante, liquida; acima, a direita,
“M3"); depois, & esquerda, temos o texto (Bronquios: constricdo, secrecdes; acima, a direita, “M3"); abaixo, a figura dos pulmdes. A direita,
temos o desenho do 6rgdo coragdo e o texto (Seta para baixo, “Frequéncia”; seta para baixo, “pressao arterial”; “M2"). Depois, central-
mente, temos o texto (Vasos sanguineos: Endotélio, liberagcdo de NO e M3); acima, a direita, a figura de um vaso sanguineo. Na sequéncia,
temos o texto (“Trato gastrointestinal”, seta para cima “Secrec6es”, seta para cima “Peristaltismo”, seta para baixo “Toénus dos esfincteres”
e “M3"), do lado direito temos o desenho de um estdmago e intestino. A esquerda, a figura de um homem sentado no chao, nu, comendo
um pedaco de carne. A direita, temos o texto (“Bexiga” seta para baixo “Ténus do esfincter”, seta para cima “Ténus do musculo detrusor”,
abaixo a esquerda “M3") e o desenho de uma bexiga. O quadro B, a direita, na margem superior, tem o texto (Respostas da estimulagdo
do sistema nervoso simpatico). De cima para baixo, temos o texto a esquerda (“SNC” seta para cima “motiva¢ao”, seta para cima “estado de
alerta, atencdo”); a direita, uma figura do cérebro; do lado direito, o desenho de um olho e o texto (Olhos: dilatacdo da pupila, a1); depois,
abaixo e a esquerda o texto (Saliva: escassa, viscosa, a direita abaixo a1 ); seguindo, a esquerda, o texto (Brénquios: dilatagdo, abaixo
32); a direita, figura dos pulmdes; seguindo, temos o texto (“Pele” seta para cima “sudora¢do” (colinérgico) e “M3"), junto um desenho da
epiderme; seguindo, temos o texto (Rins: seta para cima renina, abaixo 1); ao lado direito, uma figura dos rins; seguindo, temos o texto
(Figado: glicogendlise, liberacdo de glicose, B2 ) e, a direita, a figura de um figado; depois, outro texto (“Trato gastrointestinal”, seta para
baixo “peristaltismo”, seta para cima “ténus dos esfincteres”, seta para baixo “fluxo de sangue”); a direita caixa de texto ($2,a,a1), ao lado
direito, figura de estémago e intestino. No centro do quadro, temos a figura de um homem com um bastdo na mdo em posicdo elevada.
Na parte superior da figura, a direita, de cima para baixo, temos o texto (Olhos: dilatacdo da pupila, a1) e a figura de um olho; depois
o texto (Coracdo: seta para cima frequéncia, seta para cima forga, seta para cima pressdo arterial, 1> 2 ) e a figura de um coragédo;
seguindo, temos o texto (“Tecido adiposo” seta para cima “lipélise”, seta para cima “liberagdo de acidos graxos, 31, B2, B3") e o desenho
de um tecido adiposo; seguindo, temos o texto (Vasos sanguineos: constri¢do, dilatacdo, a1,2, f2) e um vaso sanguineo; seguindo, temos
o texto (“Bexiga” seta para cima “ténus do esfincter”, seta para baixo “ténus do musculo”, (a1), (B2)) e o desenho de uma bexiga; seguindo,
temos a figura de um mdusculo e o texto (“MUsculo esquelético” seta para cima “degradacdo de glicogénio”); a direita, caixa de texto (B2).




E fundamental saber que os firmacos que interferem nas a¢cdes autondmicas sio denominados de
agonistas e antagonistas colinérgicos e noradrenérgicos. Os agentes colinérgicos compreendem
um grande nimero de compostos que mimetizam os efeitos da acetilcolina. Quando agem sobre
células efetoras inervadas pelo sistema nervoso auténomo parassimpatico (SNAP), recebem a
denominagdo de agentes parassimpatomiméticos (agao direta ou indireta); enquanto os farma-
cos — que reduzem ou abolem os efeitos da estimulagdo parassimpatica — sdo denominados de
farmacos anticolinérgicos muscarinicos ou parassimpatoliticos (KATZUNG, 2013). Os agonistas
de receptores colinérgicos muscarinicos (parassimpatomiméticos) podem ser divididos em dois
grupos, os ésteres da colina, incluindo ACh, e varios ésteres sintéticos e alcaléides colinomimé-
ticos naturais (principalmente, pilocarpina, muscarina e arecolina) e seus congéneres sintéticos
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Figura 7 - Formulas estruturais da acetilcoling, dos ésteres de colina e dos alcaléides naturais que estimulam os receptores
muscarinicos / Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 269).

Observe que os firmacos agonistas colinérgicos diretos sao estruturalmente semelhantes a ACh
(Figura 7), e substitui¢oes nas cadeias laterais dessa molécula produzem diferente seletividade para
os subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos (M) e nicotinicos (N) e redugdo da degrada-
¢ao pela AChE o que proporciona maior tempo de agao do farmaco (Quadro 1) (GOODMAN;
GILMAN, 2019). O Quadro 1 mostra a seletividade de alguns agentes colinomiméticos para os
receptores muscarinicos e nicotinicos, quando comparados a ACh, bem como a atividade de hi-
drélise da AChE sobre os mesmos.



AGENTES RECEPTORES RECEPTORES HIDROLISE pela
MUSCARINICOS NICOTINICOS AChE
ACH +++ +++ +++

METACOLINA +++ + ++
CARBACOL ++ EEr -
BETANECOL ot - -
MUSCARINA +H+ _— .
PILOCARPINA ++ - .

Quadro 1 - Colinomiméticos muscarinicos e nicotinicos / Fonte: o autor.
Legenda: (+) afinidade pelo receptor e intensidade de hidrolise peca AChE
(-) sem afinidade pelo receptor e resistente a acao da AChE.

Vamos observar algumas situagoes clinicas em que os agentes descritos, no Quadro 1, podem ser utilizados.
A ACh tem limitada aplicacao terapéutica devido a atividade difusa (pouca seletiva) e por ser hidrolisada
rapidamente pela AChE. Atualmente, a ACh pode ser usada por via topica para indugdo de miose, durante
cirurgia oftdlmica (¢ instilada no olho em solugao a 1%). Também, ¢ administrada por inalagao no diag-
nostico de hiper-reatividade bronquica em pacientes que nao tém asma clinica aparente. Ja a metacolina
¢ administrada por inalagdo no diagndstico de hiper-reatividade bronquica, em pacientes que nao tém
asma clinica aparente, esta disponivel como p6 que deve ser diluido em solugao de cloreto de sédio a
0,9% e administrada por um nebulizador (DELUCIA et al., 2007). O betanecol ¢ usado por via topica em
oftalmologia no tratamento do glaucoma e na indugao de miose, durante cirurgia; é instilado no olho em
solugao a 0,01- 3%, também pode ser usado para estimular a bexiga atonica, particularmente na retengao
urindria nao obstrutiva no pés-parto ou poés-operatorio (CLARK et al., 2013; GOODMAN; GILMAN, 2019).

A pilocarpina ¢ usada no tratamento da xerostomia (boca seca), que se desenvolve depois de radioterapia
da cabega e do pescogo, ou que esta associada a sindrome de Sjogren, um distarbio autoimune que acome-
te, principalmente, as mulheres, que apresentam redugao da secrecao glandular, principalmente salivar e
lacrimal. A dose usada é 5-10mg 3 vezes/dia e deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Os efeitos adversos sdo tipicos da estimulagao colinérgica. A pilocarpina é usada por via topica em oftalmo-
logia no tratamento do glaucoma e como miético; ¢ instilada no olho em solugao a 0,5 - 6% (GOODMAN;
GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

As contraindicagdes ao uso dos agonistas muscarinicos incluem asma, doenga pulmonar obstrutiva,
obstrugao urinaria ou do trato GI, doenga cido-péptica, doenga cardiovascular, hipotensao e hipertireoidismo
(os agonistas muscarinicos podem precipitar fibrilacao atrial em pacientes hipertireoideos). Os efeitos adversos
comuns incluem sudorese, diarreia, célicas intestinais, nauseas/vomitos e outros efeitos adversos GI; a sen-
sagdo de aperto na bexiga; dificuldade de acomodagao visual e hipotensao. Esses efeitos adversos tém pouca
importancia na administragao tdpica para uso oftalmico (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

As intoxicagdes causadas pela ingestao de plantas contendo pilocarpina, muscarina ou arecolina carac-
terizam-se pela exacerbagao dos efeitos da ativagao colinérgica e assemelham-se ao quadro produzido pelo
consumo de cogumelos do género Inocybe (muscarina). O tratamento consiste na administragao parenteral
de atropina (antagonista colinérgico) em doses suficientes para atravessar a barreira hematoencefalica,
medidas de suporte das fungoes respiratoria e cardiovascular (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).



Os agentes anticolinesterasicos (anti-ChE) sao considerados colinomiméticos de agdo indireta,
uma vez que o bloqueio da enzima acetilcolinesterase (AChE) produz elevagao das concentragoes de ACh
nas proximidades das terminagdes nervosas colinérgicas e, assim, sao potencialmente capazes de exercer
efeitos equivalentes a estimulagao excessiva dos receptores colinérgicos em todo o sistema nervoso central
(farmacos que penetram a barreira hematoencefalica) e no periférico (as sinapses colinérgicas autonomas
e ajun¢ao neuromuscular) (DELUCIA et al., 2007). Na Figura 8 vocé pode observar como ocorre a degra-
dagdo da ACh pela AChE. Esta enzima hidrolisa as moléculas de ACh liberadas na fenda sindptica a uma
velocidade de 10.000 moléculas por segundo (RANG; DALE; RITTER, 2001).

Degradacao da ACh pela AChE
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Figura 8 - Degradacao da Acetilcolina / Fonte: adaptada de Rang et al. (2001).



Na Figura 9, vocé pode observar como o bloqueio da atividade da AChE por anticolinesterasicos pode levar
ao aumento de moléculas de ACh na fenda sindptica. Os anticolinesterasicos sao subdivididos segundo
a estabilidade do complexo enzima-fairmaco em agentes reversiveis (agao curta e intermedidria), esses se
ligam ao centro anionico da enzima (residuo de glutamato) e irreversiveis que se ligam ao ponto esterasico
(catalitico) (histidina + serina) (Figura 9) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Figura 9 - Acdo dos farmacos anticolinesterasicos reversiveis e irreversiveis / Fonte: adaptada de Rang et al. (2016).



Entre os agentes reversiveis, temos os de curta duragao de a¢do como o edrofdnio, eles se ligam ao
sitio anidnico da enzima e agem por alguns minutos, pois a ligagao anionica formada é facilmente
reversivel. Por ser uma amina quaterndria nao atravessa a barreira hematoencefélica (BHE). E usado
para diagndstico diferencial em pacientes suspeitos de miastenia grave, e a agdo curta varia entre 10
e 20 minutos. Em contrapartida, a tacrina, galantemina, donepezila e rivastigmina tém maior
afinidade pela AChE (dura¢ao de agdo maior, sdo mais hidrofébicas) e atravessam facilmente a barreira
hematoencefilica, inibindo a AChE no SNC. Nos estagios iniciais da doenga de Alzheimer, a adminis-
tragao de inibidores de AChE de agao central pode promover melhora transitdria na fungao cognitiva e
retardar a piora em alguns pacientes. A tacrina foi a primeira disponivel, mas foi substituida por outras
substancias devido a sua hepatotoxicidade (LULLMANN et al., 2017; GOODMAN; GILMAN, 2019).

m

(o7

O artigo “Tratamento da doenca de Alzheimer” aborda as recomenda-
¢Oes da Academia Brasileira de Neurologia (ABN), para o tratamento de
Alzheimer no Brasil. Apresentam recomendac8es para farmacoterapia
dos transtornos cognitivos, incluindo inibidores da acetilcolinesterase

(IAChE), memantina e outros farmacos e substancias.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.

o J

Os agentes reversiveis de agao intermediaria (Figuras 8) se ligam ao grupamento anionico da en-
zima, porém possuem um grupamento carbamil que ¢ transferido para o grupamento OH da serina
do sitio esterdsico, tornando a enzima carbamilada e muito mais lenta em sua hidrolise, e a a¢ao dura
algumas horas. A fisostigmina ¢ usada no tratamento do glaucoma, e da atonia da bexiga e intestino,
aneostigmina (duragdo de agao de 2 a 4 horas) e a piridostigmina (duragio de agao de 3 a 6 horas)
podem ser utilizadas no tratamento da miastenia grave (maior poténcia na JNM que a fisostigmina), na
reversdo de bloqueio neuromuscular competitivo (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Os compostos irreversiveis, como os compostos organofosforados (Figuras 8), sintéticos
apresentam a propriedade de ligar-se covalentemente a AChE. O resultado é um aumento de longa
duragdo nos niveis de ACh em todos os locais onde ela ¢ liberada. Os “gases de nervos’, tabun, sarin
e soman, estao entre as toxinas sintéticas mais potentes conhecidas, e o emprego insidioso desses
agentes ja ocorreu em agoes de guerra e em ataques de terrorismo. Os inseticidas sao representados
principalmente pelo paration e malation. Entre os compostos organofosforados, o ecotiopato e o
diisopropilfluorfosfato (DFP) sio considerados exce¢do quanto ao uso, uma vez que apresentam
aplicabilidade terapéutica em oftalmologia. Os organofosforados, exceto o ecotiopato, sao altamente
lipossoluveis, sendo bem absorvidos por meio das mucosas e da pele, e atingem elevadas concentragodes
no SNC (GOODMAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/13204

A hidrolise dos organofosforados pela colinesterase resulta na fosforilagao do sitio esterasico
da enzima. A dissociagdo do grupo fosforil (que tem por efeito regenerar a enzima ativa) é muito
lenta, podendo chegar a centenas de horas. Agentes nucleofilicos, tais como hidroxilaminas,
acidos hidroxamicos e oximas (pralidoxima) (Figura 8), podem aumentar a taxa de regeneragao
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. To-
davia as oximas nao sao capazes de desfazer a ligacao dos derivados do acido carbamico com as
colinesterases. O efeito dos regeneradores da colinesterase ¢, particularmente, intenso na jungao
neuromuscular, menos pronunciado em zonas autondmicas e minimo no SNC, pois os regene-
radores tém restrita capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. A ligagao do organo-
fosforado com a enzima pode se tornar resistente a agdo dos regeneradores, apds algum tempo,
processo denominado envelhecimento enzimatico. Esse processo decorre da quebra de uma das
ligagoes entre oxigénio e fosforo do inibidor, que resulta na estabilizagao da forma fosforilada da
enzima (RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).

Os aspectos toxicologicos dos agentes anti-ChE tém importéncia pratica para o médico. Além
dos casos de intoxicagao acidental, em decorréncia do uso e da fabricagao de compostos organo-
fosforados, como inseticidas para a agricultura, essas substancias sao utilizadas com frequéncia
com propositos homicidas e suicidas. Os organofosforados sao responsaveis por até 80% das
internagoes relacionadas com os pesticidas. Os efeitos da intoxicagao aguda por agentes anti-ChE
manifestam-se por sinais e sintomas muscarinicos e nicotinicos relacionados com o SNC, com
exce¢do dos compostos com lipossolubilidade extremamente baixa. O amplo espectro de efeitos
da inibi¢ao da AChE sobre o SNC inclui confusao, ataxia, fala arrastada, perda dos reflexos, con-
vulsoes generalizadas, coma e paralisia respiratdria central. Os efeitos periféricos da inibi¢ao da
AChE observados sao bradicardia, queda da pressao arterial, broncoconstri¢cdao, miose, excesso
de salivagao, incontinéncia urinaria e diarréia, e os efeitos na inibigao da AChE sobre a jungao
neuromuscular incluem: contra¢ao espasmddica inicial dos musculos (fasciculagoes), fadiga
muscular (paralisia) e depressao respiratéria (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Em casos suspeitos de intoxicag¢ao leve ou cronica, a determinacao da atividade da AChE nos
eritrocitos e no plasma, em geral, estabelece o diagnostico. Se houver contato do agente AChE com
pele ou mucosa, deve-se promover a lavagem do local com dgua abundante (reduzir absorgao) e
manter as vias aéreas desobstruidas. Em casos de convulsdes, é recomendado administracao de
diazepam (benzodiazepinico). A atropina (anticolinérgico) em doses suficientes (2-4 mg via IV)
antagoniza, efetivamente, as agdes nos locais de receptores muscarinicos, incluindo aumento das
secregdes traqueo bronquica e salivar, broncoconstri¢ao, bradicardia e, em grau moderado, agdes
centrais e ganglionares periféricas. A atropina ¢ ineficaz contra o comprometimento neuromuscular
periférico causado por intoxicagao moderada ou grave com anti-ChE organofosforados, o que
pode ser revertido com o uso de oximas (1 - 2g via IV) (KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).
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Os antagonistas muscarinicos (anticolinérgicos ou parassimpatoliticos) sao classificados em alca-
loides naturais (por exemplo: atropina e escopolamina); derivados semissintéticos, que diferem basi-
camente dos compostos originais por sua disposi¢ao no organismo ou pela duragao da agao e derivados
sintéticos, entre os quais alguns mostram seletividade por subtipos dos receptores muscarinicos (Quadro
2) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016). Vocé deve observar que farmacos anticolinérgi-
cos sao utilizados com o objetivo de bloquear as agdes da ACh na ativagao do SNA parassimpatico. Os
antagonistas colinérgicos que sao compostos de amonias terciarias possuem lipossolubilidade, ou seja,
podem passar a BHE e produzir efeitos centrais. Ja os compostos de amonias quaternarias nao possuem
lipossolubilidade, produzindo, assim, efeitos periféricos (KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).
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Atrogina Escopolamina Brometo de ipratrapio Bromelo de thotrdpin

Alcaléides naturais Derivados semi-sintéticos

Atropina +  Butil-escopolamina

Escopolamina (hioscina) + lpratrépio

Ciclopentolato + Propantelina
Derivados semi-sintéticos + Metantenila

Tropicamida +  Metronitrato de atropina

Triexifenidil +  Glicopirrolato

Biperideno

Derivados Sintéticos: apresentam seletividade
para os subtipos de receptores.

M1 - Pirenzepina, Telenzepina

M2 - AFDX 116, Metoctramina

M3 - Hexahidrosiladifenidol, 4-DAMP
M4 - Himbacina

Quadro 2 - Classificacao dos antagonistas muscarinicos / Fonte: o autor.
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Os antagonistas muscarinicos sao usados no tratamento de varios distarbios clinicos, principal-
mente para inibir os efeitos do parassimpatico nos tratos respiratdrio, urinario, gastrointestinal, nos
olhos e coragao. Os seus efeitos no SNC resultaram no emprego para o tratamento da doenga de
Parkinson, no controle de efeitos adversos extrapiramidais dos farmacos antipsicoticos e na prevengao
da cinetose (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016). No trato respiratério, produzem a
inibi¢ao da secre¢ao bronquica. A pré-medicagao com atropina antes da anestesia inalatoria previne
a provavel hipersecre¢ao de muco bronquico, o qual ndo pode ser expectorado ou tossido durante a
anestesia. O ipratrdpio e o tiotropio sao farmacos importantes no tratamento da doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Esses farmacos, em geral, sao usados juntamente com a inalagao de
agonistas 3-adrenérgicos de longa agdo. O ipratrépio ¢ administrado 4 vezes/dia por meio de ne-
bulizagao ou em aerosol; o tiotrépio ¢ administrado uma tnica vez ao dia por meio de inalador de
po seco (pela maior afinidade pelo receptor M,) (KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).

O ipratrépio ¢ utilizado, ocasionalmente, na bradicardia para produzir cardioaceleragao e no
bloqueio étrio ventricular para aumentar a frequéncia cardiaca e facilitar a condugao do impulso
cardiaco, respectivamente. Como amonio quaternario, nao penetra no SNC, reduzindo o risco de
distarbios centrais, mas nao os efeitos colaterais periféricos. Por isso, da-se preferéncia ao mar-
ca-passo nestas condi¢oes clinicas. A atropina pode ser utilizada para prevenir a parada cardiaca
reflexa, resultante de estimulagao do nervo vago, por exemplo, devido a indugao anestésica, a la-
vagem gastrica ou a procedimentos endoscopicos. O uso da atropina em doses altas é utilizado no
tratamento das intoxicagoes por inseticidas organofosforados (anticolinesterasicos) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017). A pirenzepina produz inibi¢ao da secrecdo glandular de
HCl na mucosa géstrica, tem afinidade preferencial pelo subtipo M , mas essa conduta se revelou
inadequada devido ao fato de a dosagem necessaria de pirenzepina provocar excessivos efeitos
atropinicos e, além disso, devido ao fato de haver meios farmacolégicos melhores para diminuir
a produgao de HCI, por exemplo, os anti-histaminicos H, e os inibidores da bomba de prétons
(RANG et al., 2016).

A N-butilescopolamina atua como espasmolitico ou antiespasmddico contra distirbios gastroin-
testinais (GI), no tratamento da ulcera péptica, na célica biliar ou renal. Devido ao seu nitrogénio
quaterndrio, ndo tem acesso ao SNC. A agao espasmolitica ¢ particularmente boa em virtude de suas
agoes adicionais de bloqueio ganglionar e de relaxamento muscular direto (GOODMAN; GILMAN,
2019). O relaxamento do tonus do musculo esfincter pupilar e a dilatagao pupilar pela administra-
¢ao local de tropicamida (midriatico) permitem examinar o fundo do olho. Para uso diagndstico, é
suficiente uma dilatagdo de curta duragao. O efeito desaparece rapidamente em comparagao com
o da aplicagdo local de atropina (que dura varios dias) (RANG et al., 2016).

Os antagonistas muscarinicos com seletividade pelo receptor muscarinico M, como oxibutinina,
tolterodina, darifenacina, solifenacina e a fesoterodina podem ser usados para tratar a incontinéncia
e urgéncia urindria. As reagdes adversas mais importantes sao consequéncia do bloqueio do recep-
tor muscarinico e incluem xerostomia, visao turva e efeitos gastrointestinais (GI) como dispepsia
e constipagao. Os efeitos antimuscarinicos relacionados ao SNC incluem sonoléncia, tonturas e
confusdo e sio, particularmente, probleméticos em idosos (LULLMANN et al., 2017).



Em doses terapéuticas, a atropina tem efeitos minimos no SNC, embora possa ocorrer leve estimula-
¢ao de centros parassimpaticos bulbares. Doses toxicas de atropina promovem excitagao mais evidente,
causando intranquilidade, irritabilidade, desorientagao, alucinagdes ou delirium. Com doses, ainda,
maiores, a estimulagao da lugar a depressao, levando a colapso circulatdrio e insuficiéncia respiratdria,
apos periodo de paralisia e coma. A escopolamina tem efeitos centrais mais proeminentes que a atropina
em doses terapéuticas baixas; por isso, a atropina é preferida ante a escopolamina em varias situagoes.
A base para essa diferencga, provavelmente, é a maior permeagao da escopolamina através da barreira
hematoencefalica. Especificamente, a escopolamina que em doses terapéuticas normais causa depressao
do SNC manifestada por sonoléncia, amnésia, fadiga, sono sem sonhos com redu¢ao do sono REM. A
escopolamina ¢ eficaz para evitar a cinetose (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Os antagonistas dos receptores muscarinicos sao utilizados, ha muito tempo, na doenga de Par-
kinson para a redugao de tremores musculares. Esses firmacos podem ser coadjuvantes eficazes ao
tratamento com levodopa. Os antagonistas muscarinicos, também, sao usados para combater os
sintomas extrapiramidais (tremores), que ocorrem comumente como efeitos adversos do tratamento
antipsicotico convencional (GOODMAN; GILMAN, 2019). A maioria dos efeitos adversos sao con-
sequéncias previsiveis do bloqueio dos receptores muscarinicos: xerostomia, constipagao, visao turva,
dispepsia e prejuizos cognitivos. Contraindicagdes importantes ao uso dos antagonistas muscarinicos
incluem obstrugdo do trato urinario, obstrugao GI e glaucoma de angulo fechado descontrolado (ou
suscetibilidade para ataques de glaucoma) (LULLMANN ef al., 2017).

A ingestao intencional ou acidental dos alcal6ides naturais da beladona ¢ uma causa significativa
das intoxicagdes. Muitos antagonistas dos receptores H1 da histamina, fenotiazinas e antidepressivos
triciclicos, também, bloqueiam os receptores muscarinicos e, em doses suficientes, produzem sindro-
mes que incluem manifestagoes tipicas da intoxicagao atropinica. Depressao e colapso circulatério
sdo evidentes, apenas, nos casos de intoxicagao grave; a pressao arterial diminui, podendo ocorrer
convulsoes, a respiragao torna-se ineficaz e pode ocorrer a morte por insuficiéncia respiratoria. O
tratamento da intoxicagao consiste em administrar fisostigmina 1 - 4 mg via IM em adultos, podendo
ser repetidas em intervalos de 1 a 2 horas, criangas dose de 0,5 mg. Para produzir sedagao e controlar
as convulsoes, a op¢ao mais adequada serd um benzodiazepinico. As fenotiazinas ou os farmacos
com atividade antimuscarinica nao devem ser usados, porque suas agoes antimuscarinicas tendem
a agravar a intoxica¢ao. A assisténcia ventilatoria e o controle da hipertermia podem ser medidas
necessarias (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).

E importante que vocé saiba que os firmacos que interferem nas a¢des autondmicas simpdticas sao
denominados de agonistas simpaticos ou simpatomiméticos (quando estimulam o SNA simpatico)
e antagonistas simpaticos ou simpatoliticos (quando inibem ou antagonizam a agao do SNA simpa-
tico). As catecolaminas e os farmacos simpatomimeéticos sao classificados em simpatomiméticos de agao
direta, agao indireta ou de a¢ao mista (Figura 9). Os de a¢do direta atuam diretamente sobre um ou
mais dos receptores adrenérgicos. Esses farmacos podem exibir consideravel seletividade para um subtipo
especifico de receptor (por exemplo, a fenilefrina para a,, a terbutalina para 8,), ou podem ter pouca ou
nenhuma seletividade, atuando sobre varios tipos de receptores (por exemplo, adrenalina, que atua sobre
osreceptoresa, a, B, B, € B,; noradrenalina, sobre os receptores a, a, e 3, ) (Figura 9) (RANG et al., 2016).
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Anfetamina (aumento na liberacdo

Fenilefrina (a1) de NE)

Clonidina (a2) - Cocaina (inibe a captacgéo de NE) - Efedrina (aumento na
Isoproterenol (1, 32) - Selegilina (inibidor da monoaminao- liberagdo de NE e ativa-
Epinefrina (a1, a2, B1, 32) xidase - MAO) cdodeal, a2, B1,32)
Terbutalina (32) +  Entacapona (inibidor da catecol-O-

-metil-transferase (COMT)

vy ¥

A resposta é reduzida me-
diante tratamento prévio
com reserpina ou guaneti-
dina

As respostas ndo sdo redu-
zidas mediante tratamento
prévio com reserpina ou gua-
netidina. A resposta pode ser
potencializada pela cocaina,
reserpina e guanetidina

As respostas sdo extintas pelo trata-
mento prévio com reserpina ou gua-
netidina

Quadro 3 - Classificagao dos agonistas dos receptores adrenérgicos (aminas simpatomimeticas) ou farmacos que produzem
efeitos semelhantes aos simpatomiméticos / Fonte: adaptada de Goodman e Gilman (2019).

A fenilefrina ¢ um agonista a -adrenérgico seletivo, ela provoca acentuada vasoconstrigao arterial,
sendo utilizada em processos hipotensivos, incluindo hipotensao ortostatica e choque; também, é
utilizada como descongestionante nasal e midriatico (solugao oftalmica) (DELUCIA et al., 2007).

A clonidina é um agonista a,-adrenérgico (ativa receptores pré-sindpticos do SNC), que atua
inibindo a liberagao de Nor (suprime a atividade do sistema simpatico nos vasos periféricos), foi
utilizada durante algum tempo para o tratamento da hipertensao arterial e redugao da frequéncia
cardiaca. Produz muitos efeitos colaterais (bradicardia, hipotensao, congestao nasal), haja visto a
ampla distribui¢ao dos neurdnios simpaticos pelo organismo. Seu uso foi suplantado por farmacos
mais efetivos em reduzir a pressao arterial e que causam poucos efeitos colaterais (RANG et al., 2016).

A dobutamina ¢ uma catecolamina sintética de agao direta que atua como agonista de
receptor {3, ela ¢ usada para aumentar o débito cardiaco na insuficiéncia cardiaca congestiva
bem como para causar efeito inotrépico, apds cirurgia cardiaca. O farmaco aumenta o débito
cardiaco e nao eleva, significativamente, a demanda de oxigénio pelo miocdrdio, a principal
vantagem sobre 0s outros fdirmacos simpaticomiméticos. A terbutalina é um broncodilatador f3,
seletivo que contém um anel resorcinol e, assim, nao é substrato para a metilagao pela COMT.
E eficaz quando usada por via oral, subcutanea ou por inalacio; é usada no tratamento de longa
duragdo da doenga obstrutiva das vias respiratorias e no tratamento do broncoespasmo agudo
(KATZUNG, 2013; DELUCIA et al., 2007).



O isoproterenol ¢ um agonista -adrenérgico de a¢do direta nio seletivo (B, $,), com baixa
afinidade pelos receptores a-adrenérgicos. O isoproterenol pode ser utilizado em situagoes de emer-
géncia para estimular a frequéncia cardiaca em pacientes com bradicardia ou bloqueio cardiaco. Em
disturbios, como a asma e o choque, o isoproterenol foi substituido por outros simpaticomiméticos
com seletividade para receptores ,. Como efeitos adversos podem ser observados a ocorréncia de
palpitagoes, taquicardia, cefaléia e rubor. Podem ocorrer isquemia cardiaca e arritmias, particular-
mente em pacientes com coronariopatia subjacente (GOODMAN; GILMAN, 2019).

A epinefrina ou adrenalina é sintetizada na suprarrenal (catecolamina endogena) e liberada junto
com pequenas quantidades de noradrenalina na corrente sanguinea. Ela interage com os receptores
a, e B. Em doses baixas, os efeitos  (vasodilatacao) no leito vascular predominam e, em altas doses,
os efeitos a (vasoconstri¢ao) sio mais intensos, possuindo efeito broncodilatador por agio em f,
(LULLMANN et al., 2017).

Os farmacos de agao indireta (Figura 9) aumentam a disponibilidade da noradrenalina (Nor)
ou da adrenalina (Adr) para estimular os receptores adrenérgicos por varios mecanismos, liberando
ou deslocando Nor das varicosidades nervosas simpaticas (por exemplo, anfetaminas), bloqueando
o transporte da Nor nos neurdnios simpaticos (por exemplo, cocaina), aumentando, assim, o tempo
de permanéncia do transmissor no receptor, bloqueando as enzimas envolvidas no metabolismo, a
monoaminoxidase (MAO) (por exemplo, pargilina) ou a catecol-O-metiltransferase (COMT) (por
exemplo, entacapona), aumentando efetivamente a oferta de transmissor (Figura 9) (CLARK et al.,
2013; RANG et al., 2016).

As anfetaminas sao potentes estimulantes do SNC. Por exemplo, a dextroanfetamina administrada
na dose oral de 10 a 30 mg produz aumento do estado de vigilia, melhora o estado de alerta, reduz
fadiga e fome; elevagao do humor, com maior iniciativa, autoconfianca e capacidade de concentragao,
entusiasmo e euforia e aumento da atividade motora e da fala. O desempenho fisico (por exemplo,
em atletas) melhora, e o firmaco é frequentemente utilizado de modo abusivo para esse propdsito.
A administragao prolongada de anfetamina ou o uso de grandes doses quase sempre sao seguidos
de depressao e fadiga. Como efeitos colaterais do uso das anfetaminas, podem aparecer cefaleia, pal-
pitagao, tontura, distirbios vasomotores, agitacao, confusao, disforia, apreensao, delirium ou fadiga
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

Ja os farmacos que liberam Nor indiretamente e, também, ativam diretamente os receptores sao
denominados de simpatomiméticos de agao mista (por exemplo, efedrina) (Figura 9) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; DELUCIA et al., 2007). A efedrina é um simpaticomimético
misto de agdo nos receptores a e f adrenérgicos e atua a partir da liberagao de NE dos neuronios
simpaticos. Isso permite uma elevagdo da frequéncia e o débito cardiaco e aumento da pressao arterial,
pois agem, principalmente, sobre os receptores a-adrenérgicos, inclusive com aumento na contragao
de musculaturalisa. Além disso, quando atua nos receptores B adrenérgicos, promove broncodilatagao.
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Agora, vocé devera observar as agdes dos antagonistas do sistema simpatico. Os farmacos

antagonistas do sistema simpatico tém por caracteristica reduzir a intera¢ao da Nor, da adrenalina

e de outros agentes simpaticomiméticos com os receptores a e f-adrenérgicos. Observe, no Quadro

4, os fairmacos antagonista dos receptores a-adrenérgicos, a agio principal, a utilizagao/fungao,

efeitos adversos e aspectos farmacocinéticos.

Farmaco

Fenoxiben-
zamina

Fentolamina

Prazosina

Tansulosina

Loimbina

Acdo
principal

Antagonista.
N&o seletivo,
irreversivel.
Inibidor da
receptagao.

Antagonista

a (ndo seleti-
v0) vasodila-
tador.

Antagonista
al.

Antagonista
aZa (urosse-
lectivo).

Antagonista
Q2.

Utilizacao/
funcao

Efeitos
adversos

Aspectos
farmacocinéticos

Antagonistas de adrenoceptores-a

Feocromoci-
toma

Raramente
usado.

Hipertenséo.

Hiperplasia da
prostata.

Nao é
utilizado
clinicamente.
Tido como
afrodisfaco.

Hipotensdo
postural,
taquicardia,
congestdo
nasal,
impoténcia.

Iguais aos da
Fenoxibenza-
mina.

lguais aos da
fenoxibenza-
mina.

Dificuldade
na
ejaculacdo.

Excitacdo,
hipertensao.

Absorvido
oralmente. F %
plasmatico. ~12h.

Geralmente
administrado via
|.v. Metabolizado
pelo figado. F 1/2
plasmatico ~2h.

Absorvido
oralmente,
metabolizado
pelo figado. F %
plasmatico ~4h.

Absorvido oral-
mente. F % plas-
matico 5h.

Absorvido oral-
mente metaboliza-
do pelo figado t %2
plasmatico ~4h.

A acao
persiste

para além da
presenca do
farmaco no
plasma devido
a ligacdo
covalente ao
receptor.

Doxazosina,
terazosina sao
semelhantes,
mas de

agao mais
prolongada.

Seletivo para
padrenocep-
tor ala.

Quadro 4 - Antagonistas de receptores a-adrenérgicos / Fonte: adaptada de Rang et al. (2016).




UNIDADE 5

Observe, no Quadro 5, os farmacos antagonista dos receptores [3-adrenérgicos, a agao principal, a
utilizagao/funcao, efeitos adversos e aspectos farmacocinéticos.

Efeitos
adversos

Utilizacao/
funcdo

Aspectos

. Acdo
Farmaco ‘ farmacocinéticos

principal

Antagonistas de adrenoceptores- 3

Propranolol

Alprenolol

Metoprolol

Nebivolol

Butoxamina

Antagonista
B (ndo sele-
tivo).

Antagonista
B (ndo sele-
tivo).
(agonista
parcial).

Antagonista

B1.

Antagonista
B1. Aumenta
a sintese de

Oxido nitrico.

Antagonista
B2 seletivo.
Agonista a
fraco.

Angina,
hipertensdo,
arritmias
cardiacas,
ansiedade,
tremores,
glaucoma.

lguais as do
propranolol.

Angina,
hipertensdo,
arritmias.

Hipertensao.

Sem usos
clinicos.

Bronco-
constricao,
insuficiéncia
cardiaca,
extremida-
des corpo-
rais frias,
fadiga e
depressdo,
hipoglice-
mia.

lguais as do
proprano-
lol.

lguais as do
proprano-
lol, menor
risco de
bronco-
constrigao.

Fadiga,
dores de
cabeca.

Absorvido
oralmente.
Extenso
metabolismo
pré-sistémico.
Cerca de 90%,
liga-se a proteinas
plasmaticas.

t %2 plasmatico
~4h.

Absorvido
oralmente.

Metabolizado pelo
figado.

t % plasmatico
~4h.

Absorvido
oralmente.

Metabolizado
majoritariamente
no figado

t %2 plasmatico
~4h.

Absorvido
oralmente

t %2 plasmatico
~10h.

O timolol é
semelhante

é utilizado
principalmen-
te no trata-
mento do
glaucoma.

O oxprenolol
e o pindolol
sdo seme-
Ihantes.

Quadro 5 - Antagonista dos receptores [3-adrenérgicos / Fonte: adaptado de Rang et al. (2016).
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No Quadro 6, pode observar os farmacos antagonista dos receptores nao seletivos a e B-adrenérgicos,
a agao principal, a utilizacao/funcao, efeitos adversos e aspectos farmacocinéticos.

Aspectos
farmaco-
cinéticos

Acao princi- Utilizacao/ Efeitos ad-

Farmaco z
pal funcao versos

Antagonistas dos adrenoceptores a e 8

Absorvido
Hipotens&do oralmente,
Labetalol Antagonista Hipertensao postural / conjugado no
a/p. na gravidez. broncocons-  figado.
tricdo. F %2 plasmati-
co ~4h.
lguais aos
restantes blo-
queadores 3. U
' A Agravamen- Absorvido GOes adiclo-
Carvedilol /é;wé?gomsta ICr;Srt(Jj?accwzma to inicial da oralmente. P:I”lsbgggf?fgos
' ' insuficiéncia F1s ~10h. clinicos
cardiaca. '
Insuficiéncia
renal.

Quadro 6 - Antagonistas dos receptores a e B-adrenérgicos /Fonte: adaptado de Rang et al. (2016).

Como vocé pode observar, o SNA e suas divisoes simpatica e parassimpatica estao, amplamente,
distribuidas pelo nosso corpo, realizando atividades que fogem do controle voluntario. Temos
muitos farmacos que podem interferir de forma direta ou indireta em suas fungoes através da
ativa¢ao ou inibi¢do de uma determinada atividade. Essas fun¢oes envolvem uma variedade de
tecidos efetores, inclusive musculo cardiaco, musculos lisos, endotélio vascular, glandulas exdcri-
nas e terminagoes pré-sindpticas. Infelizmente, um niimero grande de farmacos utilizados para
outras finalidades pode interferir com as a¢des autondmicas e, desta forma, produzirem efeitos
colaterais associados a ativagao ou inibi¢ao da atividade deste sistema. Dessa forma, por meio dos
estudos do SNA, ¢ possivel prever essas agoes e alertar o paciente sobre sua ocorréncia e, até, evitar
interagoes medicamentosas que podem ser prejudiciais aos pacientes.



Vamos verificar, agora, quais sdo os principais itens que discutimos nesta unidade e de que forma
se relacionam. Como sugestdo a vocé, querido(a) aluno(a), proponho a criagdo de um mapa concei-
tual que identifique os principais ¢rgdos e tecidos ativados pelas inervagdes autonémicas simpati-
cas e parassimpaticas. Apresento, a seguir, uma proposta de um mapa conceitual e proponho que
vocé complemente o mapa iniciado. Vamos 13!

SIMPATICO

PARASSIMPATICO ] ‘

( Neurdnio Pré-sindptico Curto TAMANHO DAS OLHOS
(Neurénio Pés-sinaptico Longo FIBRAS NERVOSAS m

GLANDULAS SALIVARES]—C%
OLHOS TRATO GASTROINTESTINAL]—{:%

Neurénio Pré—sinéptico]
SISTEMA NERVOSO FIBRAS NERVOSAS
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As figuras A e B representadas, a seguir, referem-se aos neurdnios pré e pés-ganglionares do
sistema nervoso auténomo simpatico e parassimpatico. As flechas pontilhadas e as continuas
indicam o local de liberacdo do neurotransmissor pelos respectivos neurdnios. Observe as
figuras e responda as questdes seguintes:

i poés-ganglionar Tecldo
_ { ou orgao

: (racmo
ou érgdo

T

ey pos-ganglionar

DELUCIA, R. Farmacologia integrada. 3. ed. Rio de Janeiro: Revinter, 2007. p. 191.

Descrigdo da Imagem: a imagem é dividida em A e B. Em A, na parte superior da imagem, temos dois neurdnios, da esquerda
para direita, o primeiro neurénio, mais curto, pré-ganglionar, seguido de uma seta pontilhada no sentido vertical que aponta
para baixo, depois o0 outro neurdnio, este mais longo e pés-ganglionar, seguido de uma seta vertical apontando para baixo e, por
Ultimo, o texto “Tecido ou 6rgao”. Em B, parte inferior da imagem, temos também dois neurénios: o primeiro é mais alongado,
pré-ganglionar, seguido de uma seta pontilhada no sentido vertical que aponta para cima; depois, o segundo neurénio, este mais
curto e pds-ganglionar, nova seta vertical apontando para cima e, por ultimo, o texto “Tecido ou 6rgao”.

a) Qual das figuras representadas acima indica a fisiologia do sistema nervoso simpatico? Expli-
que o porqué da sua resposta.

b) Cite os neurotransmissores liberados pelos dois sistemas (A e B), representados pelas setas
na figura.
Seta pontilhada em A e B:

Seta continua em A e B:

O Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), também chamado de vegetativo ou visceral, € subdividido
em simpatico e parassimpatico. Essa subdivisdo pode ser diferenciada anatomicamente, mas
ndo ha uma maneira simples de separar as ac8es dessas divisGes sobre seus érgdos-alvo. A
melhor forma de distingui-los é de acordo com o tipo de situa¢do na qual estdo em maior
atividade. Um dos importantes efeitos desencadeados pela ativacdo simpatica é:

a) Acontragdo da pupila.

b) A constricdo dos bronquios.

€) Salivagdo excessiva.

d) O aumento da frequéncia cardiaca.

e) O aumento do peristaltismo intestinal.

()




3. Asdivisdes simpatica e parassimpatica do Sistema Nervoso Auténomo podem ter diferencas

anatdmicas, farmacolégicas e fisiolégicas. Qual das seguintes afirmativas com relacdo ao
sistema nervoso parassimpatico esta correta?

a) O sistema parassimpatico usa norepinefrina como neurotransmissor.
b) O sistema parassimpatico com frequéncia reage a situacdes de luta e fuga.

C) Adivisdo parassimpatica esta envolvida na acomodacdo da visdo proxima, no movimento

do alimento e na mic¢do.

d) As fibras pds-ganglionares da divisdo parassimpatica sdo longas em comparagdo com as

do sistema nervoso simpatico.

e) O sistema parassimpatico controla a secre¢do da suprarrenal.

A classificacdo dos agonistas dos receptores adrenérgicos é realizada de acordo com a
atividade que um determinado agonista tera, apos tratamento prévio com reserpina, e
podem ser classificados como agonistas simpaticos de a¢do direta, indireta ou mista. Dessa
forma, ASSINALE a alternativa correta.

a) Aa,-fenilefrina, a,-clonidina, 3,-dobutamina e a 3,-terbutalina constituem classicos repre-
sentantes agonistas adrenérgicos ndo seletivos de ac¢do direta.

b) A anfetamina, tiramina, cocaina, pargilina e a entacapona constituem drogas agonistas
de acdo direta.

c) Aefedrina é um agonista adrenérgico de acdo mista.

d) Anfetamina, tiramina, cocaina, pargilina e a entacapona constituem drogas agonistas de
agdo mista.

e) A q, -fenilefrina, a, -clonidina, a 3, ~dobutamina e a 3, -terbutalina constituem classicos
representantes agonistas adrenérgicos de acdo indireta.

O sistema nervoso autdonomo (SNA) simpatico estimula a¢Ses que permitem ao organismo
responder a situacdes de estresse, como a reacdo de lutar, fugir ou uma discussao. Essas
acdes sao: aceleracao dos batimentos cardiacos, aumento da pressao arterial, liberacao de
adrenalina, aumento da concentracdo de aglcar no sangue, além da ativacdo do metabo-
lismo geral do corpo. Diversas classes farmacolégicas sdo descritas por atuarem no SNA
simpatico. EXPLIQUE: por que a cocaina e os antidepressivos triciclicos sdo considerados
agonistas adrenérgicos de acdo indireta?
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OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé aprendera sobre o Sistema Nervoso Somatico
(SNS), que, juntamente com o Sistema Nervoso Auténomo (Unidade
5), faz parte do Sistema Nervoso Periférico (SNP). Veremos que o
SNS é responsavel pela inervacdo da musculatura esquelética (jun-
¢do neuromuscular (JNM) ou placa motora terminal). A utilizagao
de farmacos especificos, como os bloqueadores neuromuscula-
res, pode interferir na atividade da juncao neuromuscular, sendo
utilizados clinicamente para producao de paralisia muscular em
procedimentos cirdrgicos. Também, estudaremos o mecanismo de
acao dos anestésicos locais e suas aplicacdes clinicas, como também
abordaremos aspectos relacionados a adic¢ao a farmacos e alcool.



Vocé sabia que a paralisacdo da musculatura esquelética traz varios beneficios, durante um procedi-
mento cirurgico? Vocé ja ouviu falar que para realizar a intubagdo de um paciente é necessario fazer o
bloqueio da musculatura das vias aéreas? Ja se perguntou se o uso de bloqueadores neuromusculares
pode trazer riscos para o paciente? Vocé ja pensou como um farmaco pode produzir anestesia local
para que o paciente nao sinta dor durante um procedimento cirtirgico? Tem duvidas sobre os efeitos
colaterais que os anestésicos podem produzir? Vocé conhece os mecanismos que podem levar um
individuo a se tornar adicto (dependente) a um farmaco ou a uma droga? Por meio do estudo desse
capitulo, vocé observara que todas essas perguntas, além de outras, serdo respondidas.

Vocé observara, também, que existem bloqueadores neuromusculares com mecanismos de agao diferen-
tes. Conhecer essas classes e os mecanismos pelos quais esses fairmacos produzem seus efeitos, duragao de
agao, efeitos colaterais, reversao do bloqueio e interagoes medicamentosas ¢ de extrema importancia para o
planejamento do uso desses medicamentos, em um procedimento cirtrgico. Outro ponto importante para
vocé observar é que o uso dos bloqueadores neuromusculares, sempre, devera estar associado aos anestésicos
locais, uma vez que os bloqueadores sao desprovidos de agao anestésica. O estudo desse topico é fundamental
para o entendimento dessas situacdes clinicas, sendo um precioso auxilio em beneficio do paciente.

Um paciente de 40 anos fard uma cirurgia para colocagao de uma protese no quadril. Sera utilizado um
bloqueador neuromuscular nao despolarizante ou competitivo (pancurdnio administrado pela via intra-
venosa) em associagdo com o anestésico local (lidocaina administrada pela via peridural). A reversao do
bloqueio neuromuscular sera realizada com neostigmina (anticolinesterasico), e antes da administragdo do
anticolinesterasico sera administrado ao paciente a atropina.

Peco que voceé realize uma pesquisa para explicar qual tipo de bloqueio muscular (des-
polarizante ou ndo despolarizante) é revertido com anticolinesterasicos, e qual seria
0 papel da atropina neste caso. Vocé pode buscar na bibliografia basica da disciplina
bem como em artigos cientificos disponibilizados nas bases de dados da Unicesumar.
Deixo disponivel, a seguir, alguns livros que auxiliardo a sua pesquisa.

TERAPEUTICA

Goodimay
Q&Gilmay,

GOODMAN, L. S.; GILMAN, A. As bases farmacolégicas da terapéutica. 13. ed. McGraw
Hill, 2019.

RANG, H. P. et al. Farmacologia. 8. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.



https://evolution.com.br/searchresults?keyword=&option=catalog&title=&author=RANG,%20Humphrey%20P.&type=advanced

Vocé consegue justificar a importancia da associagao do anestésico (lidocaina) com o bloqueador
neuromuscular competitivo (pancurdnio), nesse procedimento cirtrgico? Vocé poderia explicar se a
reversao do bloqueio neuromuscular com neostigmina, neste caso, ¢ o procedimento correto? Qual o
objetivo da atropinizagao do paciente, antes da administra¢ao do anticolinesterasico? Vamos descobrir!
Agora que vocé pesquisou os tipos de bloqueadores neuromusculares e suas fungoes, vocé con-
segue entender por que a associagao do bloqueador neuromuscular ao anestésico é importante em
um procedimento cirurgico, como o relatado anteriormente? Entende por que ¢ possivel fazer a
reversao do bloqueio com anticolinesterasicos, quando um bloqueador neuromuscular competitivo
¢ utilizado em uma cirurgia? Ficou claro para vocé o papel da utilizagao da atropina ao paciente,
antes da administracao do anticolinesterasico? Utilize o didrio do bordo para suas anotagdes.
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Vocé sabia que existem far-
macos capazes de impedir a
transmissao neuromuscular e,
dessa forma, causar relaxamento
nos musculos? Jd ouviu falar em
bloqueadores neuromuscula-
res e suas aplicacoes clinicas? O
espaco entre a extremidade do
nervo motor e a fibra muscular
esquelética ¢ denominada jungao
neuromuscular (J]NM) ou placa
motora terminal (Figura 1). Sua
fungao é transmitir o impulso
nervoso para a fibra muscular,
iniciando o processo de contra-
¢ao da musculatura esquelética.
A JNM constitui um importan-
te sitio de a¢ao de farmacos que
podem facilitar ou, mais fre-
quentemente, inibir o processo
de transmissao neuromuscular
(DELUCIA et al., 2007).

Os bloqueadores neuro-
musculares irdo inibir o proces-
so de transmissao neuromuscu-
lar e sao farmacos amplamente
utilizados para promover relaxa-
mento muscular controlavel e fa-
cilitar a intubagao endotraqueal,
durante o processo cirurgico.
Além disso, facilitam a ventilacao
e promovem condi¢des operato-
rias 6timas e podem ser utiliza-
dos em casos de convulsoes para
prevengao de lesdes musculares.
O bloqueio neuromuscular ¢ um
complemento importante  anes-
tesia, quando a ventilagdo artifi-
cial esta disponivel (KATZUNG,
2013; DELUCIA et al., 2007).

Juncao
neuromuscular

Bainha de Mielina

AxoOnio

Vesicula contendo
neurotransmissor

Musculo Receptor

Figura 1- Representacao da Jun¢ao neuromuscular

Descricdo da Imagem: a Figura 1 é uma ilustracdo representada por duas partes. Na
parte superior, temos uma estrutura marrom que se inicia afunilada e se abre com
forma vesicular (simboliza um neurdnio); na parte superior, a direita, temos um texto
“Juncdo Neuromuscular”; abaixo, a direita, texto “Ax6nio” e seta a esquerda; na parte
inferior, um retangulo vermelho com uma abertura em branco e vérias estruturas
em vermelho no formato de Y e o texto “Receptor” e bolinhas em azul, por toda a
abertura branca. Na parte superior, a esquerda, na parte afilada do desenho marrom,
texto “Bainha de mielina” e seta, a direita; abaixo, a esquerda, o texto “Vesicula”, con-
tendo neurotransmissor e seta, a direita, apontando para circulos azuis no interior
do desenho marrom. Abaixo, a esquerda, o texto “musculo” e seta apontando para
o desenho vermelho.




O principal uso clinico dos farmacos
bloqueadores neuromusculares ¢
como adjuvante da anestesia cirargica
para obter relaxamento dos musculos
esqueléticos, principalmente da parede
abdominal, e facilitar as manipulagdes ci-
rargicas. Como o relaxamento muscular
ndo mais depende da profundidade da
anestesia geral, um nivel mais superficial
de anestesia ¢ suficiente. Assim, o risco de
depressao respiratdria e cardiovascular é
reduzido e a recuperagdo pos-anestésica
¢ abreviada. Em geral, utilizam-se blo-
queadores neuromusculares de agao curta
para facilitar a intubagdo endotraqueal e
ja foram usados para facilitar a laringos-
copia, broncoscopia e esofagoscopia em
associacdo com um anestésico geral. Os
farmacos bloqueadores neuromuscula-
res sao administrados por via parenteral,
quase sempre intravenosa (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Os farmacos capazes de bloquear
a transmissao neuromuscular agem
na regido pré-sinaptica (neurénio mo-
tor), inibindo a sintese ou a liberagao de
Acetilcolina (ACh), ou na regiao pos-si-
naptica (musculo esquelético). Todos os
farmacos utilizados clinicamente para
indugao de bloqueio neuromuscular
tém agdo pos-sinaptica, seja bloquean-
do os receptores de ACh (receptores
nicotinicos musculares (Nm), seja ati-
vando receptores de ACh (Nm) e, assim,
causando despolarizagao persistente na
placa motora terminal (Figura 2).

SOMATICO

Sem ganglio

“ N
Local de acao dos

bloqueadores Acetilcolina
neuromusculares l

e .ece|’:>t.or NN
nicotinico
Musculo estriado

Figura 2 - Local de acao dos bloqueadores neuromusculares na juncao
neuromuscular / Fonte: adaptada de Clark et al. (2013).

Os bloqueadores neuromusculares atuais caem em duas classes gerais, competitivos nao des-

polarizantes (bloqueiam receptores Nm) e despolarizantes (acionam receptores Nm) (Figura 3)
(GOODMAN; GILMAN, 2019). A Figura 3 demonstra as férmulas estruturais de alguns bloqueadores
neuromusculares despolarizantes e nao despolarizantes.
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Bloqueadores neuromusculares despolarizantes
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Bloqueadores neuromusculares competitivos aminoesteroides
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DECAMETONIO: adicao de CH,ou N

Figura 3 - Férmulas estruturais dos principais bloqueadores neuromusculares / Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 216).

Descri¢cdo da Imagem: a Figura 3 traz as estruturas moleculares dos bloqueadores neuromusculares. De cima para baixo, na primeira linha,
segue o texto “Bloqueadores neuromusculares despolarizantes”; abaixo, da esquerda para direita, a estrutura molecular do Suxameténio; na
sequéncia, a estrutura molecular do Decameténio. Seguindo de cima para baixo, na segunda linha, da esquerda para direita, segue o texto
“Bloqueadores neuromusculares competitivos benzilisoquinolinicos”; abaixo, da esquerda para direita, a estrutura molecular da Tubocurarina;
na sequéncia, a estrutura molecular do Atracurio; abaixo, texto ‘setas: sitios de clivagem para a eliminacdo de Hofmann". Seguindo de cima
para baixo, na terceira linha, da esquerda para direita, segue o texto “Bloqueadores neuromusculares competitivos clorofumarato dnio-mis-
tos”; abaixo, da esquerda para direita, a estrutura molecular do Gantacurio. Seguindo de cima para baixo, na quarta linha, da esquerda para
direita segue o texto “Bloqueadores neuromusculares competitivos aminoesterdides”; abaixo, da esquerda para direita, a estrutura molecular
do Rocurénio; na sequéncia, a estrutura molecular do Vecurénio, abaixo texto “PANCURONIO: adicdo de CH3 no N".




Os bloqueadores neuromusculares competitivos, também chamados de nao despolarizantes,
atuam como antagonistas competitivos dos receptores da ACh (Nm) situados na placa terminal
motora. A quantidade de ACh liberada por um impulso nervoso, geralmente, excede — vérias vezes
— o numero de moléculas necessarias para desencadear um potencial de agdo na fibra muscular.
Portanto, é necessario bloquear de 70 a 80% dos receptores para que a transmissao seja, de fato,
interrompida (RANG et al., 2016). Os agentes bloqueadores nao despolarizantes, também,
bloqueiam autorreceptores pré-sinapticos facilitadores da liberagao de ACh (receptor nicotinico
neuronal (Nn), inibindo, assim, a libera¢cao da ACh durante a estimulagao repetitiva do nervo
motor, resultando no fendmeno da “fadiga tetanica’, que é, frequentemente, usada por anestesis-
tas para monitorar a recuperagao pds-operatdria da transmissao neuromuscular (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes sao, principal-
mente, resultantes da paralisia motora. Os primeiros musculos a serem afetados sao os musculos
extrinsecos do olho (provocando visao dupla), e os pequenos musculos da face, dos membros e
da faringe (causando dificuldade para deglutir). Os musculos da respiragdo (diafragma) sdo os
ultimos a serem afetados (necessidade de o paciente estar sob respiragao mecanica). Em geral, a
recupera¢ao dos musculos ocorre em ordem inversa a da paralisia e, desse modo, o diafragma,
geralmente, é o primeiro musculo a recuperar sua fungao. A percepgao da dor permanece total-
mente normal, mesmo quando a paralisia for completa; dessa forma, sempre sao utilizados em
associa¢ao com anestésico (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).

O farmaco prototipo da classe dos bloqueadores nao despolarizantes ou competitivos é a
tubocurarina, que ¢ muito pouco utilizada na medicina clinica, pois foi substituida por firma-
cos sintéticos com melhores propriedades. A tubocurarina esta no curare que ¢ uma mistura de
alcaldides de ocorréncia natural encontrados em varias plantas da América do Sul e utilizados
como veneno de flechas por indios sul-americanos. Entre os bloqueadores neuromusculares
nio despolarizantes (Figura 3), os mais importantes sao: pancuronio, vecuronio, cisatracirio
e mivacurio (Quadro 1), que diferem essencialmente na duragao da sua agao e efeitos colaterais.
Essas substancias sdo todas compostas de amonio quaterndrio e, por isso, sio mal absorvidas
(sao administradas por via intravenosa) e, normalmente, sao bem excretadas pelos rins. Nao
atravessam a placenta, o que ¢ importante para a utiliza¢ao na anestesia obstétrica (RANG et al.,
2016; DELUCIA et al., 2007).

Principais
efeitos Observagoes
colaterais

Velocidade de Duracao

Farmaco inicio

Hipotensdo (blo- Alcaldide vegetal. Atualmente,
queio ganglionar seu uso é raro. O alcurénio é
. . Longa (1 a +liberacdode his- um derivado semissintético
Tubocurarina  Lenta (> 5 min.). 2 h). tamina). Bronco- com propriedades similares,
constricdo (libera- mas com menaos efeitos cola-

¢do de histamina). terais.
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Farmaco

Velocidade de
inicio

Duracdo
da acao

Principais
efeitos
colaterais

Observacgées

Pancuronio

Vecuroénio

Atracurio

Mivacurio

Suxametonio

Intermediaria (2 a
3 min.).

Intermediaria.

Intermediaria.

Rapida (~2 min).

Rapida.

Longa (1 a
2 h).

Interme-
diaria (30
a 40 min.).

Interme-
digria (<
30 min.).

Curta (~15
min.).

Curta (~10
min.).

Taquicardia mo-
desta. Hiperten-
sao.

Poucos efeitos co-
laterais.

Hipotensdo transi-
toria (liberacdo de
histamina).

Hipotensao transi-
toria (liberacdo de
histamina).

Bradicardia (efeito
agonista muscari-
nico). Arritmias
cardfacas (au-
mento da con-
centracao de K +
do plasma - evitar
em pacientes com
queimaduras ou
traumatismos gra-
ves). Aumento da
pressdo intraocu-
lar (efeito agonis-
ta nicotinico so-
bre os musculos
extraoculares).
Dor muscular no
pos-operatorio.

Primeiro composto com base
esteroide. Melhor perfil de efei-
tos colaterais que a tubocura-
rina. Amplamente utilizado. O
pipecurdnio é similar.

Amplamente utilizado. Even-
tualmente, causa paralisia
prolongada, provavelmente
gracas a um metabdlito ativo.
O rocurdnio é similar, com ini-
cio mais rapido.

Mecanismo de eliminag¢do in-
comum (degradacdo quimica
ndo enzimatica espontanea no
plasma); degradacdo retardada
pela acidose. Amplamente uti-
lizado. O doxacurio é quimica-
mente similar, mas estavel no
plasma, o que lhe da uma du-
racdo de acdo prolongada. O
cisatracurio € o isébmero ativo
puro do atracurio, mais poten-
te, mas com menor liberagdo
de histamina.

Farmaco novo, quimicamente
similar ao atracurio, mas ina-
tivado rapidamente pela coli-
nesterase plasmatica (por isso,
tem ac¢do mais prolongada em
pacientes com doenca hepati-
ca ou deficiéncia genética de
colinesterase).

Atua despolarizando a placa
terminal (efeito agonista nico-
tinico) - o Unico farmaco desse
tipo, ainda, em uso. A Paralisia
é precedida de fasciculagdes
musculares transitorias. Dura-
¢do da acdo curta por causa
da hidrdlise pela colinesterase
plasmatica (agcdo prolongada
em pacientes com doenca he-
patica ou deficiéncia genética
de colinesterase plasmatica).
Utilizado em procedimentos
curtos (por exemplo, intuba-
¢do tragqueal, eletroconvulsote-
rapa) O rocurénio tem infcio e
recuperacao similares e menos
efeitos indesejaveis.

Quadro 1- Caracteristicas dos farmacos bloqueadores neuromusculares / Fonte: Rang et al. (2016, p. 416-417).



A maioria dos agentes bloqueadores nao despo-
larizantes sao metabolizados pelo figado ou
eliminados de forma inalterada pela urina, com
excecdo do atracurio, que sofre hidrélise espon-
tanea no plasma, e do mivacurio, que, assim como
o suxametonio (bloqueador despolarizante), é hi-
drolisado pela colinesterase do plasma. A durag¢ao
daagao varia de 15 minutos até 1 ou 2 h, apds esse
periodo de tempo, o paciente recupera forga su-
ficiente para tossir e respirar de modo adequado.
A via de eliminagao é importante, pois muitos
pacientes que se submetem a uma anestesia apre-
sentam algum comprometimento da fungao renal
ou hepatica, que, dependendo do farmaco utiliza-
do, pode intensificar ou prolongar a paralisia de
modo significativo (RANG et al., 2016). Devido
a essas vias metabolicas alternativas, atractrio
e cisatractrio nao tém tempo de meia vida de eli-
minagao prolongadas em pacientes com fungao
renal reduzida e, por esse motivo, sao boas escolhas
nessa situacaio (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Diante de tantos bloqueadores nao despolari-
zantes disponiveis para uso clinico, vocé ja pensou
quais critérios seriam utilizados para a escolha de
um bloqueador? A sele¢ao de um agente bloquea-
dor neuromuscular deve basear-se na obten¢iao
de um perfil farmacocinético consistente com a
duracdo do procedimento e na minimizagao
do comprometimento cardiovascular ou de
outros efeitos adversos, com aten¢ao aos modos
especificos de eliminagao do farmaco em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica (Quadro 1)
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

E importante que vocé saiba que duas carac-
teristicas sao uteis na diferenciacao dos efeitos
adversos e do comportamento farmacociné-
tico dos bloqueadores neuromusculares. A
primeira ¢ a natureza quimica dos farmacos, os
bloqueadores nao despolarizantes mais recentes
exibem grande diminui¢ao da frequéncia de efei-

tos adversos, principalmente bloqueio ganglionar,
bloqueio de respostas vagais e liberagao de hista-
mina, além de uma durac¢do de agdo mais curta.
A segunda caracteristica é a duragao da agao dos
farmacos (Quadro 1), sdo classificados em acao
longa, intermedidria, curta e ultracurta. Em geral,
os bloqueadores de agao longa sao mais potentes
e requerem concentragdes baixas (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A paralisia ou fraqueza muscular pos-opera-
toria, decorrente da auséncia ou incompleto an-
tagonismo dos bloqueadores neuromusculares
competitivos, é conhecida como bloqueio neu-
romuscular residual pds-operatério (BNRPO).
O BNRPO esta associado a grande morbidade
e mortalidade. Um estudo multicéntrico apon-
tou que metade dos obitos associados a anestesia
eram devido a depressao respiratdria pds-anesté-
sica (MORAES et al., 2005). Para reduzir o risco
de complicagoes, como o BNRPO, é fundamental
que a recuperagao pds-operatdria da forca mus-
cular seja rapida. Para reverter a agao de farma-
cos ndo despolarizantes no pos-operatdrio, em
geral, emprega-se o inibidor de colinesterases
neostigmina, sendo necessdria a administragao
conjunta de atropina para evitar efeitos parassim-
paticomiméticos indesejaveis (por exemplo, bra-
dicardia, broncoconstri¢ao, aumento de secre¢ao
bronquica e salivar). Uma abordagem alternativa
(recentemente autorizada para reversdao do blo-
queio neuromuscular, provocado pelo rocurdénio
ou pelo vecuronio) ¢ a utilizagao de uma ciclodex-
trina sintética, sugamadex, uma macromolécula
que se liga, seletivamente, a firmacos bloqueadores
neuromusculares esteroidais, formando um com-
plexo inativo no plasma. O complexo é eliminado
inalterado na urina. Sugere-se que o sugamadex
produza uma reversao do bloqueio mais rapida
e com menos efeitos adversos que a neostigmina
(RANG et al.,, 2016; KATZUNG, 2013).
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O artigo, dos autores Moraes et al. (2005), intitulado “Bloqueio neuro-
muscular residual apés o uso de rocurdnio ou cisatracurio”, traz informa-
¢Oes importantes sobre o bloqueio neuromuscular residual, na sala de
recuperacao pos-anestésica (SRPA). A leitura deste artigo ajudara vocé a

compreender o fascinante mundo da anestesiologia. Ndo deixe de ler!l
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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A monitorizagao do efeito dos bloqueadores neuromusculares, durante a cirurgia, pode ser efetuada por
meio da estimulagao transdérmica de um dos nervos da mao (musculo adutor do polegar) e registro
das contragoes produzidas. O padrao em sequéncia de quatro estimulos (Train of Four ou TOF) é o
mais utilizado (Figura 4) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

TOF (TRAIN-OF-FOUR)
T1 T4 T1 T4
i ] "

2Hz (15-305s) 2Hz (BNMCQ) 2Hz

Figura 4 - Registro das contracdes musculares (TOF) realizadas no musculo adutor do polegar, BNMC (bloqueador neuromuscu-
lar competitivo) / Fonte: o autor.

Descricdo da Imagem: a figura € uma ilustracdo; nela, temos, na margem superior, o texto “TOF (TRAIN-OF-FOURY)". Abaixo, trés desenhos,
da esquerda para a direita, temos, na primeira parte, o texto “2 Hz" e, acima, um traco preto na horizontal; acima deste, quatro tragos pretos
na vertical com o mesmo tamanho; no primeiro traco, da esquerda para direita, o texto (T1); no quarto traco, o texto “T4". Ao lado, outro
texto “15-30s", seguindo, na parte mais central da figura, temos o texto “2 Hz"; em cima, um traco preto na horizontal; acima deste, quatro
tragos pretos na vertical com o mesmo tamanho. Ao lado, o texto “BNMC". Na Ultima parte, a direita, temos o texto “2 Hz"; acima, um traco
preto na horizontal; em cima deste, quatro tragos pretos, na vertical, decrescentes, com redu¢do de comprimento entre o primeiro traco
“T1" e o Ultimo trago “T4".

Somente a monitoragao objetiva da fungao neuromuscular é capaz de diagnosticar o grau de bloqueio
neuromuscular residual e considera-se, atualmente, que a relagao T4/T1 (Razdo do TOF ouR ), pela
sequéncia de quatro estimulos, deve ser igual ou, preferencialmente, superior a 0,9 para se considerar
auséncia de bloqueio neuromuscular residual, podendo ser retirado da ventilagao artificial com se-
guranca (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Confira, no video, a importancia da utilizacdo do TOF pelos anestesistas
na avaliacdo do blogueio neuromuscular.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Neste Podcast, vamos falar sobre como a avaliagdo da forca muscu-
lar do paciente, apos a utilizacdo de blogueadores neuromusculares
em procedimentos cirdrgicos é avaliada. Evidenciaremos a importancia
dessa avaliacdo para que ndo haja efeitos prejudiciais ao paciente no
pos-cirdrgico. Vamos aprender um pouco mais sobre os blogueadores
neuromusculares!

Atualmente, um unico fairmaco despolarizante (Figura 3), suxametdnio, tem uso clinico para procedi-
mentos de bloqueio neuromuscular rapido (Quadro 1). O suxametdnio ¢ formado por duas moléculas de
ACh ligadas pelos seus grupos acetil, atua de modo semelhante a ACh; sua agao, contudo, dura apenas alguns
minutos, porque ¢ rapidamente hidrolisado pela colinesterase do plasma. Quando administrado por via
intravenosa, no entanto, sua a¢ao despolarizante dura o tempo suficiente para fazer com que a regiao de placa
motora de fibras musculares se torne inexcitavel. O suxametdnio apresenta alguns efeitos adversos (Quadro
1), mas permanece em uso devido a rapida recuperagao que se segue a sua retirada, significativamente mais
rapida, que a recuperagao, quando sao utilizados agentes nao despolarizantes (RANG et al., 2016).

Vocé deve observar que o bloqueio por despolarizagiao nio é revertido, ou pode ser até au-
mentado (através da potencializagdo da a¢ao despolarizante da ACh), pelos farmacos anticolines-
terasicos. E importante vocé observar que os bloqueadores neuromusculares fazem relaxamento
dos musculos esqueléticos, porém nao produzem analgesia ou anestesia, ou seja, nao sao capazes de
reduzir o processo doloroso e causar amnésia (DELUCIA et al., 2007).

Os anestésicos locais inibem, de forma reversivel, a geragao e a propagacao de impulsos
elétricos nos nervos. Esse tipo de efeito é desejavel nos nervos sensitivos quando ¢ necessaria a
realizagao de procedimentos dolorosos, como procedimentos cirturgicos ou odontolégicos. Eles sao
aplicados ou injetados para bloquear a condugao nervosa de impulsos sensoriais, desde a periferia
até o SNC. A anestesia local ocorre quando a propagagao dos potenciais de agao ¢ bloqueada, de
modo que a sensagao nao pode ser transmitida desde o local de origem do estimulo até o cérebro
(LULLMANN et al., 2017; CLARK et al., 2013).
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O primeiro anestésico local introduzido, na pratica clinica, foi a cocaina. As propriedades

anestésicas dela foram descobertas acidentalmente no final do século XIX. A cocaina esta pre-
sente em grandes quantidades nas folhas do arbusto coca (Erythroxylon coca). Ha séculos, os
nativos dos Andes mastigavam um extrato alcalino dessas folhas por suas a¢oes estimulantes e
eufdricas. Quando, em 1860, Albert Niemann isolou a cocaina, ele experimentou seu composto
recém isolado, observou que causava dorméncia na lingua e, assim, uma nova era comegava.
Sigmund Freud estudou as agdes fisioldgicas da cocaina, e Carl Koller introduziu essa substancia
na pratica clinica, em 1884, como anestésico topico para cirurgia oftalmolégica. Pouco depois,
Halstead popularizou sua aplicagao na infiltragdo e na anestesia por bloqueio da condugao
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

Observe o mecanismo de agao dos anestésicos locais. A condugao do impulso pelo axonio
ocorre na forma de um potencial de agdo. A despolariza¢ao deve-se ao rapido influxo de ions
sodio (Figura 5), por meio de um canal proteico na membrana que, ao ser aberto (ativado),
permite a rapida entrada de Na* na célula, seguindo o gradiente de concentragao. Os anestésicos
locais sao capazes de inibir esse rapido influxo de Na*; dessa forma, o inicio e a propagacao do
PA sio bloqueados, impedindo, assim, a condugio do estimulo doloroso (Figura 5) (LULL-
MANN et al., 2017).
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Figura 5 - Mecanismo de acao dos anestésicos locais / Fonte: Lillmann et al. (2017, p. 205).

Descrigcdo da Imagem: a Figura 5 é uma ilustracdo; nela, temos a representacdo de uma membrana celular em dois blocos de desenho, o
primeiro bloco segue de cima para baixo e da esquerda para a direita, temos entdo o texto (Despolarizacdo de Na+), seta em formato de raio,
texto (lado externo), cinco circulos em azul na parte superior, ligados por tragos em amarelo a cinco circulos azuis inferiores e o texto (lado
interno), da esquerda para direita uma estrutura em forma de semicirculo maior e azul, uma seta passando ao centro dessa figura, sentido
de fora para dentro e abaixo o texto (Canal de Na+ ativado), seguindo da esquerda para direita e ligados na estrutura em semicirculo em
azul, onze circulos em azul na parte superior ligados por tracos em amarelo a onze circulos azuis inferiores; acima dos circulos, seta verde
tortuosa para direita e, acima, o texto (Propagacdo do estimulo); seguindo a direita, uma estrutura em forma de semicirculo maior e azul;
acima da figura o texto (Na+), seta preta descendo até metade da figura; abaixo, o texto (Canal de Na+ bloqueado), seguindo da esquerda
para direita, um circulo em azul na parte superior ligado por traco em amarelo a um circulo azul inferior; seguindo a direita, temos o texto
(Anestésico local), segue uma seta de baixo para cima da direita para esquerda que entra na estrutura em semicirculo em azul, da esquerda
para direita trés circulos em azul na parte superior ligados por tragos em amarelo a trés circulos azuis inferiores. O segundo bloco segue
abaixo do primeiro, comecando logo abaixo do canal de Na+ ativado; da esquerda para direita, quatro estruturas cilindricas maiores, em
que, em cada uma, temos quatro circulos dentro, sendo um circulo na cor laranja, cada cilindro grande possui, ao lado, um menor com dois
circulos dentro cada, no meio, entre os cilindros, seta verde de cima para baixo; um desses pares de cilindros estd dentro de um retangulo
indicando destaque; deste, sai uma seta azul, circulos menores em azul ligados na parte superior por tragcos em amarelo a circulos azuis
inferiores, colchete aberto; acima, texto (Despolarizacdo, seta azul, deslocamento dos sensores de tensdo S4), seguindo da esquerda para
direita, trés estruturas cilindricas descritas como S1, S2 e S3, ligadas por um fio passando por dentro delas, uma estrutura cilindrica com
trés sinais de + descrita como S4, acima desta uma seta azul apontando para cima, seguindo mais duas estruturas cilindricas marcadas
como S5 e S6, ligadas por um fio; entre elas, uma seta apontando para baixo e o texto (abertura do canal), colchete fechado, circulos em
azul na parte superior ligados por tracos em amarelo a circulos azuis inferiores.

Os anestésicos locais sao constituidos, em sua maioria, por um grupo lipofilico (por exemplo, um anel aro-
mitico) ligado por uma cadeia intermedidria, por meio de um grupamento éster ou de uma amida, a um
grupo ionizavel (por exemplo, uma amina tercidria) (Figura 6). Como a ligagao éster tem mais tendéncia
em sofrer hidrolise do que a ligacao amida, os ésteres apresentam, habitualmente, uma duragao de agao
mais curta (KATZUNG, 2013). Como aminas nao protonadas, os anestésicos locais tendem a ser apenas
ligeiramente soltiveis. Por essa razao, eles em geral sao comercializados sob a forma de sais hidrossoluveis,
geralmente cloridratos. Os anestésicos locais possuem uma estrutura uniforme. Em geral, os anestésicos
locais utilizados em clinica sdo ésteres (ou amidas acidas, bases fracas). O nitrogénio ¢ ligado a uma
porgao lipofilica, frequentemente um sistema de anéis aromaticos, por meio de uma cadeia intermediaria. A
fungao amina significa que os anestésicos locais existem como aminas neutras e/ou como o cation amonio
carregado com carga positiva, dependendo de sua constante de dissociagao (valor pKa) e do valor do pH
do meio (Figura 7) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).



Os valores tipicos de pK_ dos anestésicos locais variam de 7,5 a 9,0, seus sais de cloridrato séo li-
geiramente acidos. Essa propriedade aumenta a estabilidade dos anestésicos locais do tipo éster e das
catecolaminas acrescentadas como vasoconstritores. Nas condigoes habituais de administragao, o pH
da solugao do anestésico local entra rapidamente em equilibrio com o pH dos liquidos extracelulares.
Ainda que as preparagdes nao protonadas desses farmacos sejam necessarias a difusao pelas mem-
branas celulares, suas formas catidnicas interagem preferencialmente com os canais de Na* (Figura 5)
(GOODMAN; GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

Na pratica clinica, um agente vasoconstritor, geralmente epinefrina, ¢ normalmente acrescen-
tado aos anestésicos locais. O vasoconstritor desempenha dupla fun¢do. Ao reduzir a taxa de absorgao,
ele mantém o anestésico no local desejado e permite que a sua eliminagao acompanhe o ritmo de sua
entrada na circulagao sistémica, com consequente reducao dos efeitos sistémicos. Entretanto ¢ impor-
tante assinalar que a epinefrina dilata os leitos vasculares do musculo esquelético por meio de agdes nos
receptores 5 -adrenérgicos e, portanto, tem o potencial de aumentar a toxicidade sistémica do anestésico
depositado no tecido muscular (GOODMAN; GILMAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

Parte do agente vasoconstritor pode ser absorvida paraa circulagao sistémica, algumas vezes em quantidades
suficientes para causar reagdes adversas. A presenca do vasoconstritor, além disso, ajuda a manter o campo
operatério relativamente livre de sangramentos. As desvantagens potenciais dos vasoconstritores do tipo
catecolaminas incluem a hiperemia reativa que ocorre ap6s a eliminagao do farmaco constritor e a cardioes-
timulagao, quando a epinefrina entra na circulagao sistémica. No lugar da epinefrina, pode ser utilizada como
vasoconstritor a felipressina, derivado da vasopressina (provoca menos hiperemia reativa e nao é arritmogénica,
mas também apresenta risco de constri¢ao coronariana) (GOODMAN; GILMAN, 2019). A Figura 6 traz as
férmulas estruturais de alguns anestésicos locais utilizados na clinica médica e seus respectivos valores de pK .
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Figura 6 - Anestésicos locais e valores de pH / Fonte: Lillmann et al. (2017, p. 209).
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A Figura 7 mostra a variagao das formas protonadas e nao protonadas disponiveis no meio, de acordo
com o pK_do fdrmaco e o pH do meio.
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Figura 7 - Anestésicos locais e valores de pH / Fonte: LUllmann et al. (2017, p. 209).

Descri¢do da Imagem: a figura é dividida em 2 blocos; na margem superior, temos uma seta preta indicando da direita para esquerda,
texto (concentracdo de prétons (H+). No primeiro bloco, temos um grafico, em que a parte interna é dividido por linhas tracejadas em
trés partes, no eixo Y lateral esquerda tem uma graduacao numérica de 0, 20, 40, 60, 80 e 100, no eixo X uma graduagdo numérica
iniciando no 6, 7, 8, 9 e 10; abaixo, o texto (Valor do pH e seta da esquerda para direita), na parte mais central da figura entre 8 e 9,
texto (Anestésicos locais, Valor de pKa); na lateral direita, graduagdo numérica de baixo para cima, 100, 80, 60, 40, 20, 0. Neste primeiro
bloco, hd uma linha curva que se inicia em 100 do lado esquerdo, acima, e termina em 100 ao lado direito abaixo. O segundo bloco,
abaixo desse primeiro, contém trés retangulos na cor azul a esquerda, um abaixo do outro; no primeiro de cima para baixo, texto
(Formas ativas cationicas anfiliticas); no segundo retangulo, texto (N+ ligado a trés radicais R e um H); no terceiro o texto (Reduzida);
duas setas horizontais, uma rosa direcionada da esquerda para direita e outra da direita para a esquerda em azul; abaixo das setas,
retangulo com texto (Capacidade de penetrar barreiras lipofilicas e membranas celulares); Lado direito das setas, contém trés retan-
gulos na cor rosa, de cima para baixo, no primeiro retangulo texto (Forma lipofilica permeavel na membrana); no segundo texto (N
barra ligado a trés radicais R); no terceiro retangulo texto (Boa).




Olocal de agao dos anestésicos locais é o canal de
Na* “rapido” cuja abertura desencadeia o potencial
de agdo. Outros tecidos excitaveis, também, fun-
cionam devido aos canais de Na* rapidos, como
as células nervosas do cérebro, dos musculos e
os tecidos condutores especializados do coragao.
Assim, a a¢ao dos anestésicos locais nao é limitada
ao tecido nervoso; nao é drgao-especifico. Com
isso, ocorrem efeitos adversos graves quando os
anestésicos locais entram na circulagao sanguinea
muito rapidamente ou em grande concentragao.
No coragdo, a condugao do impulso é alterada,
podendo ocasionar bloqueio atrioventricular ou,
na pior das hipdteses, parada ventricular. No SNC,
diferentes regides sao perturbadas, resultando em
inquietude e tremor, perda da consciéncia e no de-
senvolvimento de convulsoes (RANG et al., 2016;
CLARK et al., 2013).

Em geral, quanto mais potente for o anestési-
co, menor o intervalo necessario a iniciacao das
convulsdes. Como nao ha antidoto especifico
disponivel contra os anestésicos locais, sdo neces-
sarias contramedidas sintomaticas imediatas. Se os
sinais de inibigao cardiaca forem predominantes,
deve ser administrado epinefrina IV. Se estiver
presente toxicidade ao SNC, ¢ preciso administrar
anticonvulsivantes (por exemplo, diazepam IV).
Os anestésicos locais deprimem as contragdes
do intestino intacto e dos segmentos intestinais
isolados, causando constipagao intestinal pos-ci-
rargica (GOODMAN; GILMAN, 2019; LULL-
MANN et al., 2017).

A reversao dos efeitos da toxicidade sistémica
dos anestésicos locais ¢ um desatio clinico. A
ligagao plasmatica serve para moderar os niveis
sanguineos de anestésicos locais, os com ligagao
amida ligam-se extensamente (55-95%) as pro-
teinas plasmaticas, particularmente a glicopro-
teina o -dcida. Muitos fatores aumentam (por

exemplo, cancer, cirurgia, traumatismo, infarto
do miocardio, tabagismo e uremia) ou dimi-
nuem (por exemplo, anticoncepcionais orais)
o nivel dessa glicoproteina e, dessa forma, alte-
ram a quantidade de anestésico apresentado ao
tigado para metabolismo, afetando, assim, sua
toxicidade sistémica (GOODMAN; GILMAN,
2019; KATZUNG, 2013).

Pode haver, também, alteragdes da ligagao
proteica dos anestésicos locais associadas ao en-
velhecimento. Os recém-nascidos apresentam
deficiéncia relativa de proteinas plasmaticas e,
desse modo, sao mais suscetiveis aos efeitos to-
xicos. As proteinas plasmaticas nao sao o tinico
determinante da disponibilidade desses anesté-
sicos. A captagao pelos pulmoes, também, pode
desempenhar um importante papel na distribui-
¢ao dos anestésicos locais com grupos amida. A
reducdo do débito cardiaco retarda a liberacao
dos compostos amidicos ao figado e, por essa
razdo, diminui seu metabolismo e prolonga suas
meias-vidas plasmaticas (GOODMAN; GIL-
MAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

O uso clinico dos anestésicos locais (Quadro
2) é baseado na supressao da sensibilidade em uma
parte do corpo, sem causar perda da consciéncia
ou depressao do controle central das fungoes vi-
tais. Ela oferece duas vantagens principais em
relagdo a anestesia geral. Em primeiro lugar,
evita-se a ocorréncia das alteragdes fisioldgicas
associadas a anestesia geral. Em segundo lugar,
as respostas neurofisioldgicas a dor e ao estresse
podem ser modificadas de modo favoravel. Os
anestésicos locais, entretanto, tém o potencial de
produzir efeitos colaterais deletérios, como visto
anteriormente. A escolha apropriada de um anes-
tésico local e os cuidados no seu uso constituem os
principais determinantes para se evitar esses pro-
blemas (RANG et al., 2016; CLARK et al., 2013).



Existem diferentes tipos de anestesia local
(AL), dependendo de como o anestésico ¢ ad-
ministrado. Anestesia topica (Quadro 2) é a
anestesia das mucosas do nariz, da boca, da gar-
ganta, da drvore traqueobronquica, do esofago e
do trato geniturinario. A anestesia por infiltra-
¢ao (Quadro 2) requer a inje¢ao do AL direta-
mente nos tecidos, sem levar em consideragao o
trajeto dos nervos cutaneos; esse tipo de anestesia
pode ser muito superficial e atuar apenas na pele.
Também, ¢ possivel incluir as estruturas mais
profundas, como os drgdos intra-abdominais,
desde que também sejam infiltrados (GOOD-
MAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).

A anestesia por bloqueio regional (Quadro
2) é produzida pela inje¢ao subcutanea de uma
solucdao do AL para atuar na regiao distal do ponto
injetado. Por exemplo, a infiltragdo subcutanea
da regiao proximal da superficie do antebrago
resulta em uma ampla drea de anestesia cutanea
que comeca de 2 a 3 cm, depois do local da injegao.
O mesmo principio pode ser aplicado com muita
eficacia no couro cabeludo, na parede anterior do
abdome e no membro inferior (GOODMAN; GIL-
MAN, 2019; LULLMANN et al., 2017).

Anestesia por bloqueio nervoso (Quadro
2), ainje¢ao da solugao de anestésico local dentro
ou ao redor dos nervos periféricos ou dos plexos
nervosos especificos produz dreas, ainda maio-
res, de anestesia do que com as técnicas descritas
anteriormente. O bloqueio dos nervos periféricos
e dos plexos nervosos mistos, geralmente, tam-
bém, alcanca os nervos motores somaticos e cau-
sa relaxamento dos musculos esqueléticos, que
¢ essencial em alguns procedimentos cirurgicos.
Por exemplo, o bloqueio do plexo braquial é, par-
ticularmente, ttil aos procedimentos realizados
no membro superior e no ombro. Os dos nervos
intercostais sao eficazes para conseguir anestesia

e relaxamento da parede abdominal anterior. O do
plexo cervical é adequado as cirurgias do pescogo
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

Anestesia espinal (Quadro 2) ocorre apos a
injecao de anestésico local no liquido cefalorraqui-
diano do espago lombar (espago subaracnéideo).
Por algumas razdes, incluindo-se a possibilidade
de produzir anestesia em uma parte significativa
do corpo, usando uma dose de anestésico local
que atinge niveis plasmaticos insignificantes, a
anestesia espinal, ainda, ¢ uma das técnicas mais
populares. A anestesia espinal é uma técnica se-
gura e eficaz, principalmente durante cirurgias
que envolvam a parte inferior do abdome, os
membros inferiores e o perineo. Em geral, essa
técnica é combinada com medicagao intravenosa
para produzir sedagao e amnésia. Os distirbios
tisiologicos associados a anestesia espinal baixa,
geralmente, sao menos perigosos do que os efeitos
associados a anestesia geral (GOODMAN; GIL-
MAN, 2019; RANG et al., 2016).

A anestesia peridural (Quadro 2) é adminis-
trada, injetando-se o analgésico local no espago
peridural, espaco limitado posteriormente pelo
ligamento amarelo, lateralmente pelo peridsteo
das vértebras e, anteriormente, pela dura-mater.
A anestesia peridural pode ser realizada no hiato
sacral (anestesia caudal) ou nas regides lombar, to-
racica ou cervical da medula. A popularidade atual
dessa técnica ¢ atribuida ao desenvolvimento de
cateteres que podem ser colocados no espago pe-
ridural, possibilitando infusoes continuas ou inje-
¢oes repetidas de anestésico local. O local primario
de acdo dos anestésicos locais administrados no
espaco peridural sao as raizes dos nervos espinais.
Os anestésicos locais, porém, administrados no
espago peridural, também, podem agir na medula
espinal e nos nervos paravertebrais  (RANG et
al., 2016; KATZUNG, 2013).
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Método

Farmaco(s)

Observacoes e efeitos

adversos

Anestesia
de
superficie

Anestesia
infiltrativa

Anestesia
regional
intravenosa

Anestesia
por
bloqueio do
nervo

Anestesia
espinhal

Anestesia
epidural

Nariz, boca, arvore brénquica (ge-
ralmente na forma de spray), cor-
nea, trato urinario, Utero (na histe-
roscopia). Ndo é muito Util na pele.

Injecdo direta em tecidos de modo
a atingir ramos e terminais nervo-
sos. Usada em pequenas cirurgias.

O AL é injetado via IV distalmente
em relacdo a um manguito garro-
teando o fluxo sanguineo; a aneste-
sia mantém-se até que a circulacao
seja restaurada. Usada em cirurgia
de membros.

O AL é injetado préximo aos tron-
COS nervosos (por exemplo, plexo
braquial, nervos intercostais ou
dentarios) para produzir perda de
sensibilidade periférica. Usada em
cirurgia, odontologia, analgesia.

O AL é injetado no espaco subarac-
ndide (contendo o liquido cefalorra-
quidiano) e atua nas raizes de nervos
espinais e na medula. Por vezes, as-
sociado a glicose (“hiperbarico”) para
que a distribuicdo do anestésico local
possa ser controlada nos pacientes
inclinados. Utilizado em cirurgia no
abdome, pelve ou membros inferio-
res. O anestésico local pode ser uti-
lizado isolado ou em conjunto com
um anestésico geral para reduzir o
estresse. Apresenta um bom alivio
da dor pés-operatoria.

O AL é injetado no espaco epidural,
blogueando raizes espinais. Usos
Como na anestesia espinhal; tam-
bém para analgesia obstétrica.

Lidocaina,
tetracaina
(ametocaina),
dibucaina,
benzocaina.

A maioria.

Principalmente
lidocaina e
prilocaina.

A maioria.

Principalmente
lidocaina.

Principalmente
lidocaina e
bupivacaina.

Risco de toxicidade sistémica,
quando usada em areas ex-
tensas e em concentracoes
elevadas.

Frequentemente adiciona-se
epinefrina (adrenalina) ou feli-
pressina, como vasoconstrito-
res (ndo em dedos das maos
ou dos pés, pelo risco de lesdo
isquémica dos tecidos). Apro-
priada somente para pequenas
areas, caso contrario ha risco
de toxicidade sistémica .

Risco de toxicidade sistémica,
guando o manguito é desin-
flado prematuramente; o risco
é pegueno se 0 manguito for
mantido inflado por, pelo me-
nos, 20 minutos.

E necesséria menor quantidade
de AL do que para a anestesia
infiltrativa. A posi¢do da agulha
é importante. A instalacdo da
anestesia pode ocorrer lenta-
mente.

A duracdo da anestesia pode
ser aumentada por adi¢do de
vasoconstritor.

Os principais riscos sdo bradi-
cardia e hipotensdo (em razdo
do blogueio simpatico), depres-
sdo respiratoria (por acao so-
bre o nervo frénico ou sobre o
centro respiratoério); isso pode
ser evitado, restringindo-se
a difusdo do AL para a regido
craniana. E comum haver re-
ten¢do urinaria pos-operatoria
(bloqueio da descarga auténo-
ma pélvica).

Os efeitos adversos sao seme-
Ihantes aos da anestesia espi-
nhal, porém menos provaveis,
porque a difusdo longitudinal
do AL é reduzida. E comum a
retencao urinaria pés-opera-
toria.

Quadro 2 - Métodos de administracdo, usos e efeitos adversos de anestésicos locais / Fonte: Rang et al. (2016, p.1246).
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No artigo de Ferreira et al. (2006), intitulado “Anestésicos Locais: revisando
0 mecanismo de acdo molecular”, os autores trazem uma revisdo sobre o
mecanismo de acao dos principais anestésicos locais utilizados na pratica
clinica. Ndo deixem de ler!!

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

N

Um outro assunto importante que faz parte dessa unidade ¢ a adi¢ao a substancias, como alguns
farmacos e alcool. Vocé ja ouviu falar no termo adicto? A adi¢do pode ser entendida como um
tipo de memoria mal-adaptativa. Esse fendmeno comega com a administragao de substancias (por
exemplo, cocaina) ou com comportamentos (por exemplo, a excitagao do jogo) que ativam intensa
e diretamente os circuitos de gratificacio do cérebro. A ativagao desses circuitos motiva o
comportamento normal, e a maioria dos seres humanos, simplesmente, desfruta da experiéncia,
sem se sentir compelido a repeti-la. Para alguns individuos (cerca de 16% das pessoas que expe-
rimentam cocaina), no entanto, a experiéncia produz associagoes condicionadas intensas com
os estimulos ambientais que sinalizam a disponibilidade da substancia ou o comportamento. O
individuo fica atraido para a repeti¢ao compulsiva da experiéncia, com énfase no prazer ime-
diato, apesar das consequéncias deletérias, em longo prazo, e da negligéncia das responsabilidades
sociais importantes (GOODMAN; GILMAN, 2019).

A maioria dos individuos que comeg¢a a usar uma substancia com potencial de causar adi¢ao
nao desenvolve um transtorno por uso de substancias. Diversas variaveis atuam, simultaneamen-
te, de forma a influenciar a probabilidade de um usuario de drogas iniciante perder o controle e
desenvolver adigao. Essas varidveis podem ser classificadas em trés grupos: agente (substancia),
hospedeiro (usuério) e o ambiente (Quadro 3) (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

As variaveis relacionadas com o agente (substincia), o termo refor¢o positivo refere-se a
capacidade que as drogas ou farmacos tém de produzir efeitos que fazem com que seu usudrio
deseje utiliza-las novamente. As propriedades reforcadoras das drogas e farmacos estdo asso-
ciadas a sua capacidade de estimular a atividade dos neurdnios situados nas dreas de gratificagao
(vias dopaminérgicas). Cocaina, anfetamina, etanol, opiaceos, canabinoides e nicotina aumentam
consistentemente os niveis de dopamina (DA) no liquido extracelular do estriado ventral, espe-
cialmente na regiao do nucleus accumbens. O potencial de abuso de uma substancia ¢ aumentado,
quando seu inicio de agao ¢é rapido (via de administracao influencia na velocidade da adi¢ao)
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/14337

Os efeitos das substancias variam de um individuo para outro (variaveis relacionadas com

o usuario), pois pode haver polimorfismo dos genes que codificam as enzimas envolvidas na

absor¢ao, no metabolismo e na excre¢do de uma substancia bem como nas respostas mediadas

por seus receptores e contribuir, ainda, para os efeitos da substancia durante o ciclo de adi¢ao. A

tolerancia inata ao alcool pode ser um trago bioldgico que contribui para o desenvolvimento de

alcoolismo. Os transtornos psiquidtricos constituem outro grupo de varidveis relacionadas com

o usuario. Individuos com ansiedade, depressao, insdnia ou, até mesmo, timidez podem descobrir

para que determinadas substancias proporcionam-lhes alivio, e o uso repetido da substancia pode
causar tolerancia e, por fim, consumo compulsivo e descontrolado (GOODMAN; GILMAN, 2019;
RANG et al., 2016). Variéveis relacionadas com o ambiente, a iniciagdo e a manutenc¢ao do uso de

drogas ilicitas sao influenciadas, significativamente, pelas normas sociais e pela pressao exercida
pelos companheiros (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

(A) AGENTE
(SUBSTANCIA)

Disponibilidade, Custo,
Pureza/poténcia, Via de
administracdo: (mastigagao
(absorcdao via membranas
mucosas orais); gastrintesti-
nal; intranasal; subcutanea;
intramuscular; intravenosa;
inalatoria), Velocidade de
inicio e término dos efeitos
(farmacocinética: combi-
nacdo do agente e do
hospedeiro).

w

S

(B) HOSPEDEIRO
(USUARIO)

Hereditariedade: tolerancia
inata; rapidez com que se
desenvolve a tolerancia
adquirida; probabilidade de
vivenciar a intoxicacao como
prazerosa; metabolismo da
substancia (ja existem dados
relativos a nicotina e ao
alcool); sintomas psiquiatri-
cos, experiéncias anteriores/-
expectativas, propensao a
comportamentos de risco.

r

\,

(C) AMBIENTE

Contexto social, atitudes da
comunidade, influéncia dos
companbheiros, disponibilidade
de outros fatores reforcadores
(fontes de prazer ou recreacdo),
oportunidades educacionais
ou profissionais, estimulos
condicionados (os estimulos
ambientais tornam-se associa-
dos as substancias, depois do
uso repetido no mesmo
ambiente).

Figura 8 - Varidveis diversas que afetam simultaneamente o inicio e a continuacao do uso abusivo de substancias e da adicao

Fonte: adaptada de Goodman e Gilman (2019).
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O uso repetido de determinadas substancias leva a observacao de fendmenos farmacoldgicos. Vocé
ja ouviu falar em tolerancia e dependéncia?

- J

A tolerancia é a reagdo mais comum ao uso repetido da mesma substancia, e pode ser definida como
reducdo da resposta a substancia, depois de administragao prolongada. A medida que a dose aumenta,
0 mesmo acontece com o efeito observado da substancia. A tolerancia a alguns efeitos da substancia de-
senvolve-se muito mais rapidamente que a outros efeitos da mesma substéncia. Por exemplo, a tolerancia
a euforia produzida por opidides, como a heroina, desenvolve-se rapidamente, e as pessoas com adi¢ao a
substancia tendem a aumentar sua dose para reviver esse high (“barato”) fugaz. Por outro lado, a tolerancia
aos efeitos GI do opidides demora mais tempo para ocorrer. A discrepancia entre a tolerancia aos efeitos
euforia génicos (rapida) e a tolerancia aos efeitos nas fungdes vitais, como respiragao e pressao arterial
(lenta), pode causar superdosagens potencialmente fatais “overdose” (GOODMAN; GILMAN, 2019).

A tolerancia pode ser inata e refere-se a falta de sensibilidade, determinada geneticamente, a
uma substincia, desde a primeira vez que ela é experimentada, ou pode ser tolerancia adquirida
(tolerancia farmacocinética, farmacodinamica e aprendida) e inclui as tolerancias aguda, reversa e
cruzada (RANG et al,, 2016; OGA, 2014; KATZUNG, 2013).

Dependéncia fisica é um estado que se desenvolve em consequéncia da adaptagao (tolerancia)
produzida pelo reajuste dos mecanismos homeostaticos em resposta ao uso repetido de
uma substancia. Nesse estado de adaptacao ou dependéncia fisica, o individuo necessita da
administragdo continua da substancia para manter suas fungdes normais. Quando a administragao
da substancia ¢ interrompida subitamente, instala-se outro desequilibrio e os sistemas afetados
precisam readaptar-se a um novo equilibrio sem a substancia, ¢ o que chamamos de sindrome
da abstinéncia (GOODMAN; GILMAN, 2019; OGA, 2014).

Os sinais e sintomas da abstinéncia ocorrem quando a administragao da substancia aos individuos
fisicamente dependentes ¢ interrompida de maneira repentina. O tipo de sintoma de abstinéncia depende
da classe farmacoldgica da substancia que causou dependéncia. Desse modo, a interrupgao do uso de uma
substancia estimulante causa sedagao durante a sindrome de abstinéncia. A abstinéncia de um opidide causa
um desejo incontrolavel de usar a substancia e, também, sintomas fisicos, como ndusea, vomitos e diarreia,
que sdo os efeitos contrérios dos opidides (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016). Eimportante
vocé se lembrar que o potencial da adi¢ao de um farmaco ou uma droga dependera da substancia utilizada,
de fatores do usuario e caracteristicas do ambiente. A Tabela 1 traz os percentuais dos individuos que usaram
alguma vez substancias com potencial de levar a adigao e a porcentagem dos que desenvolveram adigao.
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Usou alguma vez (%) Adicao (%) Risco de Adicao (%)

Tabaco 75,6 24,1 31,9
Alcool 91,5 14,1 15,4
ongomdos 510 75 147
Maconha 46,3 4,2 9,1

Cocaina 16,2 2,7 16,7
Estimulantes 15,3 1,7 11,2
Ansioliticos 12,7 1,2 9,2
Analgésicos 9,7 0,7 7,5
Psicodélicos 10,6 0,5 4.9
Heroina 1,5 04 231
Agentes inalatérios 6,8 03 3,7

Tabela 1 - Uso, adicao e risco em usuarios de tabaco, etanol e drogas ilicitas nos Estados Unidos
Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 535).

Vocé pode observar, na Tabela 1, que o risco de desenvolver adigao (se tornar dependente) entre
os individuos que experimentam nicotina é cerca de duas vezes maior do que o risco associado ao
uso de cocaina. Isso ndo significa que o potencial de adigao farmacolédgica da nicotina seja duas
vezes maior que o da cocaina. Pelo contrario, existem outras varidveis descritas, anteriormente, que
interferem no potencial da substancia devolver adi¢do como a via de administragao, hospedeiro
e o ambiente (GOODMAN; GILMAN, 2019).

O conhecimento sobre as agdes farmacoldgicas dos bloqueadores neuromusculares e os anes-
tésicos locais é importante para a pratica clinica anestesioldgica, uma vez que podemos ter bene-
ticios na associagao dessas duas classes de fairmacos em um procedimento cirurgico. Além disso,
a escolha individualizada desses farmacos ¢ de fundamental importincia, uma vez que é possivel
evitar efeitos colaterais dessas classes de firmaco e prevenir interagdes medicamentosas. Outro
ponto importante ¢ conhecermos os mecanismos pelos quais determinadas drogas ou farmacos
podem levar seus usuarios a se tornarem tolerantes, dependentes e adictos.



Vamos relembrar quais foram os principais conceitos que discutimos, nesta unidade, sobre os
blogueadores neuromusculares e de que forma se relacionam. Como sugestdo a vocé, querido(a)
aluno(a), proponho a criagdo de um mapa conceitual que identifique as duas classes de bloque-
adores neuromusculares e suas principais caracteristicas. Apresento, a seguir, uma proposta de
mapa com palavras-chave, proponho que vocé complemente o mapa iniciado com os conceitos.
Vamos lal Acesse o link para completar o mapa: https://gitmind.com/app/doc/4546777017

BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES

IMARAYIN EINIVALE
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Bloqueadores neuromusculares sao usados como agentes adjuvantes em anestesia, por permitir
intubacdo endotraqueal gracas ao relaxamento de cordas vocais e propiciar campo cirurgico
adequado pelo relaxamento de musculos do abdome e diafragma. Considere a seguinte situa-
¢do clinica: durante uma cirurgia foi utilizado um bloqueador neuromuscular despolarizante em
associacao com o anestésico. Apds o término da cirurgia, a reversao do bloqueio neuromuscular
foi feita com neostigmina (anticolinesterasico). Sobre o texto, avalie as seguintes afirmacdes:

I) Osbloqueadores neuromusculares despolarizantes atuam blogqueando receptores nicotini-
cos musculares (Nm); desta forma, impedem a ligacdo do neurotransmissor endégeno que
é a acetilcolina.

I) A reversao do blogueio neuromuscular, produzida por blogueadores ndo despolarizantes
ou competitivos, ndo € indicada com agentes anticolinesterasicos, uma vez que ocorrera

potencializacdo do bloqueio.

lll) A cirurgia podera ser realizada somente com o uso do bloqueador neuromuscular despola-
rizante, pois esse, também, produz analgesia.

IV) O blogueio neuromuscular despolarizante ocorre devido a atividade agonista desses farmacos,

nos receptores nicotinicos da acetilcolina na musculatura esquelética (Nm).

V) Dor muscular no pés-operatorio, causada por administracdo de agentes despolarizantes, é
explicada pelas fasciculagdes musculares ocorridas antes do bloqueio.
E CORRETO o que se afirma em:

a) Apenas, as afirmacoes |, Il e IV estdo corretas.
b) Apenas, as afirmagdes II, Il e V estdo corretas.
C) Apenas, as afirmacdes |, e Il estdo corretas.

d) Apenas, as afirmacoes Il e Il estdo corretas.

e) Apenas, as afirmacoes IV e V estdo corretas

Apos a utilizacdo de bloqueadores neuromusculares em procedimentos cirdrgicos, seria pru-
dente realizar a avaliacao da recuperacdo da atividade muscular, principalmente a respiratéria,
antes da retirada do paciente da ventila¢do artificial. Tal monitorizacao é efetuada por meio
da estimulacdo transdérmica de um dos nervos da mao (musculo adutor do polegar) e registro
das contracBes produzidas. O padrao em sequéncia de quatro estimulos (TOF) é o mais utili-
zado. EXPLIQUE como devera ser a interpretacdo desse teste para garantir uma capacidade
respiratéria ideal ao paciente, ap6s o uso de um bloqueador neuromuscular competitivo em
um procedimento cirurgico.

O uso clinico dos anestésicos locais é baseado na supressao da sensibilidade em uma parte
do corpo, sem causar perda da consciéncia ou depressdo do controle central das fun¢des vi-
tais. Entretanto os anestésicos locais tém o potencial de produzir efeitos colaterais deletérios.
De acordo com o mecanismo de acdo dos anestésicos locais, explique os principais efeitos
colaterais que essa classe de farmacos pode produzir.



4. Drogas classificadas como ilicitas apresentam grande potencial de uso abusivo, essas dro-

gas tém em comum modifica¢des de a¢des no SNC (Sistema Nervoso Central), o que leva ao

aparecimento de fendmenos, como dependéncia e tolerancia. Avalie as afirmacdes a seguir:

)

V)

As drogas, que tém potencial maior de produzirem dependéncia, sdo aquelas capazes de
ativar de forma mais potente o sistema de recompensa que é caracterizado, principalmente,
por um aumento de noradrenalina central.

As vias de administracdo das drogas de abuso ndo estdo relacionadas com a velocidade da
instalacdo da dependéncia.

A tolerancia farmacodinamica é causada por alteracfes na interagdo droga receptor, essas
alteragdes podem incluir a diminui¢do do numero de receptores ou uma modificagdo na via
de transducdo do sinal.

A tolerancia farmacocinética ou metabdlica ocorre por indugdo da atividade do sistema Ci-

tocromo P-450.

O aparecimento da tolerancia esta associado ao consumo de doses maiores da droga em
busca dos efeitos desejados, o que pode levar a casos de overdose.

E CORRETO o que se afirma em:

a)
b)
Q)
d)

e)

Apenas, as alternativas |, Il e IV estdo corretas.
Apenas, as alternativas |, Il e lll estdo corretas.
Apenas, as alternativas Il e IV estdo corretas.
Apenas, as alternativas Ill, IV e V estdo corretas.

Apenas, as alternativas |, Ill e V estdo corretas.

5. Os anestésicos locais tém por funcdo bloquear, temporariamente, a conducdo nervosa em parte

do corpo. A escolha apropriada do anestésico depende do objetivo da anestesia e de como o

anestésico é administrado. Sobre os tipos de anestesia local, assinale a alternativa correta:

a)

A anestesia infiltrativa caracteriza-se pela injecdo direta em tecidos de modo a atingir ramos

e terminais nervosos, podendo ser utilizada em pequenas cirurgias.

Na anestesia por bloqueio nervoso, o anestésico local € injetado no espaco subaracndide e
atua nos nervos espinais e na medula. Utilizada em cirurgias no abdémen, pelve ou membros

inferiores.

Na anestesia epidural, o anestésico local é injetado no espaco epidural, bloqueando rafzes
espinais. Utilizada na anestesia espinhal; também para analgesia obstétrica.
A anestesia infiltrativa é utilizada na forma de spray. Utilizada na cornea, trato urinario, Utero,

nariz, boca e arvore brénquica.

Na anestesia espinhal 0 anestésico local € injetado via IV distalmente em rela¢do a um manguito
garroteando o fluxo sanguineo; a anestesia mantém-se até que a circulacdo seja restaurada.
Usada em cirurgia de membros.

PN

INGEORAVEICONMIV/OGE]



OONEISE] (MEIA]




Inflamacao,
Imunomodulacao e
ematopoese |

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé aprendera sobre a producdo das células san-
guineas e as células de defesa que compde o sistema imune (He-
matopoiese), as fun¢des do Sistema Imunoldgico, como ocorre a
resposta inflamatoria, a resposta algica (dor) e o processo febril.
Abordaremos, também, os mecanismos de acao, interacdes far-
macoldgicas, doses terapéuticas e efeitos colaterais dos farmacos
que podem ser utilizados para o tratamento dos processos de in-
flamacao, febre e dor, os chamados AINEs.



Vocé ja ouviu falar em Sistema Imunolégico? Ja se perguntou por que individuos com deficiéncia de
funcionamento do Sistema Imune tém maior propensao em desenvolver quadros infecciosos? Sabe
por que desenvolvemos quadros de inflamagao, febre e dor? Conhece os medicamentos que podem
ser utilizados para o tratamento de processos inflamatorios, quadros febris e dolorosos?

Entender como ocorrem os processos de inflamagao, febre e dor e o papel do sistema imune é de fun-
damental importancia para que vocé entenda o mecanismo de agao de farmacos utilizados para impedir
tais situagoes. Vocé observara que existem farmacos anti-inflamatorios classificados como seletivos e nao
seletivos. Conhecer estas classes e 0s mecanismos pelos quais esses fairmacos produzem seus efeitos, dura-
¢ao de agao, efeitos colaterais e interacdes medicamentosas ¢ de extrema importancia para o planejamento
do uso desses medicamentos pelos pacientes. Outro ponto importante que vocé devera prestar atenao
¢ com relagao a poténcia anti-inflamatoria, analgésica e antitérmica desses firmacos, pois alguns desses
sao desprovidos de atividade anti-inflamatoria, por exemplo. O estudo desta unidade é fundamental para
o entendimento essas situagoes clinicas, sendo um precioso auxilio em beneficio do paciente.

Analise o seguinte caso: foi levada a uma Unidade de Saude uma paciente de 25 anos que relata a
presenga de nauseas, vomitos e intensa dor na regiao abdominal. Familiares relatam que ela fez a ingestao
de 20 comprimidos de paracetamol de 750 mg (15 g) a mais ou menos 3 horas. Os exames realizados
no momento da admissao hospitalar mostraram elevagao das enzimas hepaticas (AST (TGO), ALT
(TGP)) e elevacao da creatinina e ureia séricas.

Vocé poderia explicar se os sinais clinicos apresentados pela paciente poderiam ter relacdo com
a quantidade de paracetamol ingerido pela paciente e qual o principal 6rgao afetado? Quais medi-
camentos poderdo ser utilizados, neste caso, para impedir a progressao dos efeitos téxicos? Busque
na bibliografia basica da disciplina e em artigos cientificos disponibilizados nas bases de dados da
Unicesumar. Deixo disponivel, a seguir, alguns links que auxiliarao a sua pesquisa.

« https://doi.org/10.21450/rahis.v18i4.7179. FARIAS, P. O. Avaliagao das intoxicagdes por parace-
tamol no hospital de urgéncia e emergéncia da rede pablica/Brasil. Revista de Administrag¢ao

Hospitalar e Inova¢ao em Saude, Belo Horizonte, v. 18, n. 4, p. 39-46, 2021.
« https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/03/880510/intoxicacao-por-paracetamol.pdf. ZANAR-
DO, C. H. et al. Intoxicagdo por Paracetamol. BV Salud, [S. L], [2022].

Agora que vocé pesquisou sobre a dose terapéutica e téxica do paracetamol, os sintomas associados
ao quadro de intoxicagao, apds superdosagens, e como esse quadro pode ser tratado, vocé consegue
entender a importancia de conhecermos o mecanismo de agdo e de produgao de efeitos toxicos dos
AINEs? Os AINEs, como o paracetamol, sdo medicamentos de venda livre, porém em superdosagens
pode levar a quadros sérios de intoxicagao e até a morte. Dessa forma, vocé devera sempre orientar o
paciente a fazer o uso da dose correta desses medicamentos e informa-lo sobre os efeitos nocivos que
poderao ocorrer, quando doses — além das consideradas terapéuticas — forem administradas.

E, por falar nisso, vocé conseguiu explicar se os sinais clinicos apresentados pela paciente pode-
riam ter relagdo com a quantidade de paracetamol utilizada por ela? Conseguiu entender o papel dos
medicamentos utilizados, nesse caso, para bloquear o quadro de toxicidade do paracetamol? Utilize o
diario de bordo para suas anotagdes.


https://doi.org/10.21450/rahis.v18i4.7179
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/03/880510/intoxicacao-por-paracetamol.pdf

DIARI© BIE BORDO

Vocé ja observou que a introdugao de patogenos ou proteinas estranhas no corpo humano pode esti-
mular o reconhecimento imune, desencadeando respostas inflamatdrias e alérgicas? Ja se perguntou
como medicamentos antialérgicos e anti-inflamatdrios agem em nosso organismo para obtenc¢ao
da resposta farmacoldgica desejada?

Antes de descrever as agdes dos agentes farmacologicos que interferem nos processos inflamatérios
e alérgicos, precisaremos entender a base celular e molecular das respostas inflamatdrias e alérgicas
bem como os momentos de intervengdo farmacoldgica. E necessirio que conhecamos as células e
6rgaos que compdem o0 nosso sistema imune. Vocé os conhece?

As células do sistema imune (leucdcitos) sao produzidas através da hematopoiese, que é o processo
de produgao de células sanguineas (hemdcias, leucdcitos e plaquetas). Todas as células do sangue, inclu-
sive as células imunes, originam-se de células-tronco hematopoiéticas (CTH) pluripotentes da medula
6ssea. As CTH formam uma populagao de células progenitoras indiferenciadas que tém a capacidade
de autorrenovagao. Apos exposicao a citocinas e contato com as células do estroma circundante, as
CTH podem se diferenciar em megacaridcitos (a fonte de plaquetas), hemdcias (eritrocitos) e leucdcitos
que sao as nossas células de defesa (Figura 1) (GOODMAN; GILMAN, 2019).
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CELULA TRONCO HEMATOPOIETICA

Figura 1- Hematopoiese: Células do Sistema Imune

Descricao da Imagem: a figura 1 inicia-se de baixo para cima. Texto (Célula Tronco Hematopoiética), um circulo na parte externa azul
e interna vermelha; do lado esquerdo, o texto (linhagem miel6ide); do lado direito, o texto (linhagem linféide). Seguindo, de baixo para
cima, a figura divide-se em duas partes: do circulo inicial saem duas setas: uma azul (a esquerda, que vai até um circulo) e uma verme-
Iha (a direita, que vai até um circulo). Do lado esquerdo, dentro do quadro amarelo, temos o texto (progenitor mieléide); logo acima,
um circulo com a cor externa azul e interna amarela; deste circulo, saem 4 setas azuis, a primeira seta da esquerda para direita vai até
o texto (neutroéfilo); acima um circulo azul com bordas onduladas e internamente trés tridngulos roxos; a segunda seta, da esquerda
para direita, vai até o texto (célula mastocitaria); acima um circulo azul com uma esfera azul no interior, a terceira seta da esquerda
para direita vai até o texto (mondcito), acima um circulo azul com bordas espiculadas, desse circulo saem duas setas azuis, a seta da
esquerda vai até o texto (macrofago), acima segue um circulo branco contendo internamente um circulo purpura com pontas e inter-
namente um circulo roxo; a seta, a direita, vai até o texto (célula dendritica), acima segue um circulo branco contendo internamente
um circulo purpura com formato de estrelas em 6 pontas e internamente um circulo roxo. Do lado direito, dentro do quadro amarelo,
temos o texto (progenitor linféide), logo acima um circulo com a cor externa amarela e interna vermelha, deste circulo saem 3 setas
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vermelhas, a primeira seta de baixo para cima e da esquerda para direita vai até o texto (célula natural Killer), acima um circulo roxo com
bordas espiculadas e internamente um circulo roxo; a segunda seta de baixo para cima e da esquerda para direita vai até o texto (Célula
progenitora T); acima, um circulo vermelho com uma esfera amarela clara no interior; deste circulo saem trés setas vermelhas, primeira
seta vai até o texto (célula de memdria T), acima um circulo laranja contendo internamente um circulo vermelho, a segunda seta vai até o
texto (célula T citotdxica), acima um circulo vermelho com uma esfera vermelha no interior, a terceira seta vai até o texto (célula T Helper),
acima um circulo vermelho escuro com uma esfera vermelha escura no interior, a terceira seta de baixo para cima e da esquerda para
direita vai até o texto ( célula B progenitora), acima segue um circulo vermelho contendo internamente uma esfera vermelha; do lado
direito do circulo temos duas setas vermelhas, a primeira vai de cima para baixo até um circulo vermelho contendo trés espiculas na forma
de Y nas bordas, a segunda vai de baixo para cima até o texto (célula plasmatica), acima um circulo roxo com uma esfera roxa interna.

g ™

A funcdo imunoldgica é, conceitualmente, dividida em imunidade inata ou natural e imunidade

adaptativa ou adquirida. Vocé sabe a diferenca entre esses dois tipos de imunidade?

N /

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo, com a qual ja nascemos. E uma resposta

rapida, ndo especifica e limitada aos estimulos estranhos ao corpo. E representada por barreiras fisicas,
quimicas e bioldgicas, células e moléculas, presentes em todos os individuos, independentemente de
contato prévio com imundgenos ou agentes agressores, e nao se altera qualitativa ou quantitativamente,
ap0ds o contato. A resposta imune inata é capaz de prevenir e controlar diversas infec¢oes bem como
otimizar as respostas imunes adaptativas contra os diferentes tipos de microrganismos. E a imunidade
inata que avisa sobre a presenca de uma infecgao, acionando, assim, os mecanismos de imunidade
adaptativa contra os microrganismos causadores de doengas que conseguem ultrapassar as defesas
imunitarias inatas. As principais células efetoras da imunidade inata sdo: macréfagos, neutroéfilos,
células dendriticas e células Natural Killer - NK (Quadro 1) (CRUVINEL et al., 2010).

Imunidade inata Imunidade adquirida

Fagdcitos (células dendriticas, macro-

fagos e neutrofilos). Linfécitos T, B e NK/T,

Células Células natural-Killer (NK) Células dendrfticas ou apresentado-
, e L ras de antigenos (APCs).
Mastocitos, basoéfilos e eosindfilos.
Complemento. Anticorpos.
Moléculas soluveis Proteinas de fase aguda, Citocinas.
Citocinas e Quimiocinas. Quimiocinas.

Quadro 1- Células e moléculas soluveis do sistema imunoldgico / Fonte: Cruvinel et al. (2010, p. 435).
Os principais mecanismos na imunidade inata sao fagocitose, liberagao de mediadores inflama-

torios, ativagao de proteinas do sistema complementar bem como sintese de proteinas de fase aguda,
citocinas e quimiocinas (Quadro 1). Esses mecanismos sao ativados por estimulos especificos, repre-



sentados por estruturas moleculares presentes em
microrganismos, mas que nao ocorrem na espécie
humana (CRUVINEL et al., 2010).

Em contraposi¢ao a resposta inata, a resposta
imune adaptativa ou adquirida depende da ati-
vagao de células especializadas, os linfdcitos, e das
moléculas soluveis por eles produzidas (Quadro
1). E ativada pelo contato com agentes infecciosos
e sua resposta a infec¢do aumenta em magnitude,
a cada exposi¢ao sucessiva a0 mesmo invasor. As
principais caracteristicas da resposta adquirida sao:
especificidade e diversidade de reconhecimento,
memoria, especializagao de resposta, autolimitagao
e tolerancia a componentes do proprio organismo.
Embora as principais células envolvidas na res-
posta imune adquirida sejam os linfécitos, as
células dendriticas ou apresentadoras de anti-
genos (APCs) desempenham papel fundamental
em sua ativagao, apresentando antigenos associa-
dos a moléculas do complexo de histocompatibi-
lidade principal (MHC, major histocompatibility
complex) para os linfocitos T (LT) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; CRUVINEL et al., 2010).

As APCs sao especializadas na captura e
apresentacao de antigenos para os linfocitos, elas
sao consideradas uma ponte entre a imunidade
inata e a adaptativa, por serem atraidas e ativadas
por elementos da resposta inata e viabilizarem a
sensibilizagao de LT da resposta imune adaptativa.
Residem em tecidos periféricos, como pele, figado
e intestino, em que capturam antigenos e se tor-
nam ativadas, migrando para os linfonodos regio-
nais, nos quais processam e apresentam antigenos
proteicos ou lipidicos aos LTs (ABBAS et al., 2019).

Existem dois tipos de imunidade adquirida,
a imunidade humoral e a imunidade celular. A
imunidade humoral gera uma resposta media-
da por moléculas no sangue e nas secregoes da
mucosa, chamadas de anticorpos, produzidos
peloslinfdcitos B, sendo o principal mecanismo

de defesa contra microrganismos extracelulares
e suas toxinas. Os anticorpos reconhecem os an-
tigenos (qualquer particula estranha ao corpo),
neutralizam a infecgao e eliminam esses antigenos
por variados mecanismos efetores. A imunidade
celular gera resposta mediada pelos linfécitos
T contra microrganismos intracelulares, como
os virus e algumas bactérias que sobrevivem e
proliferam dentro das células hospedeiras, estan-
do inacessiveis para os anticorpos circulantes, as
células T promovem a destruicdo do microrga-
nismo ou a morte das células infectadas para eli-
minar a infeccdo (ABBAS et al., 2019).

Os orgaos do sistema imune sao divididos
em duas categorias, com base nas suas fungdes:
o0s 6rgaos linféides primarios e os 6rgaos linfdi-
des secundarios. Apenas 1% da populagao total
de linfocitos ¢ encontrada circulando no sangue.
Na sua maioria, os linfocitos sao encontrados nos
chamados 6rgaos linféides. A maturagao e o de-
senvolvimento dos linfocitos ocorrem nos 6rgaos
linféides primarios, enquanto os 6rgaos linféides
secundadrios fornecem os locais para interagao dos
linfécitos maduros com as APC. Esses 6rgaos lin-
féides estao interconectados por vasos sanguineos
e vasos linfaticos (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Os 6rgaos linféides primarios (centrais) sao
constituidos pela medula Ossea, figado fetal e
pelo timo. Os precursores, tanto das células B
quanto das células T, originam-se na medula 6ssea,
apartir das HSC (Hematopoietic Stem Cell - célu-
las tronco hematopoiéticas). As células B comple-
tam a sua maturagao na medula 6ssea, enquanto os
precursores das células T migram para o timo para
completar o seu desenvolvimento (GOODMAN;
GILMAN, 2019). Os 6rgaos linféides secunda-
rios (periféricos) sio compostos pelo bago, lin-
fonodos e tecido linfoéide associado a mucosa
(MALT), constituem os locais onde sdo iniciadas as
respostas imunes adaptativas. O bago ¢ o maior



orgao linféide composto de polpa vermelha e polpa
branca. A polpa vermelha é um tecido esponjo-
so em que as hemacias velhas ou danificadas sao
recicladas, enquanto a regido da polpa branca é
constituida por linfocitos. O bago é o tinico 6rgao
linféide que nao esta conectado aos vasos linfaticos,
as células imunes entram e saem do bago por meio
dos vasos sanguineos (ABBAS et al., 2019).

Os linfonodos sao estruturas arredondadas e
especializadas que estao posicionadas ao longo dos
vasos linfaticos, como esferas em uma cadeia. Os
linfonodos elaboram resposta imune contra anti-
genos circulantes na linfa (absorvida pelos vasos
linfaticos que estao presentes em todo o organis-
mo, exceto no cérebro, globos oculares, cavidades
medulares, cartilagens e placenta). Assim, basica-
mente, os linfonodos filtram antigenos e fluidos
intersticiais da linfa. Os MALT sao tecidos lin-
téides frouxamente organizados que se localizam
na superficie submucosa do trato gastrintestinal
(GI), sistema respiratorio e trato urinario (ABBAS
et al.,2019). Os vasos linfaticos coletam o plasma
que extravasa continuamente dos vasos sanguineos
para os espagos intersticiais e, ap0s filtracao nos
linfonodos, devolvem esse liquido (agora, denomi-
nado linfa) ao sangue, nas veias subclavias, locali-
zadas em ambos os lados do pescogo, proximo as
claviculas (GOODMAN; GILMAN, 2019).

As células B e as células T, diferentemente de
outras células sanguineas, transitam pelo corpo,
por meio do sangue e da linfa (daf o termo linf6-
cito). Apos completar o seu desenvolvimento nos
orgaos linféides primarios, as células B e as células
T entram na corrente sanguinea. Quando os linf6-
citos alcangam capilares sanguineos que desembo-
cam em tecidos linféides secundarios, eles entram
nesses tecidos. Se um linfocito virgem encontrar
um antigeno, ele permanecera no tecido linféide
secundario, tornando-se ativado. Por outro lado, se
nenhum antigeno for detectado, o linfdcito sai pela

linfa e retorna a corrente sanguinea. Esse padrao
de movimento entre o sangue e a linfa é denomi-
nado de recirculagao linfocitaria, que permite a
populagao de linfocitos monitorar continuamente
os orgaos linfoides secundarios a procura de sinais
de infeccaio (GOODMAN; GILMAN, 2019).

A primeira linha de defesa contra patégenos é
formada pela pele e a superficie das mucosas, todas
as superficies epiteliais secretam peptideos antimi-
crobianos, denominados peptideos de defesa do
hospedeiro (PDH), que matam bactérias, fungos e
virus, por meio de ruptura de suas membranas. Os
patégenos, porém, conseguem romper essas bar-
reiras e entrar na pele, por meio de arranhaduras,
feridas ou picadas de insetos (ABBAS et al., 2019).

Apés a ruptura dessas barreiras anato-
micas por patdgenos, o sistema imune inato
responde, inicialmente, pela identificacao do
patdgeno. Isso inicia uma resposta inflamatoria
mediada por efetores soltveis, como comple-
mento, eicosandides e citocinas, que resulta em
recrutamento de células imunes para o local de
infecgao, lise direta ou fagocitose dos patdgenos
e ativacao final da resposta imune adaptativa
(GOODMAN; GILMAN, 2019).
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E o processo inflamatoério? Por que ele ocorre em nosso organismo? O que ele tem a ver com a
imunidade?

- J

A resposta inflamatdria ou inflamagao ¢ uma resposta normal de protecao as lesoes teciduais

causadas por trauma fisico, agentes quimicos ou microbioldgicos nocivos, tendo alguns aspectos
caracteristicos, como dor, calor, vermelhidao (rubor) e intumescimento da regido. Alguns minutos
apos a lesao tecidual e a infecgdo, as proteinas plasmaticas medeiam um aumento no diametro dos
vasos (vasodilatagao) e permeabilidade vascular. A vasodilatagdo aumenta o fluxo sanguineo para a
area da lesao, resultando em calor e vermelhidao do tecido. O aumento da permeabilidade vascular
possibilita o extravasamento de liquido dos vasos sanguineos para o tecido lesionado, resultando em
intumescimento (edema) (ABBAS et al., 2019; GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Algumas horas apds a ocorréncia dessas alteragdes vasculares, os leucdcitos chegam ao local da
lesao, aderem as células endoteliais ativadas na regiao inflamada e atravessam as paredes capilares
para alcangar o tecido (extravasamento). Esses leucocitos fagocitam os patdgenos invasores e liberam
mediadores soltveis, como as citocinas, prostaglandinas e leucotrienos, que contribuem, ainda
mais, para a resposta inflamatdria e o recrutamento e ativacao das células efetoras (ABBAS et al., 2019;
GOODMAN; GILMAN, 2019). Qual seria, porém, a diferenca entre a resposta inflamatdria aguda e
a cronica? Vocé sabe a diferenga entre esses dois processos?

A inflamagao pode ser aguda, como na resposta a lesao tecidual, ou cronica, resultando em
destruigao tecidual progressiva, conforme observado em infec¢des cronicas, na autoimunidade e em
determinados tipos de cancer (GOODMAN; GILMAN, 2019). A resposta inflamatoria aguda for-
nece prote¢ao, apos a lesao tecidual e a infecgao, visto que restringe o dano ao sitio localizado, recruta
células imunes para eliminar o patgeno invasor e inicia o processo de reparo da ferida; quando a
recuperagao esta completa, normalmente o processo inflamatério cessa (CLARK et al., 2013).

Ap0s a lesdo tecidual, varias proteinas plasmaticas sao ativadas, incluindo as dos sistemas de coa-
gulacio e as cininas. A cascata enzimatica do sistema de cininas resulta na produc¢ao de bradicinina,
um peptideo que induz vasodilatagao e aumento da permeabilidade vascular. Além disso, os produtos
do complemento C3a e C5a se ligam a receptores nos mastécitos locais, facilitando a sua desgranulagao
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A consequente liberagao de histamina, prostaglandinas e leucotrienos contribui para as alteragoes
vasculares, induzindo a vasodilatagdo e aumentando a permeabilidade vascular. As prostaglandinas
e os leucotrienos, também, atuam como quimioatraentes para os neutrofilos que fagocitam os pato-
genos invasores e liberam mediadores inflamatorios soltveis que atraem os macrofagos até o local da
inflamacao (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).
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A inflamacdo aguda se caracteriza por inicio rapido, apds a lesao tecidual, e resolugao relativamente
ligeira (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016). A inflamagao cronica resulta da exposicao
continua ao agente agressor. Isso pode ser devido a persisténcia dos patdgenos, a doengas autoimunes,

em que os autoantigenos ativam as células T continuamente e a canceres. A caracteristica fundamen-
tal da inflamagao cronica consiste no acumulo e ativagdo de macrofagos e linfocitos bem como de
fibroblastos (levam a formagao de fibrose que substituem o tecido original lesionado ou necrético que
podem interferir na fungao do 6rgao ou tecido) (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Danos inflamatdorios das membranas celulares fornecem fosfolipideos que sao substratos a
sintese dos eicosandides e do fator ativador plaquetario (PAF) ou (1-O-alquil-2-acetil-sn-glice-
ro-3--fosfocolina) (GOODMAN; GILMAN, 2019). A fosfolipase A2 (PLA2), enzima inibida pelos
anti-inflamatorios esteroidais (AIEs) degrada os fosfolipideos produzidos pelas membranas celulares,
devido a danos inflamatdrios, produzindo os metabdlitos do acido araquiddnico, conhecidos como
eicosandides (prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas e leucotrienos). Estes produtos nao sao
armazenados, mas sao sintetizados pela maioria das células, quando varios estimulos fisicos, quimicos
e hormonais ativam as acil-hidrolases que tornam o araquidonato disponivel (Figura 2) (CLARK et
al.,2013; RANG et al., 2016).

Todos os eicosandides com estruturas de anéis (prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas)
sao sintetizados pela via da ciclo-oxigenase. Foram descritas duas isoformas relacionadas as enzimas
ciclo-oxigenases. A ciclo-oxigenase-1 (COX-1), que é responsavel pela produgao fisiologica de prosta-
ndides, e a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que provoca a produgao elevada de prostandides, ocorrem em
locais de doenga e inflamagao cronica. A COX-1 ¢ uma “enzima constitutiva’, regulando os processos
celulares normais, como a citoprotegao gastrica, a homeostase vascular, a agregacao plaquetaria e as
fungoes reprodutiva e renal. A COX-2 ¢ expressa de maneira constitutiva em tecidos, como cérebro,
rins e 0ssos. Sua expressao em outros locais (induzida) aumenta durante os estados inflamatorios,
produzindo aumento do quadro inflamatério, produgao de dor e febre (Figura 2) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).
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Figura 2 - Origem e efeito dos eicosanoides / Fonte: Lullmann, Mohr e Hein (2017, p. 199).

Descricdo da Imagem: a Figura 2, de cima para baixo, apresenta uma estrutura contendo 17 circulos azuis pequenos lado a lado e
ligados por pontos amarelos a outros 16 circulos azuis pequenos, desta estrutura sai uma seta amarela da esquerda para direita, um
quadro amarelo com o texto (fosfolipase A2), uma seta amarela para baixo, um quadro amarelo com uma estrutura quimica e o texto
(acido araquiddnico), deste quadro amarelo saem quatro setas vermelhas, lado a lado, ao meio das trés primeiras setas vermelhas passa
um quadro cinza com o texto (cicloxigenases), ao meio da quarta seta vermelha passa um quadro laranja com o texto (lipoxigenases).
Da esquerda para direita e de cima para baixo, da primeira seta vermelha sai um quadro lilds com o texto (prostaglandina F23)); abaixo
uma estrutura quimica; na sequéncia de cima para baixo, um quadro lilds com o texto (Estdbmago, seta para baixo parénteses H+, seta
para cima Muco, Rins, seta para cima, fluxo sanguineo, Adaptacéo a: excesso de sal e falta de H20, Utero, Motilidade, Implantacéo, Noci-
cepcdo, Sensibilizagdo, Aumento dos processos inflamatérios, Centro termorregulador, Producdo de febre). Da segunda seta vermelha,
sai um quadro azul com o texto (prostaciclina), abaixo uma estrutura quimica; um novo quadro azul com o texto (Inibicdo da agregacao
plaquetdria, Vasodilatacdo, abaixo tem-se dois quadros, o primeiro roxo com o texto (Constitutivo) e uma seta, a esquerda, abaixo o
segundo quadro rosa com o texto (Indutivel) e seta a esquerda. Da terceira seta vermelha, sai um quadro verde com o texto (tromboxano
A2, abaixo uma estrutura quimica); na sequéncia, um quadro verde com o texto (Estimulacdo da agregacdo plaquetéria, Vasoconstricdo).
Da quarta seta vermelha, sai um quadro laranja com o texto (leucotrieno A4, abaixo uma estrutura quimica); na sequéncia, de cima para
baixo, um quadro laranja com o texto (Aumento dos processos inflamatérios, Aumento da permeabilidade vascular, Broncoconstricdo).




Alternativamente, muitas lipoxigenases podem
agir sobre o 4cido araquidonico para formar os
acidos hidroxieicosatetraenoicos (5-HPETE,
12-HPETE e 15-HPETE), que sao derivados pe-
roxidados instaveis e se convertem nos corres-
pondentes derivados hidroxilados (os HETEs) ou
em leucotrienos (LT) e lipoxinas, dependendo do
tecido, tais mediadores terdo a fungao de produzir
aumento dos processos inflamatorios e per-
meabilidade vascular e atividade broncocons-
tritora (RANGet al., 2016; CLARK et al., 2013).

O PAF nio ¢ armazenado nas células, mas
¢ sintetizado pelas plaquetas, neutroéfilos,
monocitos, mastdcitos, eosindfilos, células
mesangiais do rim, células medulares do rim
e células do endotélio vascular. Em resposta
a estimulagcao por antigeno-anticorpo ou
por varios agentes, inclusive peptideos
quimiotaxicos, trombina, colageno e outros
autacoides, o PAF também pode estimular sua
propria sintese. Em geral, o PAF é considerado
um mediador de reagdes patoldgicas e foi impli-
cado em disturbios, como asma alérgica, choque
endotdxico, pancreatite aguda, alguns tipos de
cancer, inflamacao da derme e doencas cardio-
vasculares inflamatérias (como aterosclerose)
(GOODMAN; GILMAN, 2019). Existem varios
antagonistas experimentais dos receptores do
PAF, que inibem seletivamente suas agdes in vi-
tro e in vivo. Nenhum tem utilidade clinica com-
provada; e a evidéncia de sua importancia como
mediador enddgeno, ainda, nao esta estabelecida
(GOODMAN; GILMAN, 2019).

Muitas moléculas estao envolvidas na produ-
¢ao dos processos inflamatorios da dor e febre.
A histamina, a bradicinina, a 5-HT, os prosta-
noides, os leucotrienos (LT), o PAF e um con-
junto de citocinas sao importantes mediadores
de tais processos. A biossintese de prostanoides
estd, significativamente, aumentada nos tecidos

inflamados. Dessa forma, a inibicao dessas vias
¢ importante na inibi¢ao de processos inflama-
torios, dolorosos e quadros febris (SILVA, 2015).

A prostaglandina E2 (PGE2) e a prostacicli-
na (PGI2) sao os principais prostanodides que
medeiam a inflama¢ao. Aumentam o fluxo
sanguineo local, a permeabilidade vascular e a
infiltragao dos leucocitos por meio de ativagao
de seus respectivos receptores, EP2 e IP. A prosta-
glandina D2 (PGD2), um dos principais produtos
dos mastdcitos, contribui para a inflamagao nas
respostas alérgicas, particularmente no pulmao.
A PGD2, um dos principais produtos dos mas-
tocitos, contribui para a inflamagao nas respostas
alérgicas, particularmente no pulmao. A PGE2 e o
tromboxano A2 (TxA2) aumentam a quimioatra-
¢ao dos leucocitos e a adesdo endotelial. O recru-
tamento de células inflamatorias para os locais de
lesao, também, envolve as interagdes combinadas
dos fatores do complemento, PAF e eicosandides,
como leucotrieno B4 (LTB4) (CLARK et al., 2013;
RANG et al., 2016).

Os mediadores inflamatérios liberados por
células nao neuronais durante a lesao tecidual
aumentam a sensibilidade dos nociceptores e
potencializam a percep¢ao da dor. Entre es-
ses mediadores, estao a bradicinina, 5-HT, ATP,
neurotrofinas (fator de crescimento neural), LT
e PG. APGE2 e a PGI2 reduzem o limiar paraa
estimulagdo dos nociceptores, causando sensibili-
zacao periférica (GOODMAN; GILMAN, 2019).

O hipotalamo regula o ponto definido em que a
temperatura é mantida. Esse ponto definido apre-
senta-se elevado na febre, refletindo a presenca de
infec¢do ou o resultado de lesao tecidual, infla-
magao, rejeicao de enxerto ou neoplasia maligna.
Todas essas condi¢des intensificam a formagao de
citocinas, como interleucina 1f (IL-1f), interleu-
cina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF-a)
e interferonas, que funcionam como pirégenos



enddgenos. A indugao coordenada da COX-2
leva a formagao de PGE2 que atravessa a barreira
hematoencefalica e atua sobre receptores EP3 e, tal-
vez, receptores EP1, em neurdnios termossensiveis.
Isso estimula o hipotalamo a elevar a temperatura
corporal promovendo um aumento na geragiao
de calor e uma diminui¢ao na perda de calor
(GOODMAN; GILMAN, 2019; SILVA, 2015).
Os anti-inflamatorios nao esteroidais (AI-
NEs) suprimem os processos de inflamacao,
dor e febre por meio de inibigao da sintese
de PGE2 dependente de COX-2, primeira en-
zima na via sintética das PG. Os AINEs sao
classificados, quanto ao seu mecanismo, em
AINE nao seletivos que inibem tanto a COX-
1 quanto a COX-2, e em AINE seletivos que
inibem a COX-2. Os AINEs sao antipiréticos,
analgésicos e anti-inflamatorios (poténcia e agao
variada de acordo com a classe), com excecdo
do paracetamol, que ¢ antipirético e analgésico,

porém em grande parte desprovido de atividade
anti-inflamatéria (DELUCIA et al., 2007).

Primeiramente, falaremos sobre os AINEs nao
seletivos que inibem tanto a COX-1 quanto a
COX-2. Vocé pode observar que os AINEs sdo
classificados de acordo com sua composi¢iao
quimica. Na classe dos salicilatos, o acido ace-
tilsalicilico (Aspirina®) liga-se, covalentemente, a
COX-1 e COX-2, resultando na inibigao irrever-
sivel da atividade de ambas as isoformas. Além
da atividade anti-inflamatdria, analgésica e
antitérmica, os salicilatos também possuem ati-
vidade antiagregante plaquetaria (doses baixas
e unica de aspirina de 100 a 325 mgao dia) e cau-
sam aumento discreto no tempo de sangramento,
devido a inibigdo da agrega¢ao plaquetéria, pro-
vavelmente decorrente da inibicao irreversivel da
COX plaquetaria (impede a formagao de TxA2
que promove agregacao das plaquetas) (Quadro
2). O acido acetilsalicilico (AAS) provou ser be-
néfico em pacientes para a preven¢ao de eventos
cardiovasculares primarios ou secunddrios e é
mais, comumente, usado para esta finalidade do
que para controle da dor (CLARK et al., 2013;
DELUCIA et al., 2007).

Normalmente, a prostaciclina (PGI2) inibe a
secrecao de acido gastrico, e a PGE2 e a PGF2 es-
timulam a sintese de muco protetor no estomago
e no intestino delgado. Na presenca de AAS, esses
prostanoides nao sdo formados, resultando no
aumento da secre¢ao acida e na diminui¢ao da
protecao da mucosa. Isso pode causar lesao epi-
gastrica, ulcera¢ao, hemorragia e anemia por
deficiéncia de ferro (Quadro 1). O AAS e outros
salicilatos administrados durante infec¢oes virais
aumentam a incidéncia da sindrome de Reye, que
¢ uma hepatite fulminante com edema cerebral
frequentemente fatal. Ela é observada, especial-
mente, em criangas que, por isso, devem receber
paracetamol ou ibuprofeno e nao AAS, quando
esse tipo de medicagao é necessario para reduzir
a febre (CLARK et al., 2013).



Vocé devera observar que o AAS pode levar a
interagdes medicamentosas, quando associado
a outros farmacos. O AAS pode deslocar outros
tarmacos ligados as proteinas plasmaticas, como
varfarina, fenitoina ou acido valproico, resultando
em aumento da concentragao desses medicamen-
tos. O uso cronico de AAS deve ser evitado em
pacientes que recebem probenecida ou sulfinpira-
zona, porque esses firmacos causam aumento na
excrecao renal de dcido urico, ao passo que 0 AAS
(menos de 2 g/dia) diminui a depuragao desse 4ci-
do (GOODMAN; GILMAN, 2019; SILVA, 2015).

Derivado do acido propionico, o ibupro-
feno (Quadro 2) foi o primeiro farmaco dessa
classe disponivel nos EUA, seguindo-se naproxe-
no, fenoprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno e
oxaprozina. Todos esses farmacos possuem ativi-
dade anti-inflamatoria, analgésica e antipiré-
tica; além disso, eles podem alterar a func¢ao das
plaquetas e prolongar o tempo de sangramento.
Esta classe de firmacos conquistou grande aceita-
¢ao no tratamento cronico da artrite reumatoide
e osteoartrite, pois seus efeitos gastrointestinais
geralmente sdo menos intensos do que os do AAS.
Ainda assim, os efeitos adversos mais comuns sao
gastrointestinais, variando desde dispepsia até
sangramento (Quadro 1). Também, foram regis-
trados efeitos adversos envolvendo o SNC, como
cefaléia, zumbidos e tontura (RANG et al., 2016;
CLARK et al., 2013)

Derivados do acido acético, nesse grupo in-
clui aindometacina, o sulindaco e o etodolaco
(Quadro 2). Todos tém atividade anti-inflama-
toria, analgésica e antipirética. A indometacina
(inibidor nao seletivos da COX), também, parece
inibir as fosfolipases A e C, além de reduzir a pro-
liferagao de células imune (T e B) e a migragao de
células polimorfonucleares. A agao antirreumati-
ca da indometacina ¢ decorrente do bloqueio da
produgao de fatores reumatoéides (IgM), porém,

assim como os salicilatos, nao interfere com a
progressao da doenga reumatoide. Sua indicagao
terapéutica aplica-se aos casos de patologias reu-
maticas, como a gota, espondilite anquilosante,
no tratamento sintomatico da artrite reumatoide.
Entre os varios efeitos toxicos da indometacina,
destacam-se as complicagdes gastrointestinais,
que incluem ulceragao e hemorragia, neutrope-
nia, trombocitopenia, raramente anemia aplas-
tica e reacoes de hipersensibilidade (Quadro 1)
(CLARK et al., 2013; DELUCIA et al., 2007).

O sulindaco ¢ um pré-farmaco, liberando o
metabdlito ativo in vivo. Efeitos gastrintestinais,
geralmente moderados, sdo registrados em 20%
dos pacientes. Efeitos centrais, como sonoléncia,
vertigem, cefaleia e irritabilidade sao manifesta-
dos por 10% dos pacientes. O etodolaco apre-
senta seletividade maior para COX-2, possui
propriedades anti-inflamatorias e a incidéncia
de efeitos adversos gastricos menor do que com
os inibidores nao seletivos da COX. O uso pro-
longado, entretanto, de etodolaco produz efeitos
centrais e urticaria em 5% dos pacientes (CLARK
et al., 2013; DELUCIA et al., 2007).

Derivados do oxicam sao o piroxicam
(Quadro 2) e 0o meloxicam, eles sao utilizados no
tratamento da artrite reumatoide, da espondilite
anquilosante e da osteoartrite. Eles apresentam
meias-vidas longas, o que permite a adminis-
tracdo uma vez ao dia; o farmaco original e os
metabolitos sao excretados pelos rins, na urina.
Disturbios gastrointestinais sao encontrados em
cerca de 20% dos pacientes tratados com piroxi-
cam. O meloxicam inibe a COX-1ea COX-2, com
ligagao preferencial a COX-2 e, em doses baixas
a moderadas, provoca menos irritagao gastroin-
testinal do que o piroxicam (Quadro 1) (GOOD-
MAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013). Os
fenamatos incluem o acido mefenamico e o
meclofenamato, que nao apresentam vantagens



sobre os outros AINEs, como anti-inflamatdrios.
Seus efeitos adversos, como diarreia, podem ser
graves e estdo associados a inflamagao do intes-
tino. Foram relatados casos de anemia hemolitica
(RANG et al., 2016; DELUCIA et al., 2007).

Derivados do acido fenilacético incluem o
diclofenaco (Quadro 2), tolmetina e cetorolaco.
O diclofenaco, o anti-inflamatorio mais utiliza-
do dessa classe, é considerado um inibidor nao
seletivo da COX, e sua poténcia ¢ superior a da
indometacina e naproxeno. Consequentemente,
¢ mais indicado para o tratamento sintomatico
prolongado da artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e osteoartrite como também para
analgesia pos-cirurgica e em dismenorreias. Nao
se sabe a causa, mas esse farmaco nao possui efi-
cacia no tratamento da gota. O diclofenaco induz
efeitos colaterais (particularmente, gastrintesti-
nais) em aproximadamente 20% dos pacientes,
efeitos sobre o SNC, exantemas, reacoes alérgicas,
retencdo de liquido, edema e comprometimento
da func¢ao renal (Quadro 1) (GOODMAN; GIL-
MAN, 2019; DELUCIA et al., 2007).

Derivados do acido para-aminofenol, com-
poem esta classe de farmacos a acetanilida, ace-
tofenetidina (fenacetina) e seu metabolito ace-
taminofeno (paracetamol). Os fairmacos dessa
classe exibem a¢des antitérmicas e analgésicas,
com baixa ou nenhuma a¢iao anti-inflamato-
ria e uricosurica. A escolha dessa classe reside,
principalmente, no seu efeito analgésico contra
dores de intensidade moderada, como disme-
norreias, cefaléia e artralgias. Sao destituidos de
qualquer efeito terapéutico em dores mais inten-
sas ou oriundas de espasmos da musculatura lisa
de visceras ocas. Sao farmacos inibidores fracos
da COX na presenca de altas concentragoes de
peroxidos que sao encontradas em areas de lesoes

inflamatdrias; por conta disso, sao destituidos de
qualquer ag¢do anti-inflamatdria. Sao farmacos
bem absorvidos pelo trato gastro duodenal e sao
metabolizados no figado (CLARK et al., 2013;
DELUCIA et al., 2007).

A dose oral convencional de paracetamol é
de 325 a 650 mga cada 4 a 6 horas; as doses dia-
rias totais nao devem exceder 4 g (2 g/dia paraal-
coolistas cronicos). As doses inicas para criangas
de 2 a 11 anos de idade dependem da idade e do
peso (~ 10-15 mg/kg); sao consideradas seguras e
nao se deve administrar mais do que 5 doses em
24 horas (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Esses agentes, em doses terapéuticas, nao
afetam o equilibrio acido-bésico ou o tempo de
coagulagao, nao produzem irritagdo ou erosao
gastrica ou fendmenos hemorragicos. Porém, a
superdosagem causa hepatotoxicidade grave e
aingestdo cronica aumenta o risco de lesao renal.
Em adultos, pode ocorrer hepatotoxicidade apds
a ingestao de uma unica dose de 10 a 15g (150-
250 mg/kg) de paracetamol; doses de 20 a 25g ou
mais sdo potencialmente fatais. A hepatotoxicida-
de deve-se a saturagao de enzimas de conjugagao
normal, levando a conversao do farmaco por oxi-
dacéo (bioativacao através do Citocromo P450)
em N-acetil-p-benzoquinona (NAPQI), que ¢é
rapidamente conjugado ao Glutation hepatico,
formando composto atoxico que é eliminado na
urina. Quando mais de 70-80% do estoque de
glutation esta depletado, o NAPQI comega a lesar
os hepatdcitos (necrose centrolobular) (Figura 3).
Caso sejam administrados precocemente, agentes
que aumentam a glutationa (acetilcisteina intra-
venosa ou metionina oral) podem impedir a lesao
hepatica(GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK
et al., 2013; DELUCIA et al., 2007).
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Figura 3 - Vias de metabolizacao do paracetamol / Fonte: Intoxicacao... ([2022], on-line).

Descricao da Imagem: na Figura 3, temos um esquema com blocos. Na margem superior, no centro, temos um quadro rosa com o
texto (Paracetamol); desse quadro saem quatro setas vermelhas, a primeira para o lado esquerdo, onde temos um quadro azul com o
texto (Excregdo urinaria), na seta o texto (5%), a segunda também para esquerda, mas em diagonal para baixo, ao lado o texto (60%),
ela aponta para um quadro lilds com o texto (Conjugacdo com Ac. Glicurénico); abaixo, seta vermelha e um quadro verde com o texto
(Composto Atoxico), seta vermelha para a esquerda e depois para cima até o quadro azul ja descrito. A terceira seta vermelha, com o
texto (30%), indica para baixo um quadro lilds com o texto (Conjugacdo com Sulfato), seta para baixo na diagonal que vai até o quadro
verde com o texto (Composto atoxico). A quarta seta vermelha na diagonal para baixo com o texto (5%), abaixo o quadro lilds com o texto
(Bioativagao pelo Citocromo P450), seta pequena vermelha, circulo azul com texto (NAPQI); lado esquerdo, seta em diagonal vermelha
até o quadro lilds com o texto (Conjugagdo Glutation), marcado com um X em cima, sai uma seta vermelha que vai até o quadro verde
com o texto (Composto atéxico); ao meio do circulo azul, com texto (NAPQI), sai uma seta vermelha tracejada, ao lado direito da seta
o texto (>70% do estoque de Glutation esgotado), na ponta da seta hd um quadro azul com o texto (Lesdo hepatica).

Derivados da pirazolona, o representante dessa classe é a dipirona; sao farmacos antitérmicos, an-
tidlgicos, anti-inflamatdrios e uricosuricos; eles inibem a biossintese de prostaglandinas via inibigao
nao seletiva da COX. A dipiirona é um dos analgésicos e antitérmicos mais vendidos no Brasil, devido
aos potentes efeitos antitérmicos e antialgicos. Em alguns paises, a dipirona foi retirada do mercado
devido ao potencial risco de causar agranulocitose (diminui¢ao ou desaparecimento dos leucdcitos
polimorfonucleares) e anemia aplasica (producao suprimida de células sanguineas). Em 2001, foi
realizado um painel internacional de avaliagdo da seguranga da dipirona, no qual foram avaliados
inumeros trabalhos cientificos (WONG et al., 2001; VLAHOV, 1999; SHAPIRO et al., 1990). Os dados
apresentados neste painel permitiram concluir que os riscos associados a dipirona (discrasias sangui-
neas e agranulocitose) sao baixos e similares, ou menores, que o de outros analgésicos/antitérmicos
disponiveis no mercado, foi colocado inclusive que ela deveria fazer parte da lista de medicamentos
essenciais, condi¢ao que se mantém até hoje (RENAME, 2022).

S,



Os derivados pirazolonicos sao rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal, transformados no
tigado e lentamente excretados pelos rins. Os efeitos adversos mais comuns com o uso dessa classe de
tarmacos incluem nduseas, vomitos e ardor epigastrico. Na vigéncia de discrasias sanguineas (anemia
aplastica, agranulocitose), o tratamento com esses farmacos deve ser imediatamente suspenso. Em
virtude da retengao de sddio e agua, devem ser administrados com cautela em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca e hipertensos (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Neste Podcast, conversaremos sobre os potenciais riscos envolvidos na
utilizacdo do paracetamol e da dipirona, os dois analgésicos e antitérmi-
cos mais utilizados no Brasil. Apontaremos as quest8es que deverdo ser
avaliadas para termos maior seguranca de uso desses farmacos, quan-
do pretendemos comparar dois farmacos com eficacia farmacologica
semelhante, porém pertencentes a classes diferentes. Evidenciaremos
que, embora sejam medicamentos de venda livre, 0s riscos apesar de
baixos existem, e os pacientes deverdo ser orientados sobre isso. Vamos

aprender um pouco mais sobre os AINEs!

Agora, falaremos sobre os Inibidores seletivos da COX-2. Vocé os conhece? A primeira geragao de
compostos seletivos da COX2 disponibilizada no mercado farmacéutico nacional compreendeu os
farmacos: celecoxibe (Quadro 2), rofecoxibe (coxibes) e nimesulida. Posteriormente, foram intro-
duzidos outros farmacos, como valdecoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe. A principal caracteristica
dos inibidores seletivos da COX-2 ¢ a redugao da incidéncia de efeitos adversos gastrintestinais
(Quadro 1), em func¢ao da baixa seletividade pela COX-1; esses firmacos — em doses terapéuticas
adequadas — nao interferem nos processos fisioldgicos normais de tecidos, como na integridade das
mucosas do estdbmago e intestino e na agregacao plaquetdria. Os inibidores seletivos da COX-2 sao
indicados para o tratamento de osteoartrite, alivio da dor aguda, dismenorréia, ortopedia e cirurgia
oral menor. Os coxibes sdo, em geral, sugeridos a pacientes para os quais o tratamento com AINEs
convencionais traria uma grande probabilidade de efeitos gastrointestinais adversos graves (CLARK
et al., 2013; DELUCIA et al., 2007).

Devido ao risco do aumento da incidéncia de ataques cardiacos em uma parcela significati-
va de pacientes usudrios dos inibidores seletivos de COX-2, foram retirados do mercado alguns
farmacos (ex.: rofecoxibe). Ainda nao estdo claros os efeitos pelos quais isto ocorre. Alguns achados
recentes, também, mostram que o efeito inibitdrio desses farmacos sobre a COX-2, além de efetivo no
tratamento da inflamagao e dor causada pelas PGs, também, atua sobre os mecanismos responsaveis
pelo controle e manutenc¢ao da coagulagao sanguinea. Os efeitos adversos comuns podem incluir
cefaleia, tonturas, rashes cutaneos e edema periférico causado por reten¢ao hidrica. Em razao do papel
potencial da COX-2 no fechamento de tlceras, pacientes com doenga preexistente devem evitar o uso
de tais farmacos, se possivel (RANG et al., 2016; DELUCIA et al., 2007).

A nimesulida (Quadro 2) ¢ uma sulfonalinilida que tem atividade anti-inflamatdria, analgésica e
antitérmica. Além da inibigao seletiva da COX-2, a nimesulida inibe a ativagao de neutrdfilos e exibe
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propriedades antioxidantes. Apresentam baixa incidéncia de efeitos adversos, especialmente efeitos gas-
trintestinais (Quadro 1). Ademais, varios estudos clinicos em criangas fazem com que a nimesulida seja
indicada em pediatria (RANG et al., 2016; DELUCIA et al., 2007). O Quadro 2 resume alguns AINES
mais comumente prescritos bem como a dose, a posologia e a idade minima recomendada para o seu uso.

B =fimf Apresenta- . .
Principio Nome co- b . Posologia Posologia
; : ¢cao farma- Indicacdes s
ativo mercial céutica adulto crianga
500 mg/4-6
) Dores de horas. 80-100 mg/
Acido Acetil- ASDIFinGR Comprimi- intensidade 100-325 mg/ Kg/8 horas, a
salicilico P dos. leve a mode- dia (antia- partir de 12
rada. gregante anaos.
plaguetario).
Inicial: 1200-
Comprimi- Dor pés-ci- 1400 mg/ .
dos, rdrgica. dia(3a4 230 rlgt/Kg/dla
Ibuprofeno Aliviumi suspensao Dor associa-  tomadas). ) (dai) a g?r?{r
oral e supo- daainflama-  Manutencao:r {7 Fcic
sitorio. ¢do. 800-1200 '
mg/dia.
‘i 400 mg/dia
o Dor poés-ci- .
Comprimi- o 400 mg/dia (2 tomadas),
Eipgelace GO dos. rurgica. . (2 tomadas). a partir dos
Inflamacdo. 15 anos.
Comprimi- Dor pés-ci-
pos-ci : .
T dos, supo- o 20 mg/dia (1 Ndo reco-
Piroxicam Feldenel sitoérios e rufrlgma. . tomadas). mendado.
injetavel. Inflamacao.
Comprimi-
. Cataflami dos, supo- Dieir @ GEEIr 100-150 Mg/ 56 reco-
Diclofenaco Voltarerd Sité’rios o pos-cirurgla. dia(2a3 mendado
injetavel. Inflamac&o. tomadas).
Artrite.
Osteoartrite.
Espondilite
anquilosante
poOs-opera-
: Cépsula tério dental , N30 reco-
Celecoxibe Celebra® gelatinosa a mdsalle 200 mg/dia. mendado.
esquelético.
Dismenor-
réia.
Cirurgias gi-
necoldgicas.

)
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NP Apresenta- : :

Principio Nome co- L rr Posologia Posologia
; : cao farma- Indicagdes f

ativo mercial céutica adulto crianca

o Dor pos-ci- ,

Comprimi- rdrgica. 200 mg/dia
. : : o dos, supo- . 200 mg/dia (2 tomadas),
MirissLiice i< sitorios e tEé(\jr(ieoma e (2 tomadas). a partir dos

sachés. o 12 anos.
Inflamacao.

Quadro 2 - Exemplo de AINES, dose, posologia e a idade minima recomendada para o uso / Fonte: o autor.

No Quadro 3, podemos observar os efeitos adversos mais comuns entre os AINEs.

SISTEMA

Gastrointestinal (Gl)

MANIFESTACOES

Dor abdominal, nauseas, diarreia, anorexia, erosdo/Ulceras gastricas?, anemia?,
hemorragia Gl? perfuracdo/obstrucdod.

Inibicdo da ativacdo plaquetariaa, propensdo a equimosesa, maior risco de

HlesueiEE hemorragiasa

Retencdo de sal e agua, { reducdo da excrecdo de uratos (especialmente
com acido acetilsalicilico).

Renal Edema, piora da funcao renal em pacientes renais/cardiacos ou cirréticos.
I eficacia dos farmacos anti-hipertensivos.
| eficacia dos diuréticos, hiperpotassemia.

Cardiovascular Fechamento do canal arterial, infarto do miocardio®, AVEP, trombose®.

SNC Cefaleia, vertigem, tonturas, confusdo, hiperventilacdo (salicilatos).
Utero Prolongamento da gestacdo, inibicdo do trabalho de parto.

Rinite vasomotora, edema angioneuratico, asma.

Hipersensibilidade o . ~
P Urticaria, rubor, hipotensdo, choque.

3gfeitos colaterais foram reduzidos com AINEs seletivos para COX-2.
bCom excec¢ao de baixa dose de acido acetilsalicilico.
Quadro 3 - Efeitos adversos mais comuns entre os AINEs / Fonte: Goodman et al. (2015, p.1115).

Como vocé pode observar no decorrer do estudo desta unidade, a ativagao do Sistema Imunoldgico
¢ fundamental para que haja defesa do nosso organismo contra agentes agressores. Inicialmente, a
imunidade inata é ativada como a primeira linha de defesa. Posteriormente, ocorre a ativagao da imu-
nidade adaptativa para finalizar a resposta imune contra a agressao sofrida. Nesta batalha do Sistema
Imune, sao produzidas células e mediadores quimicos que induzem respostas do nosso organismo,
como inflamagao, febre e dor. Entender como ocorre a produgdo desses mediadores ¢ fundamental
para que vocé possa compreender o mecanismo de agdo bem como os efeitos colaterais e toxicos de
farmacos utilizados na clinica para o tratamento de processos inflamatorios, febris e dolorosos. Por
meio da obtengao desses conhecimentos, vocé podera contribuir para o uso racional de medicamentos,
trazendo beneficios a saude dos pacientes.



Como verificamos nesta unidade, estimulos lesivos teciduais levam a ativa¢do da cascata da in-
flamacgdo, em que podemos observar a ativacdo de enzimas que produzem os eicosandides (acido
aracdonico) e mediadores inflamatdrios, responsaveis pelos sinais clinicos da inflamagdo, como
febre, dor, vermelhiddo local, inchago e perda da func¢ao. Os AINES agem em pontos especificos
dessa cascata, bloqueando o processo inflamatoério. Como sugestdo, querido(a) aluno(a), proponho
que vocé complemente o mapa iniciado no desenho da cascata da inflamacdo, apontando os medi-
adores inflamatérios e o local de acdo dos AINES. Vamos 13!

CASCATA DA INFLAMAGAO
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Os medicamentos anti-inflamatoérios, tanto tradicionais (AINEs ndo seletivos) quanto inibidores
seletivos da COX-2 (coxibes), sdéo amplamente utilizados por seu efeito analgésico, antipirético
e anti-inflamatoério. Os AINEs e coxibes exercem seu efeito no controle da dor, ao interferirem
na atividade da enzima COX, e, consequentemente, na origem da inflamacdo e na bioquimica
da dor. Qual das seguintes afirmac8es a respeito dos inibidores da COX-2 esta correta?

a) Osinibidores da COX-2 apresentam maior atividade analgésica do que os AINEs tradicionais.
b) Os inibidores da COX-2 reduzem a funcdo plaquetaria.
€) Os inibidores da COX-2 ndo afetam os rins.

d) Os inibidores da COX-2 apresentam atividade anti-inflamatdria semelhante a dos AINEs tra-
dicionais (ndo seletivos).

e) Os inibidores da COX-2 sdo cardioprotetores.

O uso de baixas doses de acido acetilsalicilico (100 mg) reduz o risco de eventos cardiovascu-
lares graves em pacientes predispostos e de alto risco entre 20 e 25% dos casos. A baixa dose
deste AINE garante uma relativa seletividade para inibicdo de apenas uma das isoformas da
enzima COX, e esta dose é tdo eficaz quanto doses mais elevadas (até 325 mg), porém com
menor incidéncia de efeitos gastrointestinais adversos.

GOODMAN, L. S.; GILMAN, A. As bases farmacoldgicas da terapéutica. 13. ed. Porto Alegre:
McGraw Hill, 2019 (adaptado).

Diante do exposto pela literatura e conforme abordado na unidade:
a) Discorra sobre a indicagdo do AAS como antiagregante plaquetario, evidenciando seu me-

canismo de agdo.

b) Explique por que um paciente que faz uso cronico de AAS 100 mg, como antiagregante pla-
quetario, deve suspender seu uso de 7 a 10 dias antes de procedimentos cirdrgicos.

3. Sobre o sistema imunolégico, avalie as seguintes afirmacdes:

I) Aimunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo, é uma resposta lenta e espe-
cifica representada por barreiras fisicas, quimicas e biologicas.

ll)  Os principais mecanismos na imunidade inata (fagocitose, libera¢do de mediadores inflama-
térios etc.) ativados por estimulos especificos, como estruturas moleculares presentes em

microrganismos, mas que ndo ocorrem na espécie humana.

) A resposta imune adaptativa ndo depende da ativacdo de células especializadas, como os
linfocitos, e das moléculas sollveis por eles produzidas. As principais caracteristicas da res-
posta adaptativa sao a ndo especificidade e diversidade de reconhecimento.

IV) Existem dois tipos de imunidade adaptativa, a humoral e a celular. Aimunidade humoral gera
uma resposta mediada por moléculas no sangue (anticorpos), produzidos pelos linfécitos
B, enquanto a imunidade celular gera resposta mediada pelos linfécitos T, que promovem

a destruicdo do microrganismo ou a morte das células infectadas para eliminar a infecgdo.



V) Os 6rgdos linféides primarios (baco, linfonodos e tecido linféide) sdo os precursores dos lin-
fécitos BeT; e os orgdos linfoides secundarios (medula dssea, figado fetal e timo) constituem
os locais onde sdo iniciadas as respostas imunes adaptativas.

E CORRETO o que se afirma em:

a) Somente, as alternativas |, Il e IV estdo corretas.
b) Somente, as alternativas IV e V estao corretas.
c) Somente, as alternativas | e IV estdo corretas.
d) Somente, as alternativas, Il e IV estdo corretas.

e) Somente, as alternativas |, IV e V estdo corretas.

Uma crianca de 8 anos apresenta febre e dores musculares, provavelmente relacionadas a
uma infeccdo viral. Dentre os medicamentos listados a seguir, qual seria o mais apropriado
para o tratamento desses sintomas?

a) Paracetamol.

b) Acido acetilsalicilico.
c) Celecoxibe.

d) Codeina.

e) Indometacina.
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lamacao,
unomodulacao e
amatopoese |l

Dra. Elaine Campana Sanches Bornia

OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, vocé aprendera sobre outros mediadores inflama-
torios, como a histamina e bradicinina, liberados durante lesdes
teciduais, reacOes alérgicas, infeccdes virais e outros fenémenos
inflamatérios. Também, conhecera os aspectos farmacolégicos dos
antagonistas desses mediadores, por exemplo, os anti-histaminicos.
Sera abordado, ainda, nesta unidade, a importancia da presenca
de fatores de crescimento, minerais e vitaminas para o correto
funcionamento da hematopoiese.



Vocé sabe por que desenvolvemos quadros de alergia, quando somos expostos a substan-
cias estranhas? Conhece os medicamentos que podem ser utilizados para o tratamento
de processos alérgicos? Sabe por que uma dieta com bons niveis de ferro, vitamina B12 e
acido folico sao importantes para que nao ocorram quadros de anemia? A partir do estudo
desta unidade, vocé observara que todas essas perguntas, além de outras, serdo respondidas.

O conhecimento sobre a atividade do sistema imune, na produgao de quadros alér-
gicos, ¢ de fundamental importancia para que vocé entenda o mecanismo de agao de
farmacos utilizados para impedir tais situagoes. Vocé observara que existem farmacos
anti-histaminicos classificados de acordo com a afinidade pelos receptores H , H,, H,
e H,, sendo que clinicamente os mais importantes sdo os anti-histaminicos H, e H..
Conhecer essas classes e 0s mecanismos pelos quais esses farmacos produzem seus
efeitos, duracao de acdo, efeitos colaterais e interagdes medicamentosas é de extrema
importancia para o planejamento do uso desses farmacos pelos pacientes. A auséncia
de alguns compostos no nosso organismo pode levar a quadros de anemia por interfe-
réncia na atividade hematopoiética, e a avaliagdo clinica e laboratorial ¢ fundamental
para a identificacao do composto em baixa concentra¢do e um precioso auxilio para
areposi¢ao. O estudo desse topico é importante para o entendimento dessas situagoes
clinicas e para a tomada de decisao em beneficio do paciente.

Um paciente motorista de uma empresa de transporte de cargas relata o desenvolvimento
de sintomas caracterizados por congestao nasal, coriza, ardéncia nos olhos e coceira na pele,
ap0s ter se alimentado com um produto enlatado. Solicita a indicagao de um medicamento
para resolucdo desse quadro, pois os sintomas estao incomodando e ele precisa trabalhar.

Vocé poderia explicar se os sinais clinicos apresentados pelo paciente poderiam
ter relagdo com o consumo do produto enlatado? Os sintomas descritos pelo paciente
podem ter relacdo com a liberagao de qual mediador quimico? Quais medicamentos
poderao ser utilizados para reduzir os sintomas descritos pelo paciente? Dentro desta
classe de medicamentos, existe algum efeito colateral que deveria ser observado, levando
em consideragao a fungao exercida pelo paciente? Vocé consegue sugerir a classe de
farmacos ideal para esse caso?

Para que vocé consiga responder a essas perguntas, sugiro que pesquise na literatura
casos de situagdes clinicas que manifestem os sintomas descritos pelo paciente e quais
farmacos podem auxiliar no tratamento desses sintomas. Vocé pode buscar na biblio-
grafia bdsica da disciplina e artigos cientificos disponibilizados nas bases de dados da
Unicesumar. Vamos as pesquisas!

Apos sua pesquisa, vocé conseguiu entender o que aconteceu com o paciente para que
houvesse as manifestacdes dos sintomas relatados por ele? Compreendeu a base farmaco-
l6gica para o tratamento dos sintomas relatados? Observou a importancia de conhecermos
mecanismos de agdo e efeitos colaterais dos medicamentos? Percebeu que pode haver efeitos
colaterais diferentes, mesmo que os firmacos pertengam a mesma classe farmacologica?
Utilize o diario do bordo para suas anotagdes.
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Vocé ja notou que a resposta de defesa do hospedeiro esta entre as mais complicadas de todas as res-
postas fisiologicas? Talvez, isso nao seja surpreendente, dada a importancia central da sua missao para
a sobrevivéncia do organismo. Na Unidade 7, vocé observou o papel de algumas células e moléculas
liberadas pelo sistema imunoldgico frente a um processo de agressao tecidual. Nessa unidade, daremos
sequéncia ao estudo desse processo.

Lesoes teciduais, reagoes alérgicas, infecgdes virais e outros fendmenos inflamatdrios ativam uma
série de reagoes proteoliticas que geram histamina, bradicinina e calidina nos tecidos. Vocé ja
ouviu falar em histamina e anti-histaminicos? Conhece a fun¢do da formacao de bradicinina e
da calidina pelo nosso organismo? Sabe se a producao de histamina e bradicinina tem fun¢des nos
processos inflamatorios e de produgao de dor?

A histamina, assim como as prostaglandinas, pertence a um grupo de compostos endogenos
denominados autacoides. Elas possuem a caracteristica comum de serem formadas pelos tecidos nos
quais atuam e, por isso, funcionam como hormonios locais. Os autacéides diferem dos horménios
circulantes pelo fato de serem produzidos por varios tecidos e nao apenas em glandulas endécrinas
especificas (CLARK et al., 2013). A histamina ¢ um mensageiro quimico gerado principalmente nos
mastocitos e intermedeia uma ampla quantidade de respostas celulares, incluindo as reages alérgicas
e inflamatdrias, a secrec¢ao de acido gastrico e a neurotransmissao em algumas regides do cérebro
(CLARK et al., 2013).



Quase todos os tecidos dos mamiferos contém histamina, as concentragdes no plasma e outros
liquidos corporais, geralmente, sao muito baixas, mas sao significativas no liquido cerebrospinal. A

concentragdo da histamina ¢ alta nos tecidos que contém grandes quantidades de mastdcitos e ba-
sofilos, inclusive pele, mucosa bronquica e mucosa intestinal (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Vocé selembra que os mastdcitos e basofilos fazem parte do grupo de células que compoe a imunidade
inata? Os mastdcitos sao células do tecido conjuntivo e constituem o sitio primario de armazenamento
de histamina nos tecidos. A histamina ¢, também, armazenada em basdfilos polimorfonucleares, no
sangue circulante, constituindo os mastocitos, basofilos e as plaquetas células-alvo para as reagoes de
hipersensibilidade imediata (DELUCIA et al., 2007).

A histamina ¢ sintetizada por descarboxilacdo da histidina por a¢do da enzima I-histidina-des-
carboxilase (Figura 1). A histamina é metabolizada por duas vias, a principal ¢ por metilagao do anel,
seguida por desaminagdo oxidativa (lado esquerdo da figura) e a outra, menos comum, ¢ a desaminagao
oxidativa seguida por conjugagao com ribose. Esses metabdlitos tém pouca ou nenhuma atividade e
sao excretados na urina. A determinacao dos niveis urindrios de N-metil-histamina oferece um indi-
cador confiavel da produ¢ao de histamina. Os niveis artificialmente altos de histamina urinaria sao
causados por bactérias das vias geniturinarias, que descarboxilam a histidina. Os mastdcitos e baso-
filos sintetizam histamina e a armazenam nos granulos secretorios. Ja em tecidos, como pele, mucosa
bronquica e intestinal, a histamina sintetizada é prontamente liberada (GOODMAN; GILMAN, 2019;
DELUCIA et al., 2007).



COOH

_ _CH,CH,NH,
HN\/N
HISTIDINA
L-histidina-
-descarboxilase
____CHCH,NH,
HN\/N
HISTAMINA
N—metiltransfem/s/ \Diaminoxidase
_ CH,CH,NH, o CH,COOH
H,CN \/N HN \/N
N-METIL-HISTAMINA ACIDO IMIDAZOLACETICO
MAO-B Ribose Fosforribosil-
-transferase
CH,COOH CH,COOH
H3CN\/N Ribose—N\/N
ACIDO ACETICO RIBOSIDEO DO
N-METILIMIDAZOL ACIDO IMIDAZOLACETICO

Figura 1 - Vias de sintese e metabolismo da histamina nos seres humanos. MAO-B - monoaminoxidase B
Fonte: Goodman e Gilman (2019, p. 880).

A histamina ¢ liberada dos granulos de armazenamento dos mastdcitos por meio da exocitose, durante
reagoes alérgicas ou inflamatdrias. Como parte da resposta alérgica a um antigeno, os anticorpos IgE sao
formados e ligam-se as superficies dos mastdcitos e dos basofilos, por meio de receptores F_especificos
de alta afinidade (FceRI). Os antigenos ligam-se as moléculas de IgE e, por meio do FceRI, ativam as vias
de sinalizagdo dos mastocitos ou dos basofilos que envolvem as tirosinocinases e a fosforilagao subse-
quente de varios substratos proteicos, esses eventos desencadeiam a exocitose do conteudo dos granulos
secretorios, contendo histamina (GOODMAN et al., 2015). Tal como em muitos processos secretores, a
liberagao de histamina ¢ iniciada por um aumento do calcio citosélico (Ca **). A reposicao da histamina
secretada pelos mastdcitos e baséfilos ¢ um processo lento que pode demorar dias ou semanas, enquanto
a renovagao da histamina nos histamindcitos gastricos ¢ muito rapida (RANG et al., 2016).

Além disso, certos farmacos (tubocurarina, suxametdnio, morfina, alguns antibioticos, contrastes
radiograficos e certos expansores plasmaticos a base de carboidratos) agem diretamente nos masto-
citos, liberam histamina e causam efeitos indesejaveis. Os polipeptideos basicos liberados, quando ha



destruicao dos tecidos (lesdes quimicas ou mecanicas) e alguns venenos, como o das vespas que contém
peptideos sdo estimulos fisiopatoldgicos para a secrecdo de histamina pelos mastdcitos e basofilos
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013).

A histamina desempenha um papel fundamental nas rea¢des alérgicas e de hipersensibilidade
imediata. As a¢des da histamina no musculo liso dos bronquios e dos vasos sanguineos sao responsa-
veis por muitos dos sintomas da reagdo alérgica. A histamina é um fator quimiotaxico para leucécitos,
desempenha um papel importante na regulagao da secregao acida do estdbmago e modula a liberagao
de neurotransmissores (DELUCIA et al., 2007; RANG et al., 2016).

Quando a histamina ¢ injetada por via intradérmica, ela desencadeia um fenémeno caracteristi-
co conhecido como reagdo triplice de Lewis, que consiste em vermelhidado no local da aplicagao,
ruborizagao ao redor da aplicagao e edema local. A mancha vermelha inicial (alguns milimetros) é
causada pelo efeito vasodilatador direto da histamina (produgdo de NO mediada pelo receptor H,); 0
rubor é atribuido a estimulagao dos reflexos axonicos induzida pela histamina, que causa vasodilatagio
por mecanismos indiretos; e a lesao urticada ¢ decorrente do aumento da permeabilidade vascular
atribuida a histamina (formacao de edema) (DELUCIA et al., 2007; GOODMAN et al., 2015).

A liberagao de histamina, na corrente sanguinea, produz redu¢ao da pressao arterial, a frequéncia
cardiaca aumenta e o individuo habitualmente se queixa de dor de cabega. Depois de alguns minutos,
a pressao arterial retorna ao normal e placas de urticaria habitualmente aparecem na pele. Célicas,
nauseas, hipersecrecao acida e broncoespasmo moderado, também, ocorrem com frequéncia. O efeito
torna-se menos intenso, a medida que as reservas de histamina dos mastdcitos diminuem e sao esgotadas
(GOODMAN; GILMAN, 2019). Vocé ja ouviu falar que a histamina se liga a receptores especificos?

A histamina liberada em resposta a varios estimulos exerce seus efeitos, ligando-se a um ou mais
dos quatro tipos de receptores especificos (H,-H,). Sdo todos receptores acoplados a proteina G
(GPCRs), associado a mecanismos de transdugao de sinal (Quadro 1). Todos os quatro receptores estao
relacionados com a resposta inflamatéria (CLARK et al., 2013; RANG et al., 2016).
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Quadro 1 - Caracteristicas dos receptores de histamina. AMPc, AMP ciclico; GMPc, GMP ciclico; SNC, sistema nervoso central; NO,
oxido nitrico / Fonte: Goodman et al. (2015, p. 1098).



Os receptores H e H, estdo, amplamente, distribuidos na periferia e no SNC, e sua ati-
vagao pela histamina pode produzir efeitos locais ou generalizados. A histamina causa
prurido e estimula a secre¢do da mucosa nasal, contrai alguns musculos lisos (por exemplo,
bronquios e intestino) e relaxa de forma acentuada outros (por exemplo, vasos sangui-
neos). Os receptores H, tém afinidade mais alta pela histamina e causam ativagao do éxido
nitrico sintetase (eNOS) das células endoteliais dependente do Ca**. O NO difunde-se
para a musculatura lisa dos vasos sanguineos, aumenta o GMP ciclico (Quadro 1) e causa
vasodilatago rapida e de curta duragao. Por outro lado, a ativagao dos receptores H, da
musculatura lisa dos vasos sanguineos estimula a via do AMP ciclico e causa dilatagao
mais lenta e mais persistente (GOODMAN et al., 2015).

A histamina afeta diretamente a contratilidade e a condugao elétrica do coragao (H,
eH,). Ela aumenta a forca contratil dos musculos atrial e ventricular, porque facilita a
entrada de Ca*, e acelera a frequéncia cardiaca, porque abrevia a despolarizagao diasto-
lica no nédulo sinoatrial (SA) (GOODMAN; GILMAN, 2019; DELUCIA et al., 2007). A
histamina, também, é um estimulo potente da secrecao acida do estdmago quando atua
nos receptores H,. Outros efeitos menos proeminentes incluem a formagao de edema e
a estimulacao das terminag¢des nervosas sensoriais. A broncoconstri¢ao e a contrag¢ao do
intestino sio mediadas pelos receptores H,. No SNC, a ativagdo dos receptores H, inibe o
apetite e acentua o estado de vigilia. Algumas respostas, como a dilatag¢ao vascular (queda
da pressao arterial), sio mediadas pela estimulagao dos receptores H, e H, (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Os receptores H, sao expressos principalmente no SNC, em especial nos nticleos da base,
no hipocampo e no cértex. Os receptores H, funcionam como autorreceptores nos neuro-
nios histaminérgicos, de forma muito semelhante aos receptores a, pré-sindpticos, inibindo
aliberacao de histamina e modulando a libera¢ao de outros neurotransmissores. Assim, os
agonistas inversos reduzem a ativagao do receptor e aumentam a liberagdo de histamina
pelos neurdnios histaminérgicos (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Os agonistas H, estimulam o sono; por essa razao, os antagonistas H, facilitam a manu-
tengdo da vigilia. Os receptores H, sao encontrados, principalmente, nas células de origem
hematopoiéticas (por exemplo, eosindfilos, células dendriticas, mastocitos, mondcitos,
basdtilos e linfdcitos T), mas também sao detectados no trato gastrointestinal (GI), nos
fibroblastos da derme, no SNC e nos neurdnios aferentes sensoriais primarios. A ativagao
dos receptores H, de alguns desses tipos celulares foi associada a indugao de alteracoes da
conformagao celular, & quimiotaxia, a secrecao de citocinas e a hiper-regulagao das moléculas
de adesao, sugerindo que estes receptores possam ser inibidores uteis das respostas alérgicas
e inflamatérias (GOODMAN; GILMAN, 2019; DELUCIA et al., 2007).

A regulagao da liberac¢do de histamina, também, ocorre por retroalimentagao. A
estimulagao dos receptores H, aumenta o AMP ciclico e leva a inibi¢do por retroalimenta-
¢ao da liberagao de histamina, a partir de mastdcitos e baséfilos, enquanto a ativagao dos
receptores H, e H, produz efeito contrario, porque reduz o AMP ciclico celular. A ativagao



dos receptores H, pré-sindpticos, também, inibe a liberagao de histamina pelos neurénios histaminér-
gicos (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013). Vocé ja percebeu que
paraimpedir as a¢des da histamina liberada em nosso organismo por diversos mecanismos podemos
utilizar firmacos que impedem suas a¢des em receptores histaminicos?

De acordo com o tipo de receptor da histamina, teremos o anti-histaminico adequado. A ligagdo da
substancia anti-histaminica com o receptor impede a histamina de exercer seus efeitos caracteristicos.
Entretanto essas substancias nao previnem a liberagao de histamina dos mastdcitos e nao interferem com
a reagdo antigeno-anticorpo. Segundo a afinidade pelos receptores histaminicos H , H,, H, e os H,, os
anti-histaminicos podem ser classificados em antagonistas de receptores H , H , H, e H, (DELUCIA
et al., 2007). Os anti-histaminicos H1 sdo aminas estdveis com estrutura geral ilustrada na Figura 2.

Estrutura geral Eteres ou derivados da etanolamina

@ a

CH-O-CH,- CHN

XYCCN @/ \cH,

@O

Xé:CouN
Y é: C, O ou omitido Difenidramina ou dimenidrinato
Derivado da alquilamina Derivado da piperidina
CH- CH, - CH, - N @c @
CH
4 a
N

Clorfeniramina N OH CH
I

3
| I
CH2- CH,- CH,-CH C—COOH

|
CH
Fexofenadina 3

Figura 2 - Estrutura geral dos farmacos anti-histaminicos H1 e exemplos dos principais subgrupos / Fonte: Katzung (2013, p. 278).

Todos os “antagonistas” do receptor H, disponiveis sio agonistas inversos, que reduzem a atividade
constitutiva do receptor e competem com a histamina. Os anti-histaminicos H, ou antagonistas H,
podem ser divididos em farmacos de primeira geragao e firmacos de segunda geragaio (GOODMAN;
GILMAN, 2019). O Quadro 2 traz alguns exemplos de anti-histaminicos H, de primeira geracao,
duragio de agdo, os tipos de preparagdes farmacéuticas disponiveis e a dose para adultos.



CLASSE E NOME
GENERICO

UNIDADE 8

FARMACOS DE PRIMEIRA GERACAO

DURACAO DA ACAO,
HORAS

DOSE INDIVIDUAL

PREPARACOES (ADULTO)

Dibenzoxepinas trici-
clicas

Doxepina, cloridrato
Etanolaminas

Carbinoxamina, ma-
leato

Clemastina, fumarato

Difenidramina, clori-
drato

Dimenidrato
Etilenodiaminas
Pirilamina, maleato

Tripelenamina, clori-
drato

Tripenelamina, citrato
Alquilaminas

Clorfeniramina, ma-
leato

Bronfeniramina, ma-
leato

Piperazinas
Hidroxizina, cloridrato
Hidroxizina, pamoato
Ciclizina, cloridrato
Ciclizina, lactato

Meclizina, cloridrato

6-24 O LT 10-150 mg

3-6 O, L 4-8 mg

12 O, L 1,34-2,68 mg

12 O LIT 25-50 mg

4-6 o, LI 50-100 mg

4-6 O LT 25-50 mg

4-6 O 25-50 mg, 100 mg (SR)
4-6 L 37,5-75mg

24 oL | 4 mg, 5-20 mg (1)

8-12 mg (SR)

4 mg, 5-20 mg (1)
40 oL 8-12 mg (SR)
6-24 O 25-100 mg
6-24 O, L 25-100 mg
4-6 @) 50 mg
4-6 I 50 mg
12-24 @) 12,5-50 mg
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FARMACOS DE PRIMEIRA GERACAO

CLASSE E NOME DURACAO DA AGAO,
GENERICO HORAS

DOSE INDIVIDUAL

PREPARACOES (ADULTO)

Fenotiazinas

Piperidinas

Quadro 2 - Preparacdes e doses dos principais antagonistas dos receptores H1 de primeira geragao / Fonte: Goodman et al.
(2015, p. 1108).

As preparacoes sao designadas da seqguinte forma:

0: comprimidos orais.

L: liquidos orais.

I: injecao.

S: supositorio.

SR: liberacdo continua.
T: tépica.

O Quadro 3 traz alguns exemplos de anti-histaminicos H, de segunda gera¢ao, duragao de agio, os
tipos de preparagdes farmacéuticas disponiveis e a dose para adultos.

FARMACOS DE SEGUNDA GERAGCAO

CLASSE E NOME DURACAO DA ACAO, - DOSE INDIVIDUAL
GENERICO HORAS FRHEPARAE RS (ADULTO)

Triciclicos

Alguilaminas

T R OO R
Piperazinas
Cetirizina, cloridrato 12-24 O 5-10 mg
Levocetirizina, clori-
drato 12-24 @) 2,5-5mg



Ftalazinonas

Dois sprays em cada

Azelastina, cloridrato 12-24 T narina

Piperidinas

Levocabastina, clori- ¢ 45 T Uma gota em cada
drato olho

Cetotifeno, fumarato 8-12 T g‘m;a gote em cagd
Loratadina 24 O, L 10 mg

Desloratadina 24 @) 5mg

Ebastina 24 @) 10-20 mg

Mizolastina 24 O 10 mg

Fexofenadina, cloridrato 12-24 O 60-180 mg

Quadro 3 - Preparac6es e doses dos principais antagonistas dos receptores H1 de sequnda geracao / Fonte: Goodman et al.
(2015, p. 1108).

As preparacoes sao designadas da seguinte forma:

0: comprimidos orais.

L: liquidos orais.

I: injecao.

S: supositario.

SR: liberacao continua.

T: topica.

Os anti-histaminicos-H, sdo usados para tratar varias reagdes de hipersensibilidade imediata.
As agoes centrais de alguns desses farmacos, também, tém utilidade terapéutica, como supressores
da cinetose ou sedativos. Os antagonistas H sio tteis nas reagdes alérgicas agudas que se eviden-
ciam por sinais e sintomas de rinite, urticaria e conjuntivite. Os efeitos desses farmacos limitam-se
a supressao dos sintomas atribuiveis a liberagao de histamina, depois da reagao do antigeno com o
anticorpo. Na asma bronquica, os antagonistas da histamina tém pouca eficicia e nao sao utilizados
isoladamente. No tratamento da anafilaxia sistémica ou no angioedema, na qual outros autacoides
— além da histamina — desempenham papel importante, a epinefrina ¢ o firmaco fundamental; os
antagonistas da histamina desempenham apenas um papel coadjuvante secundario (GOODMAN;
GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Os antagonistas H, sdo intiteis no tratamento do resfriado comum (geralmente, associados a anal-
gésicos e antitérmicos). Os efeitos anticolinérgicos fracos dos firmacos mais antigos tendem a atenuar
a rinorreia (GOODMAN et al., 2015). O antagonista muscarinico escopolamina ¢ o firmaco mais
eficaz, como profilaxia e tratamento da cinetose. Alguns antagonistas H, sdo tteis nos casos mais leves
e causam menos efeitos adversos. Isso inclui o dimenidrato e as piperazinas (por exemplo, ciclizina e
meclizina). A prometazina (uma fenotiazina) é mais potente e eficaz; suas propriedades antieméticas
adicionais podem ser tuteis para reduzir os vomitos, mas sua a¢ao sedativa pronunciada, geralmente, é



desfavoravel. Apenas a prometazina é util ao tratamento das nauseas e dos vomitos causados pela qui-
mioterapia ou a radioterapia para doengas malignas; contudo existem outros antieméticos mais eficazes
(por exemplo, antagonistas do receptor 5-HT3) (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

A tendéncia de alguns antagonistas dos receptores H (primeira geragdo — Quadro 2) de causar
sonoléncia resultou na sua utilizagdo como hipnéticos. Os antagonistas H , principalmente a dife-
nidramina, estao presentes em varias preparagoes comercializadas sem prescri¢ao para tratar insonia.
As atividades sedativas e ansioliticas brandas da hidroxizina contribuem para sua utilizagao como
ansiolitico fraco (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Os anti-histaminicos de primeira geracao (Quadro 2) apresentam baixa especificidade, pois po-
dem interagir nao apenas com os receptores histaminicos, mas também com receptores muscarinicos
colinérgicos, X-adrenérgicos e de serotonina, produzindo uma variedade de efeitos indesejados
(Figura 3). Diferentemente, os firmacos de segunda geragao sao especificos para os receptores H1
(Quadro 3) e, como portam grupos polares, nao atravessam a barreira hematoencefalica, causando
menos depressdo do SNC do que os de primeira geragao (Figura 3) (CLARK et al., 2013).

Anti-histaminicos H,

Particularmente Todos os

a dlfenldraml.na Particularmente Anti-histaminico H,
e a prometazina

a prometazina

= M Il ki [l T I
‘ Colinérgico I a-Adrenérgicos Il Dopamina LU Serotonina ””‘”””‘WW”WWW

Receptores
U U U

1 Xerostomia 1 Hipotensao 1 Apetite 4 Inflamacao alérgica, prurido,

T Retencao urinaria 1 Tontura espirros e rinorréia

1 Taquicardia sinusal 1 Taquicardia reflexa ¥ Neurotransmissao no SNC
1 Sedacao
4 Desempenho cognitivo e psicomotor
) Apetite

Figura 3 - Efeitos dos anti-histaminicos H sobre os receptores histaminicos, adrenérgicos, colinérgicos e de serotonina. Varios
antihistaminicos de sequnda geragao ndo penetram no cérebro e, assim, provocam efeitos minimos sobre o SNC / Fonte: Clark
et al (2013, p. 553).



O efeito adverso mais frequente dos antagonistas H, de primeira geragao (a clorfeniramina, a difenidra-
mina, a hidroxizina e a prometazina — Quadro 2) ¢ a sedagdo. A ingestao simultanea de alcool e outros
depressores do SNC produz um efeito aditivo, que compromete as habilidades motoras. Outras agoes
adversas centrais incluem tonturas, tinido, lassidao, perda da coordenagao motora, fadiga, turvagao visual,
diplopia, euforia, nervosismo, insonia e tremores (GOODMAN; GILMAN, 2019; CLARK et al., 2013).

Outros efeitos incluem perda do apetite, nauseas, vomitos, desconforto epigastrico e consti-
pacgdo ou diarreia. A ingestao do fairmaco com as refei¢des pode reduzir sua incidéncia. Os antago-
nistas H , como a ciproeptadina, parecem aumentar o apetite e causar ganho de peso. Outros efeitos
adversos devidos as agdes antimuscarinicas de alguns dos antagonistas dos receptores H, de primeira
geracdo incluem ressecamento da boca (xerostomia) e das vias respiratorias (as vezes, induzindo a
tosse), reten¢do ou aumento da frequéncia urindria e distria. Esses efeitos nao sao observados com os
antagonistas H de segunda geragio (GOODMAN; GILMAN, 2019; DELUCIA et al., 2007).

Complicagdes hematoldgicas, como leucopenia, agranulocitose e anemia hemolitica, sdo muito raras.
Como os anti-histaminicos atravessam a placenta, deve-se ter cautela quando eles sao administrados as
gestantes ou a mulheres que pretendem engravidar. Varios anti-histaminicos (por exemplo, azelastina,
hidroxizina e fexofenadina) produziram efeitos teratogénicos em estudos em animais, ao passo que ou-
tros (por exemplo, clorfeniramina, difenidramina, cetirizina e loratadina) nao. Os anti-histaminicos-H,
podem ser excretados no leite materno em pequenas quantidades, e os firmacos de primeira geragao
utilizados pelas maes que estdo amamentando podem causar sintomas, como irritabilidade, sonoléncia
ou depressao respiratdria do bebé amamentado (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016;
KATZUNG, 2013). Alguns anti-histaminicos-H de primeira gera¢do (difenidramina e prometazina)
sao potentes anestésicos locais, atuam bloqueando canais de Na+ em membranas excitdveis, agao
semelhante a lidocaina e a procaina (KATZUNG, 2013).

ﬁ
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O artigo intitulado "Histamina, receptores de histamina e anti-histamini-
COS: Novos conceitos” aborda informacdes diferenciais sobre os anti-his-
taminicos H1 de primeira e de segunda gerac¢do. A leitura deste artigo
ajudara vocé a compreender as principais diferencas existentes entre as

geracOes de anti-histaminicos com relacdo a afinidade pelos receptores
H1, efeitos colaterais e indicac8es clinicas.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Os antagonistas de receptores H, ou anti-histaminicos-H, inibem a producao da secrecio acida
gastrica por competirem de maneira reversivel com a histamina pelos receptores H, localizados na
membrana basolateral das células parietais do estdbmago. Esses agentes sdo menos potentes no bloqueio
da secrecao gastrica de acido do que os inibidores da bomba de prétons (por exemplo, omeprazol, lan-


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/14761

zoprazol, pantoprazol), porém ainda suprimem a
secre¢do de acido gastrico em ~ 70% durante 24h.
Como o determinante mais importante da cica-
trizacao de dlceras duodenais consiste no nivel de
acidez noturna, a administragao de antagonistas
dos receptores H., a noite, constitui um tratamento
adequado na maioria dos casos. Alguns represen-
tantes dessa classe sao: a cimetidina, ranitidina e
famotidina (KATZUNG, 2013; DELUCIA et al.,
2007). No Brasil, disponivel para uso clinico sao a
cimetidina e a famotidina. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria em janeiro de 2020 determi-
nou o recolhimento de medicamentos a base de
cloridrato de ranitidina. Esse recolhimento ocor-
reu em razao do maior controle das nitrosaminas,
substancias potencialmente cancerigenas forma-
das durante a sintese de principios ativos usados na
fabricagao desse medicamento (ANVISA, 2020).

Os antagonistas dos receptores H, geralmen-
te sao bem tolerados, com baixa incidéncia (<
3%) de efeitos adversos. Os efeitos adversos sio
habitualmente minimos e incluem diarreia, cefa-
leia, sonoléncia, fadiga, dor muscular e constipagao.
Os efeitos menos comuns incluem aqueles que afe-
tam o SNC (confusao, delirium, alucinagoes, fala
arrastada e cefaleia), que ocorrem primariamente
com a administra¢ao intravenosa dos firmacos
ou em individuos idosos. As intera¢des medi-
camentosas com os antagonistas dos receptores
H, sdo observadas principalmente com a cime-
tidina que inibe as CYP (por exemplo, CYP1A2,
CYP2C9 e CYP2D6) e, dessa maneira, pode au-
mentar os niveis de uma variedade de farmacos
que sao substratos dessas enzimas. As principais
indicagoes terapéuticas destes antagonistas sao:
promover a cicatrizagao de tilceras gastricas e duo-
denais, tratar a doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) nao complicada e evitar a ocorréncia de
ulceras de estresse (GOODMAN; GILMAN, 2019;
RANG et al., 2016; KATZUNG, 2013).

Os antagonistas/agonistas inversos do recep-
tor H, produzem diversos efeitos centrais, por exem-
plo: ativam a vigilia, melhoram a fungao cognitiva (por
exemplo, melhoram a memoria, a aprendizagem e a
atencao) e reduzem a ingestao alimentar. Por essa ra-
zao, hd interesse significativo em desenvolver antago-
nistas H, que possam ser utilizados terapeuticamente
nos disturbios do sono, transtorno de hiperatividade
e déficit de atencao (THDA), epilepsia, disfuncao
cognitiva, esquizofrenia, obesidade, dor neuropatica
edoenga de Alzheimer. A tioperamida foi o primeiro
antagonista/agonista inverso do receptor H, “especifi-
co’ disponivel experimentalmente, mas tinha eficacia
compardvel no receptor H,. Alguns outros derivados
imidazolicos foram desenvolvidos como antagonistas
do receptor H, inclusive clobempropita, ciproxifano
e proxifano. Os antagonistas/agonistas inversos nao
imidazélicos mais seletivos para o receptor H, estao
em estudos clinicos da fase II (GOODMAN; GIL-
MAN, 2019; KATZUNG, 2013).

Os receptores H,, também, desempenham um
papel importante no prurido e na dor neuropati-
ca. Em razao dalocalizagdo e da fungao singulares
dos receptores H , 0santagonistas desses recepto-
res sao promissores como farmacos para tratar es-
ses disturbios. O antagonista H, especifico JNJ-
39758979 foi testado em estudos clinicos das fases
1 e 2 para tratar asma persistente, prurido, derma-
tite e artrite reumatoide (GOODMAN; GILMAN,
2019). O receptor H, tem homologia mais ampla
com o receptor H, e liga-se principalmente aos
ligandos H3, especialmente aos que tém anéis
imidazolicos, embora produzam efeitos diversos
em alguns casos. Por exemplo, a tioperamida ¢é
um agonista inverso eficaz nos receptores H,e H,,
enquanto o agonista inverso H, clobempropita ¢
um agonista parcial do receptor H; a impenta-
mina (um agonista H,) e a iodofempropita (um
agonista inverso H,) sio antagonistas H, neutros
(GOODMAN; GILMAN, 2019).



Clinicamente, observamos que os anti-histaminicos mais utilizados sdo
0s pertencentes as classes H1 e H2. Neste Podcast, conversaremos
sobre anti-histaminicos-H3, uma nova classe terapéutica com potencial
para tratamento de doencas como obesidade, Alzheimer, esquizofrenia,
entre outras. Vamos aprender um pouco mais sobre os anti-histaminicos!
Aperte o play!

Lesoes teciduais, reagdes alérgicas, infec¢oes virais e outros fendmenos inflamatdrios ativam uma série
de reagoes proteoliticas que geram bradicinina e calidina nos tecidos. Esses peptideos contribuem para
as respostas inflamatdrias agindo como autacdides que atuam localmente e causam dor, vasodilatagao
e aumento da permeabilidade vascular, mas também podem ter efeitos benéficos (por exemplo, no
coragao, nos rins e na circulagdo). Grande parte de sua atividade decorre da estimulagao da liberagao
de potentes mediadores, como as prostaglandinas, o NO (éxido nitrico) ou o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF) (GOODMAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).

O receptor de bradicinina B, estd expresso na maior parte dos tecidos normais, onde se liga
seletivamente & bradicinina e a calidina intactas. Esse receptor medeia a maioria dos seus efeitos da
bradicinina em condigdes normais (vasodilatagao, excrecao de Na* e dor aguda). Enquanto a sintese
do receptor B, ¢ induzida pelos mediadores inflamatérios liberados nas condigdes inflamatérias, sua
ativagdo pela bradicinina e calidina produzem vasodilatagao, dor cronica e recrutamento de leucécitos
para area lesionada. Atualmente, pesquisadores avaliam a utilidade dos antagonistas especificos
dos receptores de cinina em diversas areas, como dor, inflamagao, doengas inflamatorias cronicas e
sistema cardiovascular (GOODMAN; GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).

Anteriormente, falamos sobre a hematopoiese, vocé se lembra? A hematopoiese ¢ um processo
fisiologico responsavel pela renovagdo de mais de 400 bilhoes de células sanguineas por dia. Ela é
classificada em trés tipos, a eritropoiese (producao de células vermelhas do sangue); leucopoiese
(produgao de leucdcitos) e trombocitopoese (produgao de plaquetas). Um defeito de hematopoiese
pode provocar doengas, como as anemias, leucemia, linfoma ou uma aplasia dos globulos vermelhos
(GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A produgao de células novas deve atender as necessidades basais e as situagoes de aumento da demanda.
A produgao de hemacias pode aumentar mais de 20 vezes em resposta a anemia ou hipoxia, enquanto
a producao de leucdcitos aumenta acentuadamente em resposta a infecgoes sistémicas; a produgao de
plaquetas pode aumentar 10 a 20 vezes quando o seu consumo resulta em trombocitopenia. A regulagao
da produgao de células do sangue é complexa. As células-tronco hematopoiéticas sao células da medula
dssea raras, que se diferenciam sob a influéncia de fatores de crescimento, ferro, vitamina B , e dcido
folico, produzindo um grande e diverso nimero de células sanguineas maduras (GOODMAN, GILMAN,
2019; KATZUNG, 2013). Os fatores de crescimento envolvidos no controle desse equilibrio sao os fatores
de crescimento hematopoéticos, que direcionam a divisao e a maturagao da progénie dessas células, ao
longo das oito linhagens de desenvolvimento possiveis (Figura 4) (RANG et al., 2016).
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Na Figura 4, os varios fatores mostrados em negrito encontram-se disponiveis para uso clinico. A
eritropoietina ¢ uma glicoproteina produzida nas células justatubulares no rim e, também, nos macro-
fagos; estimula as células progenitoras eritréides comprometidas a proliferar e produzir eritrécitos. Na
presenca de anemia ou de hipoxemia, a sintese de eritropoetina aumenta rapidamente em 100 vezes ou
mais, e as células progenitoras medulares sao extremamente estimuladas. A produgao de eritropoetina
pode ser interrompida em situagoes de doenca renal, lesao da medula 6ssea ou deficiéncia de ferro ou
de vitaminas essenciais (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).
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Figura 4 - Fatores de crescimento hematopoiéticos na diferenciacdo de células sanguineas / Fonte: Rang et al. (2016, p. 745).
Nota: CSF, fator estimulante de col6nias (colony-stimulating factor); G-CSF, CSF de granuldcitos; GM-CSF, CSF de granuldcitos-
-macrofagos; L, interleucina-1; IL-3, interleucina-3 ou multi-CSF; M-CSF, CSF de macrofagos; SCF (stem cell factor), fator de
células-tronco.

Descricao da Imagem: a figura é um esquema dividido em trés partes. Da esquerda para direita, temos o texto (IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF,
SCF) e junto a ele o texto (Célula-tronco pluripotente). Dessa caixa de texto, saem duas setas. A primeira vai até uma estrutura geomé-
trica retangular e se divide em outras 5 setas, acima da estrutura geométrica retangular o texto (Células progenitoras comprometidas).
Cada uma dessas 5 novas setas possui na ponta um circulo de onde sai uma longa seta. Assim, de cima para baixo, temos, no primeiro
circulo, o texto (Eritropoetina, GM-CSF, IL-3) e, no final da ponta da seta, o texto (Eritrécitos). Segundo circulo, o texto (IL-3, GM-CSF,
Trombopoetina, Megacariécito) e, na ponta da seta, o texto (Plaquetas). Terceiro circulo, o texto (GM-CSF), caixa de texto (precursor de
mondcito-granuldcito), dessa caixa de texto saem duas setas, a de cima segue com o texto (GM-CSF, IL-3, M-CSF) e na ponta da seta
o texto (Mondcitos); a seta abaixo segue com o texto (GM-CSF, G-CSF, IL-3), finalizando na ponta da seta o texto (Neutroéfilos). Quarto
circulo, o texto (GM-CSF, IL-3, IL-5), na ponta da seta o texto (Eosindfilos). Quinto circulo, o texto (IL-3) e na ponta da seta o texto (Basé-
filos). A segunda seta vai até a estrutura geométrica retangular ja citada, onde aponta para um circulo, de onde saem duas setas, a seta
de cima vai até a caixa de texto (Linfécitos B), a seta abaixo segue até a caixa de texto (Timo) e, depois, segue com o texto (Interleucinas
1,2,4,6e7),finalizando na ponta da seta o texto (Linfécitos T).

A terapia com eritropoetina recombinante, em associagdo com um aporte adequado de ferro, pode
ser altamente eficaz em diversas anemias, particularmente nas associadas a resposta eritropoiética



precaria. A alfaepoetina, também, ¢ eficaz no tratamento de anemias associadas a cirurgia, pacientes
portadores de HIV, quimioterapia do cancer, prematuridade e certos disturbios inflamatdrios cronicos.
A alfaepoetina, também, foi aprovada para uso em pacientes com anemia associada a doenga renal
cronica (GOODMAN; GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

Foram produzidas formas recombinantes de varios fatores de crescimento, incluindo GM-CSE
G-CSE IL-3, M-CSF ou CSF-1 e SCF (Figura 4), embora apenas o G-CSF e o GM-CSF tenham encon-
trado aplicagdes clinicas significativas. O GM-CSF (fator de estimulagao das colonias de granuléci-
tos-macrofagos) recombinante humano (sargramostim) é uma glicoproteina de 127 aminoacidos. O
principal efeito terapéutico do sargramostim consiste em estimular a mielopoiese. A aplicagao clinica
inicial do sargramostim foi em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea autoéloga.
Ao encurtar a duragdo da neutropenia, a morbidade associada ao transplante foi significativamente
diminuida, sem alteracdo da sobrevida em longo prazo ou do risco de induzir a recidiva precoce do
processo maligno (GOODMAN; GILMAN, 2019).

O G-CSF (fator de estimulagao das colonias de granuldcitos) recombinante humano (filgrastim)
¢ uma glicoproteina de 175 aminodcidos. A principal a¢ao do filgrastim consiste em estimular a
UFC-G (unidades formadoras de colonias de granuldcitos) a aumentar a produgao de neutroéfilos. O
filgrastim ¢é eficaz no tratamento da neutropenia grave, apds transplante de células-tronco hemato-
poiéticas aut6logas e quimioterapia em altas doses. A semelhanga do GM-CSE, o filgrastim encurta o
periodo de neutropenia grave e diminui a morbidade secundaria a infecgdes bacterianas e fuingicas,
também ¢ eficaz no tratamento das neutropenias congénitas graves. As interleucinas (IL), de modo
geral, atuam de modo sinérgico com os fatores de estimulacao das colonias (CSF) (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A trombopoietina, uma glicoproteina produzida pelo figado, pelas células do estroma medular e
por outros orgaos, é o principal regulador da produgao de plaquetas. A trombopoietina recombinante
(eltrombopag (oral) e o romiplostim (injetavel)) esta aprovada pela FDA para uso em pacientes com
trombocitopenia imune (TPI), e em pacientes com anemia apldsica grave (AAG), que nao responderam
aos tratamentos convencionais (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Dentre os minerais, o ferro tem importancia fundamental na hematopoiese. Vocé ja ouviu falar
que a deficiéncia de ferro pode levar a quadros de anemia? O ferro é importante para a sintese de
hemoglobina, mioglobina, citocromos e outras enzimas. A deficiéncia de ferro constitui a causa nutri-
cional mais comum de anemia nos seres humanos, pode ser causada pelo aporte inadequado de ferro,
ma absor¢ao, perda de sangue ou aumento das necessidades, conforme observado durante a gravidez.
Quando grave, a deficiéncia resulta em anemia microcitica hipocromica caracteristica (Figura 5).
O tratamento da anemia ferropriva consiste em preparagoes de ferro por via oral ou parenteral, na
maioria dos casos, a administracao oral de ferro corrige a anemia tao rdpido quanto a parenteral, se
a absor¢ao de ferro pelo trato gastrintestinal estiver normal. Pacientes com doenga renal cronica em
hemodiilise e tratamento com eritropoetina prefere-se a administragao parenteral (GOODMAN;
GILMAN, 2019; KATZUNG, 2013).
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Figura 5 - Representacao de laminas de hemograma. A. Hemacias normociticas e normocrémicas; B. hemacias microciticas e
hipocrémicas; C. Hemacias macrociticas e normocrémicas / Fonte: o autor.

A vitamina B, e o dcido félico sao componentes essenciais na dieta. A deficiéncia de uma dessas
vitaminas compromete a sintese do DNA em qualquer célula na qual ocorram replicacao e divisao dos
cromossomos. Como os tecidos com maior taxa de renovagao celular sao os que exibem as alteragoes
mais radicais, o sistema hematopoiético é particularmente sensivel a deficiéncia dessas vitaminas. A
caréncia da vitamina B, e de dcido folico leva ao aparecimento de um tipo de anemia denominada
de anemia megaloblastica (hemacias com morfologia maiores), a deficiéncia de folato em gestantes,
também, estd implicada na incidéncia de defeitos na formagao do tubo neural dos bebés (GOODMAN;
GILMAN, 2019; RANG et al., 2016).

A anemia megaloblastica que resulta da deficiéncia de folato nao pode ser diferenciada da causada
pela deficiéncia de vitamina B , somente pela morfologia das hemdcias, sendo necessarios outros exa-
mes laboratoriais (Quadro 4). Diferentemente da deficiéncia de vitamina B, ,, a deficiéncia de folato
raramente ou nunca esta associada a anormalidades neurologicas. Deve-se ter em mente o perigo
potencial de tratar incorretamente um paciente portador de deficiéncia de vitamina B , com dcido
folico. A administragdo de grandes doses de acido fdlico pode resultar em melhora aparente da ane-
mia megaloblastica, entretanto a terapia com folato nao impede nem alivia os defeitos neuroldgicos

resultantes da deficiéncia de vitamina B _, que podem progredir e tornar-se irreversiveis (GOODMAN;

12
GILMAN, 2019). O Quadro 4 traz as caracteristicas laboratoriais diferenciais entre os tipos de anemias.
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Deficiéncia Nutricional Tipo de anemia Anormalidades laboratoriais

FS baixo < 30 mcg/dL, com au-
mento da CTLF, resultando em
% de saturacdo da transferrina
(FS/CTLF) de < 10%; baixo niveis
séricos de ferritina (< 20 mcg/L)

ET Microcitica, hipocromica com VCM
<80 fL e CHCM < 30%

Baixos niveis séricos de acido fo-

lico (<4 ng/ml).

Baixos niveis séricos de cobala-
Macrocitica normocrémica com  mina (< 150 pmol/L) acompanha-
VCM> 100 fL e CHCM normal ou  dos de aumento do nivel sérico
elevado de homocisteina (> 13 pmol/L) e

aumento do acido metilmalénico

sérico (> 0,4 umol/L) e urinario (>

3,6 umol/L de creatinina).

Acido félico
Vitamina B, , (cobalamina)

Quadro 4 - Caracteristicas laboratoriais diferenciais das anemias nutricionais / Fonte: Katzung (2013, p. 584).

VCM: volume corpuscular médio.

CHCM: concentragao de hemoglobina corpuscular média.

FS: ferro sérico.

CTLF: capacidade da transferrina de ligacao do ferro.

A vitamina B | estd disponivel para inje¢do ou administra¢do oral; as combinag¢des com outras vi-
taminas e minerais, também, podem ser administradas pelas vias oral ou parenteral. A escolha de
uma preparagao depende sempre da causa da deficiéncia. Nao se pode depender da administracao
oral para uma terapia efetiva no paciente com deficiéncia acentuada de vitamina B , e hematopoiese
anormal ou déficits neurolégicos. O tratamento de escolha para deficiéncia de vitamina B , consiste
na administragao de cianocobalamina por injegao intramuscular ou subcutanea, mas nunca intrave-
nosa. A cianocobalamina ¢ administrada em doses de 1 a 1.000 pg. O acido fdlico é comercializado
na forma de comprimidos orais, contendo dcido PteGlu ou I-metilfolato, na forma de solu¢ao aquosa
para inje¢do (5 mg/mL) e combinado com outras vitaminas e minerais (GOODMAN; GILMAN,

2019; KATZUNG, 2013).
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O artigo intitulado “Anemias carenciais: Como eu trato” traz informacées
importantes sobre as principais anemias carenciais nos dias de hoje,
incluindo as anemias por deficiéncia de ferro, de B12 e de acido félico. A
leitura deste artigo ajudara vocé a compreender as principais diferencas

existentes entre as anemias que podem ser utilizadas para diferencia-las
e como o tratamento pode ser realizado. Ndo deixe de ler!!
Para acessar, use seu leitor de QR Code.



https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/14764

UNICESUMAR

O conhecimento sobre a atividade hematopoiética ¢ muito importante, uma vez que as células pro-
duzidas estao envolvidas em muitas respostas do nosso organismo. A degranulacao de mastdcitos e
basdfilos, por exemplo, libera a histamina, um mediador quimico envolvido nos processos da produgao
de secrecao acida, processos alérgicos e inflamatdrios, em que a utilizagao de farmacos denominados
de anti-histaminicos é fundamental para reducio dos sintomas, como: acidez gastrica (anti-H,), co-
ceira, rinorréia, congestao nasal, emese, entre outros (anti-H, ). Outro ponto importante abordado foi
a produc¢ao hematopoiética de células sanguineas. Vimos que esse processo depende da presenga de

elementos, como fatores de crescimento, ferro, vitamina B, 4cido folico, entre outros. A auséncia de

12’
tais elementos produzira nos pacientes quadros de anemia caracteristicos da auséncia desses elemen-

tos. Essas informagoes sdo importantes para que o profissional da area da saude possa compreender

como o tratamento farmacoldgico produzira o efeito terapéutico para a resolucao desses problemas.




Finalizamos mais uma unidade! Vamos, entdo, verificar quais foram os principais itens que discuti-
mos e de que forma eles se relacionam. Como sugestdo, querido(a) aluno(a), proponho que com-
plete e finalize 0 mapa conceitual iniciado. Vamos 14! Para finalizar o mapa mental iniciado, acesse o
link: https://www.gocongr.com/pt-BR/mind_maps/35206385/edit.

IMARAYIN EINIVALE
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1. Um paciente comparece a farmacia com uma prescricdo médica para o tratamento de uma

afec¢do do trato respiratério superior, caracterizada por coriza e congestdo nasal.

a)

b)

Na prescri¢do constava 0 medicamento desloratadina. DESCREVA a agdo deste medicamento
no organismo, EXPLICITANDO o mecanismo de a¢do e o receptor envolvido.

O paciente relatou que ja utilizou, anteriormente, outro medicamento para tratar os sintomas
de congestao nasal e coriza, porém sentia muita sonoléncia, apés o uso do referido medi-
camento. EXPLIQUE se a desloratadina causara sedacdo e DETERMINE em termos farmaco-
cinéticos, as diferencas dos Anti-histaminicos de 12 e de 22 gerac¢do e a relacdo com o efeito

sonoléncia relatado.

Clinicamente, temos a disposicao antagonistas da histamina para bloquear seus efeitos. Esses

antagonistas apresentam seletividade, de acordo com o receptor bloqueado. Sobre os anti-

-histaminicos utilizados na clinica médica avalie as seguintes afirmacoes:

)

1)

V)

V)

Os anti-histaminicos H, de segunda geragdo ndo produzem sonoléncia, assim ndo compro-
metem a capacidade psicomotora do paciente.

Os anti-histaminicos H, de primeira geragdo sao farmacos efetivos para o tratamento da
hipersecrecao de acido gastrico.

A coordenacdo motora envolvida no ato de dirigir um automdvel ndo é afetada pelo uso de
anti-histaminicos H, de primeira geragdo.

Os anti-histaminicos H, ndo sdo indicados como farmacos principais no tratamento da anafilaxia

sistémica ou no angioedema, uma vez que outros mediadores inflamatorios sdo liberados.

Alguns antagonistas H,, como o dimenidrato e as piperazinas (por exemplo, ciclizina e mecli-
zina), sdo Uteis no tratamento da cinetose.

E CORRETO o que se afirma em:

a)
b)
o)
d)

e)

Somente, as alternativas I, Il e IV estdo corretas.
Somente, as alternativas IV e V estdo corretas.
Somente, as alternativas | e IV estdo corretas.
Somente, as alternativas, Il e IV estdo corretas.

Somente, as alternativas |, IV e V estao corretas.



3. Um paciente relata a vocé que estd fazendo uso de prometazina 25 mg, duas vezes ao dia
(anti-histaminico de primeira geracdo). Ele diz que apresenta sintomas desagradaveis, como
boca muito seca, reten¢do urinaria, queda de pressdo arterial e tontura, e quer saber se
tais sintomas tém relagdo com o uso do medicamento. EXPLIQUE, por meio da interacdo da
prometazina com outros receptores farmacolégicos, se o uso desse farmaco pode ou nao
produzir esses sintomas.

4. Osquadros de anemias apresentados pelos pacientes podem ter origens diversas. Os exames
laboratoriais sdo importantes ferramentas para o diagndstico correto do quadro. Analise o
hemograma de uma mulher adulta que apresenta hemoglobina de 7,4 g/dL, volume corpus-
cular médio de 72 fL e CHCM de 25%. Na leitura da lamina do hemograma, ficou caracterizada
a presenca de hemacias microciticas e hipocrémicas. Assinale a alternativa CORRETA, que
apresenta a hipotese diagndéstica mais provavel.

a) Anemia ferropriva.
b) Anemia hemolitica.
€) Anemia por deficiéncia de acido félico.
d) Anemia falciforme.

e) Anemia por deficiéncia de vitamina B, .
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OPORTUNIDADES
DEAPRENDIZAGEM

Nesta unidade, abordaremos o conceito de rea¢ao adversa a me-
dicamentos e suas implica¢des clinicas. Falaremos sobre os varios
tipos de interacdes farmacolégicas que poderdo ocorrer, quando
mais de um farmaco é administrado ao paciente, interagdes com
alimentos, alcool e algumas das possiveis interferéncias dos medi-
camentos em exames laboratoriais. Também, abordaremos con-
ceitos importantes associados ao uso racional de medicamentos,
medicalizacdo e resisténcia bacteriana.



UNICESUMAR

Vocé sabia que muitas reagdes adversas a medicamentos podem ser previstas? Vocé ja se perguntou se

um medicamento pode ser administrado a0 mesmo tempo que outro? Ja ouviu falar que a presenga
de alimentos no estomago pode melhorar a agdo de um medicamento ou reduzi-la? Ja foi questionado
se 0 alcool pode reduzir o efeito de um determinado farmaco? Ou se o medicamento pode alterar os
resultados dos exames laboratoriais? A partir do estudo desse capitulo, vocé observara que todas essas
perguntas, além de outras, serao respondidas.

Durante o estudo desta unidade, vocé observard que sera possivel prever a possibilidade da ocor-
réncia de reagdes adversas a medicamentos (RAMs) e de interagdes farmacoldgicas entre dois ou mais
medicamentos, entre medicamentos e dlcool ou entre medicamentos e alimentos. Geralmente, as rea-
¢oes adversas ocorrem quando as substancias utilizam o mesmo tipo de receptor ou a mesma via de
transducao da resposta para producao do efeito farmacoldgico. O conhecimento sobre o mecanismo
pelo qual cada farmaco age ¢ importante para evitar a ocorréncia de interagdes que poderdo produzir
respostas potencializadas, toxicas ou respostas nulas. O entendimento dos conceitos sobre uso racional
de medicamentos (URM) é fundamental para que haja sucesso no tratamento terapéutico dos pacientes.

Um paciente do sexo masculino com 56 anos chega a uma Unidade Basica de Satude (UBS), rela-
tando sintomas de dorméncia nas maos, formigamento das pernas, visao turva e embagada. Quando
questionado sobre o uso de medicamentos, relata que é diabético e faz uso de metformina (500 mg,
duas vezes ao dia). Foi verificado um valor de glicemia em jejum de 550 mg/dL, valor bem acima
do esperado (abaixo de 99 mg/dL). O paciente, também, relatou que devido a um quadro de alergia
estava fazendo uso de prednisolona por conta propria, relata que estava tomando 20 mg do referido
corticdide duas vezes ao dia, ha cinco dias. O médico responsavel pelo atendimento orientou o pa-
ciente a nao realizar a automedicagao. Como o quadro de alergia, ainda, estava ocorrendo, realizou a
troca da prednisolona por fexofenadina e pediu para manter a metformina, duas vezes ao dia, como
estava fazendo. Apds uma semana, o paciente retornou a UBS para realizagao da glicemia em jejum
que apresentou um valor de 95 mg/dL.



Vocé poderia explicar se o quadro de hiperglicemia desenvolvido pelo paciente poderia ter relagao
com uma interagdo medicamentosa? Conseguiria explicar o mecanismo responsavel pela elevagao da
glicemia do paciente? Pesquise e faga anotagdes a respeito. Busque na bibliografia basica da disciplina
e em artigos cientificos, disponibilizados nas bases de dados da Unicesumar. Deixo disponivel abaixo
dois links que auxiliardo a sua pesquisa.

Hiperglicemia induzida por corticosterdide: uma revisdo integrativa.

Abordagem e Tratamento da Hiperglicemia Induzida por Glicocorticoides.

Agora que vocé pesquisou sobre a interagao farmacoldgica que ocorre entre a metformina e os corticoste-
roides, vocé consegue entender a importéncia de conhecermos o mecanismo de agao dos medicamentos
para que consigamos prever esse tipo de interacao? A automedicagao ¢ um procedimento arriscado, prin-
cipalmente, para pacientes que fazem o uso continuo de medicamentos, uma vez que as interagdes podem
levar a varias situagdes como reducao de efeito medicamentoso, potenciagao de efeito, intoxicagdo e até a
morte. Dessa forma, vocé deverd sempre orientar os pacientes a nao realizarem a automedicagio. E, por
falar nisso, vocé conseguiu explicar se o quadro de hiperglicemia do paciente poderia ter relagdo com o uso
do corticéide iniciado pelo paciente sem prescrigao médica? Utilize o diario de bordo para suas anotagoes.

BIARIC [DE BERDO


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/14698
https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/14700

Vocé ja ouviu falar em reagdes adversas a medicamentos? Sabe quando essas reagdes tém maior ou
menor potencial para acontecer? Sera que é possivel prever o aparecimento de uma reagao adversa
amedicamento? Os medicamentos exercem papel fundamental no processo de cuidar das pessoas,
sejam as doentes, sejam as que se beneficiam pelo seu poder preventivo ou para fins de diagndstico;
contudo, também, sdo potenciais causadores de eventos indesejaveis (SOUSA et al., 2018).
Segundo a OMS (2005), as reagdes adversas a medicamentos (RAMs) sao definidas como uma
resposta nociva e nao intencional ao uso de um medicamento que ocorre em doses, normalmente,
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento de doengas ou para a mo-
dificagao de funcao fisioldgica e constituem um tipo particular de evento adverso a medicamento
(EAM), que ocorrem apesar do uso correto desses insumos. Nao sao consideradas reagoes adversas
os efeitos que ocorrem depois do uso acidental ou intencional de doses maiores que as habituais
(toxicidade absoluta). A terapéutica medicamentosa constitui-se uma pratica essencial para o tra-
tamento e controle de inimeras enfermidades. Entretanto nenhum medicamento é completamente
seguro. Todos, em menor ou maior grau, podem desencadear uma RAM (LIMA et al., 2017).

£ N

Vocé ja pensou quais sao os fatores que poderiam estar envolvidos no aparecimento de uma RAM,

apos a utilizacdo de um medicamento?

N /
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Intimeros fatores podem influenciar no aparecimento de RAM, tais como idade, sexo, género, comor-
bidades, uso concomitante de varios medicamentos, entre outros. Alguns influenciam o aparecimento
de RAM de maneira mais direta, e outros de forma insidiosa (MODESTO et al., 2016). O idoso é,
especialmente, vulneravel as RAM, em virtude de fatores que o caracterizam: particularidades farma-
cocinéticas e farmacodinadmicas, presenca de multiplas doengas, uso de numero elevado de medica-
mentos e os tipos de medicamentos prescritos. Enfim, o envelhecimento, por si s6, é um fator de risco
para muitas doengas, criando a demanda por mais cuidados, o que implica o uso de grande niimero
de medicamentos, e estes, por sua vez, aumentam o risco da ocorréncia de RAM (LIMA, et al., 2017).

=M

R

(o7

O artigo "Reac¢Bes adversas a medicamentos entre idosos institucionali-
zados: prevaléncia e fatores associados” analisa os riscos que as rea¢des
adversas a medicamentos podem trazer para 0s idosos, uma vez que 0s
idosos sdo pacientes altamente suscetiveis a essas reacfes devido a varios
fatores, como as alterac¢®es fisioldgicas que alteram a farmacocinética
e farmacodinamica, além do alto consumo de medicamentos devido a
multiplicidade e cronicidade de doencas que apresentam.

Devido aos avancos tecnolégicos, temos a disposicdo inimeros aplicati-
vos disponiveis para smartphones que trazem informac8es importantes
sobre os medicamentos, abordando as interagdes medicamentosas e
as ocorréncias de RAMs. Entre eles, temos o Prodoctor, o MedSUS e o
Medscape. Seguem, em QR Code, o artigo e o App do MedSUS.

Artigo - Rea¢Bes adversas a medicamentos entre idosos institucionaliza-
dos: prevaléncia e fatores associados (QR code 1)

Aplicativo Medsus (QR code 2)

Para acessar, use seu leitor de QR Code.

N /

Na comunidade, no entanto, o consumo de medicamentos ¢ um reflexo da ampla disponibilidade
do produto no mercado farmacéutico, com suas inumeras especialidades farmacéuticas, algumas
consideradas de valor intrinseco nao elevado, desnecessarias ou até perigosas, fator que, associado
ao marketing da industria farmacéutica, pode resultar na indugao ou estimulo ao uso inadequado de
medicamentos (SOUSA et al., 2018). A incidéncia de RAMs em pacientes hospitalizados ¢ alta, devido
a quantidade de medicamentos administrados conjuntamente; segundo alguns autores, essa taxa pode
variar de 1,2% a 24,1% dos pacientes internados, sendo que a incidéncia de RAMs fatais pode variar
entre 0,23% e 0,41% (LIEBER; RIBEIRO, 2012).
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De modo geral, as RAMs sdo associadas a desfechos negativos da terapia, visto que podem aumentar,
de modo significativo, o tempo de permanéncia hospitalar, ou até mesmo conduzir ao ébito. Em muitos
casos, o tratamento da RAM inclui a inser¢do de novos medicamentos a terapéutica, elevando o risco
da cascata jatrogénica. Todos esses fatores acarretam um aumento consideravel dos gastos ptiblicos em
satde, o que ressalta sua importancia no 4mbito da satde publica (LIMA et al. 2017; SOUSA, et al., 2018).

Além dos fatores relacionados ao paciente e dos fatores inerentes ao farmaco, decorrentes do seu
mecanismo de acao, a falta ou insuficiéncia de orientagdo sobre o tratamento, a prescri¢ao de medica-
mentos inapropriados, a ndo adesao ao tratamento e a falta de acompanhamento terapéutico podem
levar a ocorréncia de RAMs (SOUSA et al., 2018). Uma aten¢ao maior dos profissionais de saide pode
auxiliar na identificagao das RAMs e na sua prevengao (MODESTO et al., 2016). As RAMs podem ser
classificadas em seis tipos segundo sua origem e caracteristicas (Quadro 1) (WHO, 2002).

A (aumento)

B (bizarro)

C (cronico)

D (atraso, do inglés
delayed)

E (fim do uso; do
inglés end of use)

F (falha)

Relacionado a dose;

Comum;

Relacionado a um efeito farmacoldgico da
droga;

Esperada;

Baixa mortalidade.

N&o relacionado a dose;
Incomum;

Ndo relacionado a um efeito farmacologico
da droga;

Inesperada;
Alta mortalidade.

Relacionada a dose e ao tempo de uso;
Incomum,;

Relacionada ao efeito cumulativo do farmaco.

Relacionada ao tempo de uso;
Incomum;
Normalmente relacionada a dose;

Ocorre ou aparece algum tempo, apds o
uso do medicamento.

Ocorre durante a abstinéncia;

Ocorre logo apos a suspensdo do medica-
mento.

Falha inesperada da terapia;
Comum;
Relacionada a dose;

Frequentemente causada por interacao
medicamentosa.

Efeitos toxicos: intoxicacdo
digitalica; sindrome seroto-
ninérgica com ISRSs.

Efeitos colaterais: efeitos anti-
colinérgicos de antidepressi-
VoS triciclicos.

Reac¢des imunologicas:
hipersensibilidade a penicili-
na. ReacBes idiossincraticas:
porfiria aguda, hipertermia
maligna, pseudoalergia (ex.:
rash em uso de ampicilina).

Efeitos tromboembdlicos com
0 uso de anticoncepcional,
Infarto agudo do miocardio
com Rofecoxibe.

Teratogénese (ex.. adenocar-
cinoma associado ao dietiles-
tilbestrol);

Carcinogénese;
Discinesia tardia.

Sindrome de abstinéncia a
opiaceos;

Isquemia miocardica (suspen-
sdo de alfa bloqueador).

Dosagem inadequada de
anticoncepcional oral, particu-
larmente, quando utilizados
indutores enzimaticos.

Quadro 1 - Classificacao das RAM em relagao as suas caracteristicas e ocorréncias / Fonte: Aizenstein e Tomassi (2011, p. 170).
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As RAMs sdo mais comuns do que se pode esperar
e nunca se pode garantir que um medicamento
seja completamente seguro. A determinagao
precisa do numero de RAMs ocorridas é, vir-
tualmente, impossivel devido a dificuldade
em se avaliar a relagdo de causalidade e pela
baixa propor¢ao de notificagbes de RAMs. A
variedade da gravidade e dos medicamentos,
pelos quais sao causadas e dos sitios de ocor-
réncia, fazem da identificacdo de uma RAM
um processo muito complexo (SOUSA et al.,
2018; LIMA et al., 2017; PEREIRA, 2010).

Alguns dos seguintes aspectos, como da-
dos epidemioldgicos prévios, relagao temporal
com o uso do farmaco, resposta diante da ces-
sacdo e reintroducao do farmaco, identificacao
de causas alternativas, presenca de alteragdes nos
exames de laboratdrio ou na concentragao plasmatica do farmaco suspeito, ou de ambos, devem
ser observados na identificagao e estabelecimento de validade de uma suspeita de RAM. Outro
enfoque na identificagao de RAM refere-se a gravidade com que se apresentam. Aquelas conside-
radas de leve a moderada sdo, geralmente, encontradas durante a realizagao de ensaios clinicos;
ja as graves e sérias requerem maior aten¢do, uma vez que a incidéncia ocorre principalmente na
pds-comercializa¢ao, podendo determinar a elevagao dos custos em satde e prejuizo irreparavel
aos pacientes afetados (PEREIRA, 2010). Vocé consegue perceber a importéncia de os profissionais
da area da satde notificarem as RAMS?

A notificagao das RAMs ocorridas, no pais, pode contribuir para que os medicamentos utilizados
pela sociedade brasileira sejam eficazes e seguros, uma vez que podem subsidiar decisdes para alteragdes
de bulas, restricdes de uso e até a retirada de medicamentos do mercado ou mudanga da categoria de
venda destes produtos pela autoridade sanitaria reguladora (PEREIRA, 2010).

Entre as causas das RAMs, as interagées medicamentosas ou farmacologicas se destacam, po-
dendo ser definidas como o evento clinico em que os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenga
de outro farmaco (interagdes farmacologicas), alimento (interagao farmaco-alimento), bebida (por
exemplo: interagao farmaco-alcool) ou algum agente quimico ambiental. As interagdes farmacéuti-
cas (ou incompatibilidades), também, podem ser consideradas interagdes farmacolégicas, diferindo
das anteriores por ocorrerem in vitro e aquelas in vivo. Ha, também, as interferéncias de farmacos
em exames de laboratdrio, seja por efeito in vivo, seja por interferéncia analitica (PFAFFENBACH;
CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002).

Quando dois ou mais medicamentos sao administrados concomitantemente a um paciente, eles
podem agir de forma independente entre si, ou podem propiciar aumento ou diminuigao de efeito
terapéutico ou de efeito toxico de um ou de outro (MOURA; ACURCIO; BELO, 2009).



Classificar e conhecer as interagdes farmacoldgicas pelo modo e sitio em que ocorrem permite
predizer, identificar e evitar seu surgimento. Assim, elas podem ser classificadas como interagdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas, quando ocorrem in vivo e incompatibilidade (ou
interagdo farmacéutica) quando in vitro (WHO, 2008).

As interagdes farmacodinamicas sao aquelas em que os efeitos de um farmaco sao alterados
pela presenga do outro no seu sitio de agdo ou no mesmo sistema fisioldgico; induzem mudanga
na resposta do paciente a outro farmaco (VIDOTTI, 2010). Sao as mais previsiveis e as mais
frequentes, evidentemente quando se conhecem as agoes dos farmacos; infelizmente nem sempre
se presta a devida aten¢ao. Na pratica, esse tipo de interagdo ocorre com extraordinaria frequéncia,
nao s6 aumentando um efeito farmacoldgico, como, também, diminuindo ou suprimindo um
efeito toxico (GOODMAN; GILMAN, 2019). A seguir, os tipos de mudangas de respostas, devido
as interac¢oes farmacodinamicas e suas caracteristicas.

Sinergismo

Nos casos em que dois ou mais farmacos administrados
conjuntamente tém o mesmo efeito farmacolégico. Por
exemplo, a administragao de trimetoprima e sulfametoxazol tem

. . < R A Antagonismo
efeito benéfico pela atuacdo dos farmacos em etapas diferentes 9

do metabolismo bacteriano cujo resultado é o aumento do A administracao conjunta de farmacos pode levar a
espectro bacteriano e o aumento na atividade antimicrobia- diminui¢do do efeito, por exemplo, por competicao ou
na, que passa de bacteriostatica para bactericida. bloqueio do receptor. A administragao conjunta de

levodopa, usada no tratamento da doenca de
De outra forma, o efeito aditivo pode ser Parkinson, com antipsicoticos, que apresentam
prejudicial, como nos casos do uso concomi- parkinsonismo como efeito adverso, leva a
tante de depressores do SNC e lcool, cujos ) reducéo do efeito da levodopa; hipoglice-
efeitos vdo desde a reducéo das habilida- miantes tém efeito reduzido pela adminis-
des psicomotoras até coma e morte. tracao conjunta de glicocorticoides.

De outra forma, o antagonismo é benéfico

No sinergismo pode ocorrer uma quando uma substancia é empregada
potencializacdo do efeito, ou seja, a como corretivo e como antidoto.

presenca simultanea dos dois medica-
mentos no organismo provoca efeito maior
do que a soma de seus efeitos isolados.

Alteracgoes no equilibrio hidroeletrolitico

A sensibilidade do miocardio aos glicosideos digitalicos pode aumentar, resultando em
aumento da toxicidade dos glicosideos pela reducdo nas concentragdes plasmaticas de
potassio, causada por diuréticos como a furosemida.

Os teores plasmaticos de litio podem aumentar se diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazi-
da) forem utilizados, pois a depuracéo do litio pelos rins é modificada, provavelmente
como resultado de mudancas na excrecao de sddio provocada pelos diuréticos.

Figura 1 - Interacdes farmacodinamicas / Fonte: adaptada de Vidotti (2010).
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As interagdes farmacodinamicas podem ser benéficas e tteis, como

na prescri¢ao de anti-hipertensivos e diuréticos, em que o diurético @ N\
aumenta o efeito do anti-hipertensivo ou reduz seus efeitos adversos.

Algumas vezes, a intera¢ao farmacoldgica reduz a eficacia de um REALIDADE
farmaco, por exemplo, tetraciclina sofre quelagao por antiacidos e ali- AUMENTADA

mentos lacteos, sendo excretada nas fezes, sem produzir o efeito anti-

microbiano desejado. O desfecho de uma interagao farmacolégica pode
ser perigoso, quando promove aumento da toxicidade de um farmaco.
Assim, pacientes que fazem uso de varfarina podem ter sangramento

se passarem a usar um anti-inflamatério nao-esteroide (AINE), sem
reduzir a dose do anticoagulante. A diminui¢ao do efeito de um far-
maco por outro pode ser necessaria em casos de dose excessiva, como
o uso da naloxona, como antidoto para morfina e de flumazenil, como
antagonista de benzodiazepinicos (MOURA; ACURCIO; BELO, 2009).

As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando um farma-
co modifica o processo pelo qual outro ¢ absorvido, distribuido, \ /
biotransformado ou excretado. Nao sdo facilmente previsiveis e

Interacao Medicamentosa,

ocorrem pelos mecanismos descritos a seguir (KATZUNG, 2013). Farmacodinamica Antagonica.

DISTRIBUICAO

» Competicao pela
ligacdo a proteinas
plasmaticas.

» Hemodiluicdo com
reducdo de proteinas
plasmaticas.

BIOTRANSFORMAGAOQ

+ Indugdo enzimética
(por barbituratos,
carbamazepina,
glutetimida,
fenitoina, primidona,
rifampicina e
tabaco).

+ Inibicdo enzimatica
(alopurinol,
cloranfenicol,
cimetidina,
ciprofloxacino,
dextropropoxifeno,
dissulfiram,
eritromicina,
fluconazol,
fluoxetina,
isoniazida,
cetoconazol,
metronidazol,
fenilbutazona e
verapamil).

Figura 2 - Interagdes farmacocinéticas / Fonte: adaptada de Vidotti (2010).

EXCRECAO

« Alteracdo no pH
gastrintestinal.

« Adsorcao, quelacao
e outros mecanismos
de complexacgéo.

« Alteragdo na
motilidade
gastrintestinal.

« Reducéo na
absorcao




As interacoes farmacéuticas (incompatibilidade) ocorrem in vitro, isto ¢, antes da administragao
dos farmacos no organismo, quando se misturam dois ou mais farmacos em uma mesma seringa,
equipo ou outro recipiente. Medicamentos administrados por infusao continua sao mais suscetiveis
ainteragoes farmacéuticas, em especial, quando o uso é concomitante e em via Gnica. As interagoes
farmacéuticas devem-se a reagdes quimicas ou fisico quimicas que resultam em alterag¢des organo-
lépticas, como mudancas de cor, consisténcia (solidos), opalescéncia, turvagao, formagao de cristais,
floculagao, precipitagao, associadas ou nao a mudanga de atividade farmacoldgica. Formagao de
novo composto (ativo, inécuo, toxico), diminui¢ao da atividade ou inativagdo de um ou mais dos
farmacos originais e aumento da toxicidade de um ou mais dos farmacos originais, também, podem
ocorrer (KATZUNG, 2013; SECOLIL 2001).

A auséncia de alteragdes macroscopicas nao garante a inexisténcia da interagao farmacéutica; por
isso, é indispensavel a adoc¢ao de cuidados para evita-las. Isso pode ser feito quando se conhecem
as caracteristicas do produto, tais como solubilidade, reconstitui¢ao, armazenamento e modo de
administragdo. Recomenda-se que os medicamentos nao sejam adicionados diretamente a sangue,
solugoes de aminodcidos ou emulsoes lipidicas. Certos farmacos, quando adicionados a fluidos
intravenosos, podem ser inativados por alteracao do pH, por precipitagao ou por reagao quimica
(KATZUNG, 2013; VIDOTTI, 2010).

As interagdes farmaco-alimento sio um problema de grande relevancia na pratica clinica, devido
as alteragdes na relagao risco/beneficio do uso do medicamento. Essas interagdes sao facilitadas, pois
os medicamentos, na sua maioria, sao administrados por via oral. Os nutrientes podem modificar os
efeitos dos farmacos por interferirem em processos farmacocinéticos, como absor¢ao, distribuigao,
biotransformagao e excre¢do, acarretando prejuizo terapéutico. A absor¢ao dos nutrientes e de alguns
farmacos ocorre por mecanismos semelhantes e, frequentemente, competitivos e, portanto, apresentam
como principal sitio de interagao o trato gastrointestinal (MOURA; REYES, 2002).

As interagdes entre nutrientes e farmacos podem alterar a disponibilidade, a agao ou a toxici-
dade de uma dessas substancias ou de ambas, contudo muitas dessas combinagoes nao produzem
interagdes ou resultam em interagdes sem importancia clinica. As interagdes, quando ocorrerem,
podem ser fisico-quimicas, fisioldgicas e patofisioldgicas. Interagdes fisico-quimicas sao caracte-
rizadas por complexagao entre componentes alimentares e os farmacos. As fisioldgicas incluem as
modificagdes induzidas por medicamentos no apetite, digestdo, esvaziamento gastrico, biotransfor-
magao e clearance renal. As patofisiologicas ocorrem quando os farmacos prejudicam a absorgao e/
ou inibi¢ao do processo metabdlico de nutrientes (MOURA; REYES, 2002; VIDOTTI, 2010).

Alguns medicamentos sao, preferentemente, administrados com alimento, seja para aumentar a
absor¢ao, seja para diminuir o efeito irritante sobre o estdbmago; de modo oposto, hda medicamentos
que tém a disponibilidade e a eficdcia diminuidas se administrados com alimentos. Nesses casos, a
administragao deve ser feita com estdbmago vazio, ou seja, uma hora antes ou duas horas depois das
refei¢oes. Observe algumas interagoes farmaco-alimento descritas no Quadro 2 e suas consequéncias.
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Dieta Consequéncia do uso conjunto com farmacos

Dietas com elevado teor de proteinas, repolho

: - . Podem aumentar a biotransformacao de farmacos.
e ingestdo cronica de etanol. 5

Maior consumo de carboidratos, dietas vegeta-
rianas, ingestao aguda de etanol, consumo de
xantinas (café, alguns chas, cacau/chocolate),
acido ascorbico e tocoferol.

Podem diminuir a biotransformacdo de farmacos.

Aumentam o tempo de eliminacdo de farmacos
Proteinas e carboidratos acidificam a urina. acidos, como barbituricos e sulfonamidas, e podem
provocar aumento do efeito farmacoldgico.

Favorecem a reabsorcao de farmacos alcalinos, pro-
longando sua meia-vida no organismo e aumentam
a excrecdo de farmacos acidos.

Dieta pobre em proteinas, como as vegetarianas,
consumo de leite e derivados alcalinizam a urina.

Quadro 2 - Exemplo de algumas interacdes farmaco-alimento / Fonte: adaptado de Vidotti (2010).

Os farmacos, também, podem modificar o metabolismo de nutrientes, por exemplo, o metotrexato
e a ciclosporina lesam a mucosa intestinal, diminuindo a absor¢ao de calcio. Antiacidos, laxativos e
antimicrobianos podem causar a perda de nutrientes. Nestes e em outros casos, uma suplementacao
dietética pode ser necessaria para restabelecer as condigdes normais de nutrigao do paciente. Zinco,
magnésio, acido ascorbico e riboflavina apresentam funcao de grande relevancia na biotransformagao
hepatica de firmacos; o zinco, por exemplo, é elemento basico para a atividade de enzimas especificas
do processo de biotransformagao (VIDOTTI, 2010).
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No artigo "Analise das possiveis interagdes entre medicamentos e alimen-
to/nutrientes em pacientes hospitalizados”, evidencia-se um ndmero im-
portante de possiveis intera¢8es entre alimentos/nutrientes e farmacos,
durante o tratamento clinico dos pacientes hospitalizados, por interfe-
réncias nos processos farmacocinéticos dos medicamentos, produzindo
deficiéncias nutricionais devido a reducdo na absorc¢do e/ou aumento na

excre¢do de varios nutrientes. Acesse o artigo pelo QR Code e confira.
Para acessar, use seu leitor de QR Code.
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Vocé ja ouviu falar que o uso de medicamentos associado ao uso de alcool pode produzir interagdes
como diminui¢ao ou potenciagao do efeito do firmaco?
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O risco causado pelo uso concomitante de bebidas alcodlicas e medicamentos sao, muitas vezes,
negligenciados pela populagao, sobretudo, em situagoes festivas nas quais se observa exposi¢ao
aguda ao alcool ou em condigdes cronicas como no etilismo. Percebe-se pouca clareza na com-
preensao dos eventos bioldgicos decorrentes do consumo do alcool por individuos sob tratamento
farmacoldgico, acarretando em interagdes medicamentosas. Existem classes de medicamentos,
que em uso simultaneo com dlcool podem ter seus efeitos exacerbados ou reduzidos, devido a
capacidade do dlcool de alterar a expressao e o funcionamento de enzimas microssomais do cito-
cromo P4502E1, responsavel pela metabolizagao do alcool e de alguns farmacos que agem nesta
mesma rota metabolica (OLIVEIRA NETO, 2018). O Quadro 3 apresenta as sete interagdes alcool
x medicamentos mais relevantes tratados pela literatura:

Efeitos do uso concomitante com o
alcool

Classe Terapéutica Farmacos

Paracetamol .
Aumento da irritacdo gastrica com

Naproxeno risco de hemorragias, Ulceras,
hepatotoxicidade.

Anti-inflamatoérios nao
esteroidais (AINEs)

Nimesulida

Selegilina L
Aumento do efeito hipotensor, tontura

Moclobemida ou vertigem, apos doses relativamente
pequenas de bebidas alcodlicas.

Antidepressivos inibidores da
monoamina oxidase (IMAQ)

Tranilcipromina

Captopril Efeito hipotensor exacerbado. A
A . . ingestdo de baixas quantidades de
Anti-hipertensivos Enalapril p . g
alcool permite reducdo das doses de
Atenolol captopril e do enalapril.
Tinidazol )
O uso do alcool causa
o ‘ |zoniazida hepatotoxicidade da isoniazida,
Antimicrobianos reducdo dos efeitos sob ingestdo
Sulfametoxazol + aguda, efeito antabuse.
Trimetoprima
Fenobarbital Exacerbacdo dos efeitos centrais
o , do farmaco, risco de depressdo
Berliiees Peinislozitoiiz] respiratoria sob consumo crénico do
Tiopental alcool.
Diazepam
Benzodiazeninicos Alprazolam Aumento dos efeitos depressores dos
P P farmacos e do alcool.
Midazolam

Glibenclamida

Ocasiona alteracoes e dificuldades no

Hipoglicemiantes Glimepirida controle glicémico.

Metformina

Quadro 3 - Principais interacdes 3lcool x medicamentos / Fonte: Oliveira Neto (2018, p. 23).
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Vocé observou que a pratica de associar
o uso de bebidas alcoolicas durante o
regime farmacoterapéutico resulta na
perda da eficdcia e seguranca do trata-
mento com diversas classes de medica-
mentos, destacando-se aqueles que sao
prescritos com maior frequéncia como
os benzodiazepinicos, anti-inflamaté-
rios, antimicrobianos e hipoglicémicos.
E evidente, também, o aumento de even-
tos adversos como efeito antabuse ou
dissulfiram (quando farmacos, como o
metronidazol, ampicilina e cefalospo-

rinas, interagem com a enzima aldeido
desidrogenase produzem sintomas de-
sagradaveis, devido ao acimulo do acetaldeido), vomitos, cefaléias, mal-estar, risco de hemorragias
gastrointestinais, hipoglicemia, em decorréncia desse tipo de interagao, seja devido as alteragdes na
absor¢ao, inibi¢ao ou indugdo enzimatica, modificagao do tempo de meia-vida de metabdlitos ativos
e toxicos, seja alteracao de rotas metabolicas de farmacos (OLIVEIRA NETO, 2018).

Neste podcast, vamos falar um pouco sobre as interagdes medicamen-
tosas com alcool, uma mistura que pode ser muito perigosa. Ndo perca
esse podcast, aperte o play.

Alguns medicamentos podem produzir interferéncias em exames laboratoriais. Vocé ja ouviu falar
nessa possibilidade? Os medicamentos sao as principais fontes de variagao nos resultados de exames
laboratoriais, e nem sempre o uso deles pode ser interrompido para realizagao desses exames. Alguns
tarmacos podem levar a resultado falso negativo ou falso positivo; ter acesso a essa informagao ¢ muito
importante para a rotina do laboratdrio bem como para a clinica médica e a assisténcia farmacéutica,
pois pode gerar mudanga no diagndstico clinico laboratorial e interferir no monitoramento e na ava-
liagao do progndéstico do paciente (SILVA et al., 2021).

O Quadro 4 traz as interferéncias em exames laboratoriais causadas por alguns medicamentos uti-
lizados para os tratamentos envolvendo disturbios do aparelho digestivo e do metabolismo, distirbios
em Orgaos hematopoiéticos e no sangue e disturbios do aparelho cardiovascular.


https://apigame.unicesumar.edu.br/qrcode/10142

UNICESUMAR

Tratamento de disturbios do aparelho digestivo e do metabolismo

Indicagdo Medicamento Alteracdo laboratorial

Antiacido Hidréxido de aluminio + 1 niveis séricos de calcio
hidroxido de magnésio I niveis séricos de fosfato
Insulina humana NPH I niveis séricos de potassio

Hipoglicemiante . P 2
Insulina humana regular ! niveis séricos de magnesio

Hipoglicemiante Linagliptina t niveis séricos de acido Urico

Falso positivo para cetonas na urina
Hipoglicemiante Metformina  niveis séricos de acido fdlico
{ niveis séricos de vitamina B12

Falso positivo para o THC na urina

* niveis séricos de AST e ALT
Antiulceroso Omeprazol t niveis séricos de fosfatase alcalina

* niveis séricos de bilirrubina

! niveis séricos de magnésio

Tratamento de disturbios em 6rgaos hematopoiéticos e no sangue

Indicagdo Medicamento Alteracdo laboratorial

t niveis séricos de glicose Grandes dosagens (1,3 g
quatro vezes ao dia):

T excregdo urinaria e

! niveis séricos de acido Urico

Baixas dosagens (< 325 mg trés vezes ao dia):
I excrecdo urindria e

T niveis séricos de acido Urico

1 niveis séricos de AST e ALT

1t niveis séricos de fosfatase alcalina

T niveis de VMA na urina

I niveis séricos de TSH Doses altas:

t tempo de protrombina

Antiplaquetario Acido acetilsalicilico

T niveis séricos de bilirrubina

T niveis séricos de AST e ALT

T niveis séricos de LDH
Antiplaquetario Clopidogrel * niveis séricos de GGT

T niveis séricos de colesterol total

* niveis séricos de ureia

T niveis séricos de acido Urico

I hematdcrito
Anticoagulante Enoxaparina t niveis séricos de AST e ALT
t niveis séricos de potassio

O sangue oculto nas fezes pode ser obscurecido

Antianémi Ifato ferr -
IRl SIS ETTOED pela coloracdo preta do ferro nas fezes

Anticoagulante

s6dica Varfarina Hematudria macroscopica ou microscopica
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Tratamento de disturbios do aparelho cardiovascular

Indicacdo Medicamento Alteracdo laboratorial

! niveis séricos de T4

Antiarritmico Amiodarona e
! niveis séricos de T3

1 niveis séricos de ureia

1 niveis séricos de LDL-c

! niveis séricos de HDL-c

T niveis séricos de potassio

* niveis séricos de triglicérides
1 niveis séricos de acido Urico
T titulos de ANA

* niveis séricos de glicose

Anti-hipertensivo
Antianginoso Atenolol
Antiarritmico

1 niveis séricos de acetona na urina

Neutropenia

Agranulocitose

Proteinuria

* niveis séricos de potassio

1 niveis séricos de ureia

1 niveis séricos de creatinina

1 niveis séricos de AST e ALT

1 niveis séricos de fosfatase alcalina

t niveis séricos de bilirrubina Falso positivo para ANA

Anti-hipertensivo  Captopril

T niveis séricos de ureia

* niveis séricos de LDL-c

! niveis séricos de HDL-c
Anti-hipertensivo Carvedilol t niveis séricos de potassio
Antianginoso * niveis séricos de triglicérides

t niveis séricos de acido Urico

T niveis séricos de glicose

1 titulos de ANA

1 niveis séricos de ureia

1 niveis séricos de LDL-c
Anti-hipertensivo { niveis séricos de HDL-c
t niveis séricos de potassio
== t niveis séricos de triglicérides
Antiarritmico * niveis séricos de acido Urico

1 titulos de ANA

! ou 1 niveis séricos de glicose

Antianginoso Propranolol

* hemoglobina glicada

* niveis séricos de glicose

* niveis séricos de AST e ALT
Antilipémico Sinvastatina t niveis séricos de fosfatase alcalina

* niveis séricos de GGT

T niveis séricos de bilirrubina

* niveis séricos de creatinofosfoquinase

Quadro 4 - Interferéncias em exames laboratoriais causadas por alguns medicamentos utilizados para os tratamentos dos dis-
turbios do aparelho digestivo e do metabolismo, disturbios em 6rgaos hematopoiéticos e no sangue e disturbios do aparelho
cardiovascular / Fonte: adaptado de Silva et al. (2021, p. 3-12).

ALT: alanina aminotransferase. ANA: anticorpo antinuclear. AST: aspartato aminotransferase.
GGT: gama glutamiltransferase.HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade. LDH: lactato
desidrogenase. LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade. THC: tetraidrocanabinol.
TSH: hormonio estimulante da tireoide. T3: tri-iodotironina. T4: tiroxina.

)
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O Quadro 5 traz as interferéncias em exames laboratoriais causadas por alguns medicamentos uti-
lizados para o tratamento de processos inflamatdrios, tratamento anti-infeccioso de uso sistémico e
tratamento de disturbios do sistema nervoso e do sono.

Tratamento de processos inflamatérios

t niveis séricos de glicose
I niveis séricos de potassio
I niveis séricos de calcio

Anti-inflamatério Prednisolona/ P L
T niveis séricos de sédio

esteroidal (AIE) Prednisona T
T niveis séricos de colesterol total
T niveis séricos de LDL-c
T niveis séricos de triglicérides
I niveis de hemoglobina
! hematocrito
4 i ! niveis séricos de fosfatase alcalina
ADU mﬂam_atorlo Diclofenaco de P
nao esteroidal <6dio ! niveis séricos de LDH
(AINE) T niveis séricos de AST e ALT

T niveis séricos de ureia
! niveis séricos de creatinina

I niveis de hemoglobina

I hematdcrito

Leucopenia

Trombocitopenia

! clearance da creatinina

t tempo de sangria
Ibuprofeno 1 niveis séricos de potassio

1 niveis séricos de ureia

T niveis séricos de creatinina

1 niveis séricos de fosfatase alcalina

T niveis séricos de LDH

T niveis séricos de AST e ALT

! niveis séricos de glicose

Anti-inflamatério
(AINE)

Falso aumento nos niveis séricos de acido Urico
Falso positivo para acido 5-hidroxi-indolacético urinario
T niveis séricos de ALT e AST
Paracetamol * niveis séricos de bilirrubina
T niveis séricos de LDH
t tempo de protrombina
Falsa diminui¢do dos niveis séricos de glicose

Analgésico
Antipirético (AINE)



UNIDADE 9

Tratamento anti-infeccioso de uso sistémico

Falso positivo para opiaceos na urina
Anemia (incluindo hemolitica e aplastica)
Trombocitopenia
Leucopenia
Agranulocitose
Antibiotico Ciprofloxacino Pancitopenia
* niveis séricos de AST e ALT
T niveis séricos de LDH
T niveis séricos de bilirrubina
1t niveis séricos de fosfatase alcalina
? ou ! niveis séricos de glicose

T niveis séricos de AST e ALT

* niveis séricos de bilirrubina

T niveis séricos de fosfatase alcalina
T niveis séricos de ureia

Antibidtico Claritromicina

Falso positivo no teste de Coombs direto

Falso positivo para glicose na urina com reagente de Bene-
dict

Anemia hemolitica

Agranulocitose

Leucopenia

Neutropenia

t proteindria

1 niveis séricos de potassio apds grandes doses
T niveis séricos de sodio apods grandes doses

T niveis séricos de AST e ALT

* niveis séricos de LDH

T niveis séricos de fosfatase alcalina

Tratamento de distlrbios do sistema nervoso e do sono

Ansiolitico Alprazolam ! hematdcrito Neutropenia

Penicilina ben-

Antibidtico 2ating

t niveis séricos de bilirrubina
Antidepressivo Amitriptilina T niveis séricos de fosfatase alcalina
T ou ! niveis séricos de glicose

Falso negativo para glicose na urina
Falso positivo para cetona urinaria
Levodopa +

Antiparkinsoniano [— Falso aumento nos niveis de catecolaminas e seus metabo-
litos na urina e no plasma

Falso positivo no teste de Coombs

Quadro 5 - Interferéncias em exames laboratoriais causadas por alguns medicamentos utilizados para o tratamento de pro-
cessos inflamatarios, tratamento anti-infeccioso de uso sistémico e tratamento de disturbios do sistema nervoso e do sono /
Fonte: adaptado de Silva et al. (202, p. 3-12).

ALT: alanina aminotransferase. LDH: lactato desidrogenase.
AST: aspartato aminotransferase. LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

(=)



As informagoes trazidas pelos Quadros 6 e 7 sdo,
somente, alguns exemplos de farmacos que podem
interferir nos resultados de exames laboratoriais.
Assim, vocé pode observar a importancia dos pro-
fissionais — que trabalham em laboratdrios clini-
cos e outros envolvidos na assisténcia aos pacientes
— reconhecerem quais os tipos de interferéncias
que os medicamentos podem causar nos resulta-
dos dos exames laboratoriais, visto que eles podem
alterar alguns marcadores e interferir na conduta
dos profissionais de satde. Além disso, o cuidado
deve ser maior com pacientes tratados com varios
medicamentos concomitantemente, por tempo
prolongado, pois as chances de interferéncias sao
maiores (SILVA et al., 2021).

Dessa forma, é imprescindivel a obten¢ao de
dados sobre os medicamentos e seu tempo de uso
pelo paciente nos ultimos dez dias, antes da coleta
do material bioldgico para a realiza¢ao do exame la-
boratorial. Comumente, os pacientes se esquecem de
relatar alguns fairmacos que usam ao pessoal do labo-
ratdrio, portanto, é necessario ficar atento diante de
anormalidades nos exames (SANTOS et al., 2017).

Vocé ja ouviu falar sobre uso racional de medi-
camentos? O uso racional de medicamentos (URM)
refere-se a necessidade de o paciente receber o medi-
camento apropriado, na dose correta, por adequado
periodo de tempo e a baixo custo. Medicamentos
racionalmente selecionados e usados propiciam be-
neficios individuais, institucionais e nacionais. Para
o usuario, a escolha racional proporciona maior ga-
rantia de beneficio terapéutico (eficacia e seguranca)
a menor custo, contribuindo para a integralidade
do cuidado a saade (ESHER; COUTINHO, 2017;
WANNMACHER, 2012).

Segundo a WHO (2010), mais de 50% de todos
os medicamentos sao incorretamente prescritos, dis-
pensados ou vendidos; e mais de 50% dos pacientes os
usam incorretamente. Mais de 50% de todos os paises
ndo implementam politicas basicas para promover

uso racional de medicamentos. Ha, ainda, varios
fatores que impedem o URM, entre eles, diagnosticos
incompletos das doengas podem resultar em
inadequada escolha dos tratamentos; prescritores
podem obter informagao sobre tratamentos a partir
das companhias farmacéuticas em vez de reportar-se
a fontes baseadas em evidéncias; pacientes buscam
na internet versoes de medicamentos caros com
precos mais convidativos, mas de qualidade nao
assegurada; intervencdes promotoras de URM
geram desconfianga nos pacientes que tém suas
crengas reforcadas pelas propagandas que estimulam
o consumo no lugar de o educar (ESHER; COUTI-
NHO, 2017; WANNMACHER, 2012).

No Brasil, o uso incorreto de medicamentos
deve-se a polifarmadcia, uso indiscriminado de an-
tibioticos, prescri¢ao nao orientada por diretrizes,
automedicagao inapropriada e desmedido arma-
mentario terapéutico disponibilizado comercial-
mente. O uso abusivo, insuficiente ou inadequado
de medicamentos lesa a populagao e desperdica
os recursos publicos. Para o usudrio, a escolha
racional proporciona mais garantia de beneficio
terapéutico (eficacia e seguran¢a) a menor custo,
contribuindo para a integralidade do cuidado a
saude (WANNMACHER, 2012).

Para a implementagdo do URM, é necessario
desenvolver estratégias como a sele¢ao de medica-
mentos, construgao de formuldrios terapéuticos,
gerenciamento adequado dos servi¢os farmacéu-
ticos, dispensac¢ao e uso apropriado de medica-
mentos, farmacovigilancia, educa¢ao dos usudrios
quanto aos riscos da automedicagdo, da inter-
rupgio e da troca de medicamentos prescritos.
Estratégias de regulagao sao, também, essenciais,
porque vao pautar as relagdes na produgio, na
comercializa¢ao e na prescri¢ao. Sem davida, os
aspectos mais sujeitos a influéncias perniciosas de
indu¢ao ao uso nao racional dos medicamentos
(ESHER; COUTINHO, 2017).



A falta de politicas para a implantagao do
URM, associada ao crescimento excessivo
no uso de medicamentos em muitos paises, ¢
apontada como importante barreira para o nao
alcance do URM, favorecendo situagdoes como
automedicac¢ao, medicalizagio e resisténcia
bacteriana. Para a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a automedicagao é a selecdo e
uso de medicamentos para tratar sintomas e
doencas autorreferidas sem o aconselhamento
do profissional de saude qualificado para de-
terminada fun¢ao, compreendendo a etapa do
autocuidado.

A automedicagao é uma pra-
tica bastante difundida nao
apenas no Brasil, mas tam-
bém em outros paises.
Em alguns paises, com
sistema de saide pouco
estruturado, a ida a far-
madcia representa a pri-
meira op¢ao procurada
para resolver um proble-
ma de satude, e a maior parte
dos medicamentos consumidos
pela populagao ¢ vendida sem re-
ceita médica. Contudo mesmo na maioria dos
paises industrializados, varios medicamentos
de uso mais simples e comum estao disponiveis
em farmadcias, drogarias ou supermercados e
podem ser obtidos sem necessidade de receita
médica (analgésicos, antitérmicos etc.) (DO-
MINGUES et al., 2017).

A automedicagao, no entanto, possui riscos
inerentes, mesmo constituindo importante for-
ma de autocuidado na populagdo. A utilizagao
de medicamentos sem prescri¢do pode ocasio-
nar graves consequéncias a saude individual e
coletiva da populagao, como quadros de intoxi-
cac¢ao e até a morte (DOMINGUES et al., 2017).

Vocé ja ouviu falar em medicalizagao? O
termo pode ser definido como a tradugdo ou a
transformacao das condi¢des humanas, recur-
sos e capacidades em oportunidades de inter-
vengao farmacéutica, ou seja, é o processo que
transforma, artificialmente, questoes nao médicas
em problemas médicos. Problemas de diferentes
ordens sao apresentados — como doengas, trans-
tornos e disturbios —, uma vez classificadas como
doentes, as pessoas tornam-se pacientes e, con-
sequentemente, consumidoras de tratamentos,
terapias e medicamentos, que transformam o seu

proprio corpo no alvo dos problemas que,

nalégica medicalizante, deverao ser

sanados individualmente (NA-
VES et al., 2010).

A aprendizagem e 0s mo-

dos de ser e agir sao campos

de grande complexidade e

diversidade que tém sido

alvos preferenciais da me-
dicalizagao, que torna trans-
tornos, tais como o déficit de
atencao, a depressao, a bipola-
ridade, dentre outros, em sintomas
comuns e que podem ser combatidos
com o uso de medicamentos e intervengdes mé-
dicas, indicando o cuidado do sintoma e nao da
pessoa. A medicaliza¢do, assim, cumpre o papel
de controlar e submeter pessoas, abatando ques-
tionamentos e desconfortos; cumpre, inclusive, o
papel ainda mais perverso de ocultar violéncias
tisicas e psicoldgicas, transformando essas pes-
soas em portadores de disturbios de comporta-
mento e de aprendizagem (FARIA; FERREIRA;
PINTO, 2020). A resisténcia bacteriana é um
fator que devemos considerar, quando aborda-
mos o tema URM. Vocé entende o problema que
aresisténcia bacteriana pode trazer para a saude
individual e coletiva?



Uma das principais preocupagdes mundiais, quanto ao uso ra-
cional de medicamentos, estd relacionada aos antimicrobianos. O
uso indiscriminado de antimicrobianos contribui para o desenvol-
vimento de resisténcia bacteriana; além disso, o uso abusivo desses
farmacos pode originar bactérias multirresistentes, definidas como
aquelas nao suscetiveis a, pelo menos, um agente em trés ou mais
categorias de antimicrobianos. O aumento da resisténcia bacteriana
avarios agentes acarreta maiores cuidados no manejo de infecgoes
e contribui para o aumento dos custos do sistema de saude. Moni-
torar o consumo de antimicrobianos pode auxiliar avaliagdes em
diversos niveis, como habitos de prescri¢ao, introdugao de novas
drogas e variacao da flora bacteriana local. Dentre os beneficios
do uso correto de antimicrobianos, destacam-se a melhor evolugao
do paciente, a redugdo de eventos adversos, a melhora das taxas de
suscetibilidade aos antimicrobianos escolhidos e a otimiza¢ao do
uso dos recursos (FURTADO et al., 2019).

O conhecimento sobre os fatores que podem levar as RAMs
¢ importante, principalmente, quando ocorrem associagoes entre
diversos medicamentos. As RAMs, de modo geral, estao associadas
aos desfechos negativos da terapia, visto que podem aumentar de
modo significativo o tempo de permanéncia hospitalar, ou até
mesmo conduzir ao 6bito. Entender o mecanismo de a¢ao dos
farmacos ¢ fundamental para prever se ocorrera ou nao a intera-
¢ao farmacoldgica, principalmente quando houver a associagao
de varios farmacos.

E possivel evitar tais interacoes medicamentosas, por meio do
espagamento de horarios entre as administragoes ou da busca
de medicamentos que nao interajam entre si. Um outro ponto
importante que vocé devera observar é sobre a importancia das
notificacdes das RAMs, principalmente aquelas que nao sdo pre-
visiveis. As interagoes farmaco-alimento e as alteragdes que alguns
farmacos podem produzir em resultados de exames laboratoriais,
também, sao pontos fundamentais que deverao ser observados
e, se possivel, corrigidos. As RAMs podem ser evitadas, quando
o URM ¢ praticado pelos profissionais de saude, uma vez que tal
conduta pode reduzir a automedica¢ao, a medicalizagao e o uso
indiscriminado de antimicrobianos, o que reduz, por sua vez, a
resisténcia bacteriana.



Vamos verificar, agora, quais sdo o0s principais itens que discutimos nesta unidade e de que forma
se relacionam. Como sugestdo, querido(a) aluno(a), proponho que finalize 0 mapa conceitual inicia-
do. Vamos lal Para finalizar o mapa mental iniciado, acesse o link: https://www.gocongr.com/pt-BR/
mind_maps/35570189/edit.

IMARAYIN EINIVALE


https://www.goconqr.com/pt-BR/mind_maps/35570189/edit
https://www.goconqr.com/pt-BR/mind_maps/35570189/edit
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As interac6es medicamentosas ou farmacolégicas sdo definidas como o evento clinico em que
os efeitos de um farmaco sao alterados pela presenca de outro farmaco (intera¢8es farmacolé-
gicas), alimento (interagdo farmaco-alimento), bebida (por exemplo: intera¢do farmaco-alcool).
Sao reagdes comuns de ocorrer, principalmente, entre pacientes hospitalizados ou que fazem
uso de grande quantidade de medicamentos, ao mesmo tempo (polifarmacia). Sobre esse
assunto, avalie as seguintes afirmacdes:

I) A modificacdo da velocidade de excre¢do de um farmaco, devido a associacdo com outro

farmaco, é classificada como um tipo de interacdo farmacodinamica.

I) A associacdo entre sulfametoxazol e trimetoprim é classificada como interacdo farmacodi-
namica sinérgica.

lII) Farmacos que utilizam a mesma via de biotransformacdo de farmacos indutores ou inibidores
enzimaticos poderdo sofrer intera¢8es farmacoldgicas do tipo farmacocinéticas.

IV) A administracdo conjunta de levodopa (tratamento da doenca de Parkinson), com antipsico-
ticos (podem produzir tremores como efeito adverso), leva a reducdo do efeito da levodopa,

caracterizando uma interacdo farmacocinética.

V) A alcalinizacdo do pH estomacal por alguns farmacos pode reduzir a absor¢do de farmacos
acidos, caracterizando uma interacdo do tipo farmacocinética.
E CORRETO o que se afirma em:

a) Apenas, as alternativas |, Ill e IV estdo corretas.
b) Apenas, as alternativas |, Il e lll estdo corretas.
C) Apenas, as alternativas Il e IV estdo corretas.

d) Apenas, as alternativas Ill, IV e V estdo corretas.

e) Apenas, as alternativas I, lll e V estdo corretas.



2. Segundo a WHO (2010), mais de 50% de todos os medicamentos sdo incorretamente prescri-

tos, dispensados ou vendidos; e mais de 50% dos pacientes os usam incorretamente. Mais
de 50% de todos os paises nao implementam politicas basicas para promover uso racional
de medicamentos (URM).

WHO. Medicines: rational use of medicines. Fact sheet, [S. /.], n. 338, may 2010 (adaptado).

Sobre o URM, assinale a alternativa correta:

a) O URM ¢ a selecdo e uso de medicamentos para tratar sintomas e doengas autorreferidas
sem o aconselhamento do profissional de salde qualificado para determinada funcdo.

b) O URM refere-se a necessidade de o paciente receber o medicamento apropriado, na dose
correta, por adequado perfodo de tempo e a baixo custo.

¢) OURM contempla a pratica da polifarmacia, uso indiscriminado de antibidticos, prescricdo ndo
orientada por diretrizes, automedicag¢do inapropriada e desmedido armamentario terapéutico
disponibilizado comercialmente.

d) O URM favorece situagdes como automedicagdo, medicalizagdo e aparecimento de resisténcia
bacteriana.

e) O URM esta associado a um numero cada vez maior de rea¢des adversas a medicamentos

notificadas pelos estabelecimentos de saude.

O risco causado pelo uso concomitante de bebidas alcodlicas e medicamentos sdo, muitas
vezes, negligenciados pela populacdo, sobretudo em situac@es festivas nas quais se observa
exposi¢do aguda ao alcool ou em condi¢des cronicas como no etilismo. Um paciente que faz
uso continuo de fenobarbital (barbitlrico, anticonvulsivante) resolve fazer uso de uma dose
elevada de alcool. Explique os riscos que o paciente estara correndo devido a potencial inte-
racao fenobarbital e alcool.

Um paciente diabético e portador da doenca de Parkinson faz uso de gliclazida (hipoglice-
miante) e levodopa+benserazida (tratamento da doenca de Parkinson). Nos ultimos exames,
apresentou elevacdo da glicose sanguinea (hiperglicemia), porém no exame de urina nao foi
constatado glicosuria (aumento de glicose sendo eliminada pela urina). Explique se o resultado
negativo para glicose na urina apresentado por este paciente pode ser um resultado falso-ne-
gativo e ter relagdo com a utilizacdo do levodopa+tbenserazida.

PN
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UNIDADE 1

1. D, pois os farmacos com potencial terapéutico precisam passar por estudos pré-clinicos para verifi-
car se existem potenciais efeitos adversos e riscos para o0 ser humano, isso permite que o farmaco
avance para a fase de estudos clinicos.

2. C, pois podera ser dispensado ao paciente o medicamento prescrito pelo clinico que é o Draminl
(referéncia) ou, de acordo com a Lei dos genéricos — Lei 9.787 de 1999 — e a RDC n. 58 de 2014,
poderd ocorrer a intercambialidade com um medicamento genérico ou similar equivalente contendo
0 mesmo principio ativo.

3. D, pois a Fase 4 é a Ultima fase de teste de um determinado medicamento (uso na populagdo) para
que ele seja registrado, permite acompanhar os efeitos do medicamento no longo prazo, incluindo
0 acompanhamento de novas rea¢fes adversas, uma vez que um nimero maior de pacientes estara
fazendo uso do farmaco.

4. Isso se deve ao fato de que o medicamento referéncia ou inovador percorre um arduo caminho
entre a observacdo de um determinado efeito farmacoldgico e a obtencdo do medicamento pronto
para ser disponibilizado aos pacientes. Em cada etapa do desenvolvimento de um farmaco aspectos
importantes deverdo ser observados para que haja garantia de seguranca e eficacia; como obser-
vamos, sdo necessarios um tempo de aproximadamente 15 anos de estudos e um investimento
em torno de US $900 milhSes de ddlares. Enquanto que os medicamentos genéricos e similares
sdo copias dos medicamentos inovadores, ou seja, ndo tiveram o investimento em estudos, porém,
somente poderdo ser fabricados apds a expiracao patentaria do medicamento referéncia.

UNIDADE 2

1. Muito bem, em primeiro lugar, lembrar que a equacgdo a ser utilizada devera ser escolhida pela
caracteristica da droga e ndo pelo pH do meio; portanto, devera ser realizado dois calculos, um
para o meio de pH acido e outro para o meio de pH basico, porém, para os dois calculos, sera
utilizada apenas a equacao (A) anteriormente vista, isso porque a droga é de caracteristica acida.
Veja a resolucdo abaixo.

Em pH acido: estémago

AH
pKa=pH+log[ _]
[4H] Ou seja, nessa situagao
3,5-1,5=log—— teremos 100 moléculas
] no estado ndo ionizado
[AH] [AH] para 1 molécu-
2=log—— la no estado ionizado
[4] [A+].
10° =47
[4]
100 _[4H]
1 [47]



Em pH basico: intestino

AH
pKa=pH+log[ — ]
3,5-7,5 :log@
Ou seja, nessa situa-
[4°] j
¢do, teremos 0,0001
—4 = log@ moléculas no estado
[47] nao ionizado, ou seja, a
fracdo a ser absorvida é
1074 = @ menor.
(4]
1 [AH]
10.000 [47]

O meio que produz maior concentra¢do do farmaco na forma ndo ionizada [AH] é o que proporciona
melhor absor¢do, ou seja, 0 acido acetilsalicilico serda melhor absorvido no estdémago, ou seja, nessa
situacdo teremos 100 moléculas no estado ndo ionizado [AH] para T molécula no estado ionizado [A7.

| - No ponto identificado pela letra A, teremos melhor absor¢ao de medicamentos de carater acido,
uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior concentragao,
quando comparadas com as formas ionizadas. CORRETA: as formas ndo ionizadas (lipossollveis)
de farmacos sao melhores absorvidas nas membranas bioldgicas.

Il - Os medicamentos de carater acido e basico alcancam melhores niveis de absorcdo, quando o pKa
do medicamento € igual ao pH do meio em que ele sera absorvido. INCORRETA: a melhor absorc¢do
para medicamentos de carater acido ocorre quando o pKa do medicamento é maior que o pH do
meio, enquanto que para medicamentos de carater basico a absorcdo sera melhor, quando o pH
do meio for maior que o pka do medicamento.

Il - No ponto identificado pela letra B, teremos melhor absorcéo de medicamentos de caréter acido,
uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior concentra-
¢do, quando comparadas com as formas ionizadas. INCORRETA: no ponto identificado pela letra
B, teremos melhor absorcdo de medicamentos de carater basico, uma vez que a quantidade de
formas néo ionizadas do medicamento estara em maior concentracao, quando comparadas com
as formas ionizadas.

IV - No ponto identificado pela letra B, teremos melhor absor¢do de medicamentos de carater basico,
uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas do medicamento estara em maior concentracao,
quando comparadas com as formas ionizadas. CORRETA: as formas nado ionizadas (lipossollveis)
de farmacos sdo melhores absorvidas nas membranas bioldgicas.

V - No ponto identificado pela letra A, teremos melhor absor¢do de medicamentos de carater acido
e basico, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas dos medicamentos é semelhante.
INCORRETA: no ponto identificado pela letra A, teremos melhor absorcdo de medicamentos de
carater acido, uma vez que a quantidade de formas ndo ionizadas dos medicamentos é maior que
a quantidade de formas ionizadas.
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Determinagdo do Vd
67/ > 70Kg

X « 100Kg
X =95,714/

Determinacdo da Concentragdo plasmatica:

DA =VdxCp(ouCe)
1500mg =95,714xCe
Ce=15,67mg/ dl

ApOs os calculos, verificou-se que, para um paciente de 100 kg, a administracdo de 1500 mg de pa-
racetamol em dose Unica ou como dose de ataque, promoveu uma concentracdo plasmatica efetiva
(Cp ou Ce) de 15,67 mg/L. Isso indica que, nesta situa¢do, 0 paciente esta seguro, pois manteve-se
a concentracdo plasmatica efetiva ou terapéutica (que é entre 10 a 20 mg/L). E necessario, porém,
lembrar que o Vd deve sempre ser corrigido, de acordo com o peso de cada paciente.

4. B.

| - O complexo do citocromo P-450 contém as principais enzimas de biotransformacdo, o que faz
do intestino o principal local de preparo dos farmacos para excrecdo. INCORRETA: o complexo do
citocromo P-450 contém as principais enzimas de biotransformacdo, o que faz do figado o principal
local de preparo dos farmacos para excregao.

Il - Existem farmacos que podem ser tomados na sua forma inativa (pré-farmacos) e serem bio-
transformados em metabdlitos ativos pelas reacoes da fase I. CORRETA: alguns medicamentos sé&o
melhores absorvidos na forma de pré-farmaco, a ativagdo para o farmaco ativo ocorre pelas enzimas
hepaticas através das reagdes de fase I.

Il - As rea¢des de fase | (oxidagdo, reducdo e hidrdlise) tém por objetivo exibir ou inserir grupos
funcionais que produzem metabdlitos polares, preparando as moléculas para excre¢do ou para as
reacdes de fase Il. CORRETA: entre os varios objetivos da reacdo de fase |, destaca-se a preparagdo
de moléculas do farmaco para a forma mais hidrossoldvel.

IV - Nas rea¢des de fase Il, normalmente, ocorre a conjugacao do farmaco, com objetivo de torna-lo
mais lipossoluvel, para facilmente ser eliminado. INCORRETA: nas rea¢des de fase Il, normalmente,
ocorre a conjugacao do farmaco, com objetivo de torna-lo mais hidrossollvel, para facilmente ser
eliminado.

V - Certos farmacos podem agir como indutores ou inibidores das enzimas microssomais do figa-
do; deste modo, podem alterar a taxa em que outros farmacos sao biotransformados. CORRETA:
a induc¢do ou a inibicdo de enzimas hepaticas, por alguns farmacos, pode modificar a forma de
biotransformacdo de medicamentos que utilizam as mesmas enzimas para serem metabolizados,
quando administrados em conjunto, reduzindo ou aumentando o tempo de a¢do desses medica-
mentos No organismo.



UNIDADE 3

1. No caso em estudo, o paciente ingeriu metanfetamina, uma base fraca, por via intravenosa. Esse
farmaco é filtrado livremente no glomérulo, mas pode ser reabsorvido com rapidez no tubulo renal.
A administracdo de cloreto de amoénio acidifica a urina, convertendo uma fracdo maior da metanfe-
tamina a forma ionizada; assim, impedindo a reabsorcéo e favorecendo a eliminacao.

2. Equagdo de Henderson-Hasselback

. [NI]
Acido: pKa— pH =log——
7
Base: pH — pKa =log——
[/]
Medicamento acido Medicamento basico
[M] [N]
pKa— pH =log—— pH — pKa =log——
[1] [/]
NI
3,6—6,6:10gM 6,6—4,6=10gu
[/] [/]
1073 =M 102 =M1
[7] [/]
UL 100 _ (V7]
1000 [[/] 1 [1]

Para cada 100 forma ndo ioni-
zada (NI), temos 1 forma que se

Para cada 1 forma ndo ionizada (NI),
temos 1000 formas que se ionizam (1),
ou seja, este farmaco ficara em maior ioniza (1), ou seja, este farmaco
quantidade no leite materno (formas ficaré em menor quantidade no
ibnicas ficam-aprisionadas no liquido). leite materno.

Desta forma, o medicamento ideal a ser administrado a essa paciente que amamenta sera o medi-
camento de carater basico, pois quase nao ficara disponivel no leite materno.

3. C
(CuxVu)
CLren = C—
P
crL,, - (3mgx2mg / min) ~0,6mg / min
10mg

A Depuracio ou Clearance renal (CL,,,,) do medicamento X é de 0,6 mg/min.
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4. C. Em casos de intoxicagdo por paracetamol ou acetaminofeno, o antidoto administrado devera
ser a acetilcistelna que promovera um aumento na concentragdo de glutationa, inativando, assim,
o intermediario toxico (NAPQI).

5. A Asassercoes | e Il sdo proposicoes verdadeiras, e a Il é uma justificativa correta da |. A farmaco-
metria, por meio dos estudos de farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD), estabelece a provavel
dose que produzira o efeito terapéutico desejado e a frequéncia de administracdo do farmaco,
otimizando, dessa forma, os regimes terapéuticos.

UNIDADE 4

1. B, poisosfarmacos A e C apresentam a mesma resposta farmacolégica maxima, independentemente
da dose, ou seja, os dois farmacos apresentam a mesma eficacia.

2. Os quatro tipos de receptores e exemplos de ligantes descritos na figura da Questdao 2 sdo os
seguintes, da esquerda para a direita:

Canais idnicos regulados por ligante (ionotrépicos): acetilcolina é um ligante enddgeno que ativa
receptores nicotinicos que sao canais idnicos, o glutamato é outro ligante que ativa o receptor
GABA que é ionotroépico.

Receptores acoplados a proteina G (metabotrdpicos): acetilcolina é um ligante que ativa recep-
tores muscarinicos que sdo metabotrépicos, a dopamina é um ligante que ativa os receptores
dopaminérgico, que sdo metabotrdpicos.

Receptores ligados a enzimas quinases: a insulina € um ligante que ativa receptores ligados a
quinases.

Receptores intracelulares: os hormonios (glicocorticoides, esteroides) se ligam a receptores
intracelulares.

Il - Correta. No grafico B, a curva B1 se refere a uma resposta do agonista, enquanto a curva B2 se
refere a resposta do agonista associado a um antagonista ndo competitivo, a afirmacéo é verda-
deira, pois, neste tipo de associacdo a curva dose-resposta do agonista é deslocada para a direita
e perde a eficacia da resposta.

Il - Correta. Nos graficos A e B, podemos observar que o antagonista, quando administrado de forma
isolada, ndo produz atividade intrinseca, a afirmacdo é verdadeira, pois a indica¢do de atividade do
antagonista isolado é 0% de resposta.

IV— Correta. No grafico A, a curva A1 se refere a resposta do agonista, enquanto a curva A2 se refere
a resposta do agonista associado a um antagonista competitivo, a afirmacdo é verdadeira, uma vez
que agonistas associados a antagonistas competitivos tém a curva dose-resposta deslocada para
a direita sem, no entanto, perder eficacia da resposta.



Resolucdo:
6g  60ml
X _ 5ml
60ml. X =30g/ml
X =0,5¢g
lg  1.000mg
0,5¢ X
X =500mg

Resposta: o paciente ird tomar 500 mg de Amoxil a cada 8 horas.

Resolucao:

1.500mg ldia
X 10dias
X =15.000mg /10dias

1 frasco 6.000mg(62)
X 15.000mg
X =2,5 fras cos
Resposta: o paciente ird tomar 15000 mg do medicamento durante os 10 dias de tratamento. O

ndmero de frascos utilizados para o tratamento todo do paciente sera de 2,5 frascos, o que pode-
mos arredondar para 3 frascos.

5. C, pois tolerancia é definida como uma acentuada reducdo do efeito com uso continuo da mesma
quantidade de substancia, ou necessidade de quantidades muito maiores da substancia para que
haja o efeito desejado ou intoxicagdo.

UNIDADE 5

1. - a) O sistema nervoso simpatico esta representado em A, pois anatomicamente 0s neuronios pré-

-sinapticos do simpatico sdo curtos, enquanto que os neurdnios pos-sinapticos sao longos.
b) Seta pontilhada: 0 neurotransmissor liberado € a acetilcolina na figura A e B.

Seta continua: seta continua em A: neurotransmissor é a noradrenalina (sistema simpatico); seta
continua em B: neurotransmissor é a acetilcolina (sistema parassimpatico).
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2. D éaresposta correta, pois a ativacdo simpatica leva a ativagdo cardfaca devido a ativacdo de re-
ceptores [3-adrenérgicos.

3. Céaresposta correta, pois ativacao da atividade parassimpatica esta envolvida na acomodacao da
visdo proxima (receptores colinérgicos no musculo ciliar), no movimento do alimento (intensifica o
peristaltismo gastrointestinal) e na mic¢do (reduz tonus do esfincter e aumenta o tonus do musculo
detrusor da bexiga).

4. Céaresposta correta, a efedrina é um agonista adrenérgico de agdo mista, pois promove a libera-
¢do de Nor pelo neurénio simpatico e, também, ativa diretamente receptores a2 e 3-adrenérgicos.

5. Tanto a cocaina quanto os antidepressivos triciclicos atuam de maneira indireta na neurotransmis-
sao noradrenérgica por impedirem ou bloquearem o mecanismo de recaptacao 1 da noradrenalina
do neurdnio pré-sinaptico (que é o sistema de remoc¢do da noradrenalina mais efetivo) e, desta
maneira, aumentam o tempo que o transmissor permanece nas sinapses, ativando os receptores
noradrenérgicos e resultando no aumento da resposta simpatica. Por isso, essas drogas possuem
acdes simpaticomiméticas de acdo indireta.

UNIDADE 6

1. E apenas, as afirmacdes IV e V estdo corretas, pois o bloqueio neuromuscular despolarizante ocorre
devido a atividade agonista desses farmacos nos receptores nicotinicos da acetilcolina na muscula-
tura esquelética (Nm); e a dor muscular no pés-operatério causado pela administracdo de agentes
despolarizantes é explicada pelas fasciculacdes musculares (contragdes) ocorridas antes do bloqueio
(0 estimulo continuo dos receptores leva, inicialmente, as contragdes musculares constantes, apds
isso ocorre a dessensibilizacdo dos receptores e o blogueio da transmissao).

2. Asvelocidades de inicio do blogueio e da recupera¢ao muscular sao mais rapidas na musculatura
das vias respiratérias (makxilar, laringe e diafragma) do que no musculo adutor do polegar. Por esse
motivo, a intubagdo traqueal deve ser mantida até que uma taxa segura de recuperacdo da atividade
do musculo adutor do polegar seja alcancada, somente, assim, a retirada da intubacdo traqueal
podera ser realizada com seguranca (RTOF=T4/T1 = 0.9).

3. Olocal de agdo dos anestésicos locais € o canal de Na+ “rapido” cuja abertura desencadeia o potencial de
acdo. Outros tecidos excitaveis, também, funcionam devido aos canais de Na+ rapidos, como as células
nervosas do cérebro, dos musculos e os tecidos condutores especializados do corag¢do. Assim, a agao dos
anestésicos locais ndo é limitada ao tecido nervoso; ndo é orgao-especifico. Com isso, ocorrem efeitos
adversos graves, quando 0s anestésicos locais entram na circulagdo sanguinea muito rapidamente ou
em grande concentracao. No coragdo, a conduc¢do do impulso € alterada, podendo ocasionar blogueio
atrioventricular ou, na pior das hipéteses, parada ventricular. No SNC, diferentes regi6es sdo perturba-
das, resultando em inquietude e tremor, perda da consciéncia e no desenvolvimento de convulsées.



D, apenas, as alternativas Ill, IV e V estdo corretas. A tolerancia farmacodinamica é causada por
altera¢des na interagdo droga receptor, essas alteragdes podem incluir a diminuicdo do nimero
de receptores ou uma modificagdo na via de transducdo do sinal. A tolerancia farmacocinética ou
metabdlica ocorre por inducdo da atividade do sistema Citocromo P-450, a metabolizagdo da droga
ou farmaco ocorre rapidamente, reduzindo o tempo de efeito. O aparecimento da tolerancia esta
associado ao consumo de doses maiores da droga, em busca dos efeitos desejados, o que pode
levar a casos de overdose.

A, pois a anestesia infiltrativa caracteriza-se pela injecao direta em tecidos, de modo a atingir ramos
e terminais nervosos, podendo ser utilizada em pequenas cirurgias.

UNIDADE 7

1.

D. Os inibidores da COX-2 apresentam atividades analgésicas e anti-inflamatdrias comparaveis as
dos AINEs tradicionais. Eles ndo afetam a producdo das plaquetas. Como os AINEs, os inibidores
da COX-2 podem causar o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda devido a vasoconstricao
renal. Os inibidores da COX-2 possuem potencial para aumentar o risco de infarto do miocardio.

a) O AAS inibe irreversivelmente a COX-1 plaquetaria e isso aumenta o tempo de coagulacdo, pois
previne a formacgdo de tromboxana A2 que é um agente indutor da agregacao plaquetaria; por
isso, é indicado em casos de risco de acidente vascular, uma vez que esses acidentes ocorrem pela
formacdo de trombos.

b) Como o AAS tem fung¢do antiagregante plaquetaria, ocorre um prolongamento no tempo de coa-
gulacdo; porisso, é necessario suspender o uso dias antes da cirurgia, pois o efeito do medicamento
aliado aos procedimentos cirdrgicos pode levar a hemorragia, representando risco de sangramento
maior nesses pacientes.

I. Aimunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo, é uma resposta lenta e especifica
representada por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas. INCORRETA: Aimunidade inata € a primeira
linha de defesa do organismo, é uma resposta rapida e inespecifica representada por barreiras
fisicas, quimicas e bioldgicas.

Il. Os principais mecanismos na imunidade inata (fagocitose, liberacdo de mediadores inflamatorios
etc.) ativados por estimulos especificos, como estruturas moleculares presentes em microrganismos,
mas que ndo ocorrem na espécie humana. CORRETA: a identificagdo de componentes estranhos
no microrganismo leva a ativagdo da imunidade inata (primeira linha de defesa).
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lll. A resposta imune adaptativa ndo depende da ativacdo de células especializadas, como os
linfocitos, e das moléculas sollveis por eles produzidas. As principais caracteristicas da resposta
adaptativa sdo a ndo especificidade e diversidade de reconhecimento. INCORRETA: a resposta imune
adaptativa depende da ativagdo de células especializadas, como os linfécitos, e das moléculas so-
llveis por eles produzidas. As principais caracteristicas da resposta adaptativa sdo a especificidade
e diversidade de reconhecimento.

IV. Existem dois tipos de imunidade adaptativa, a humoral e a celular. A imunidade humoral gera
uma resposta mediada por moléculas no sangue (anticorpos), produzidos pelos linfécitos B, en-
quanto a imunidade celular gera resposta mediada pelos linfécitos T, que promovem a destruicdo
do microrganismo ou a morte das células infectadas para eliminar a infeccao. CORRETA: a imuni-
dade adaptativa pode ser humoral (mediada por linfécitos B produtores de anticorpos) ou celular
(mediada por linfécitos T que destroem os microrganismos ou a célula infectada).

V. Os ¢rgdos linféides primarios (bago, linfonodos e tecido linféide) sao os precursores dos linfocitos
BeT, eosdrgdos linféides secundarios (medula 6ssea, figado fetal e timo) constituem os locais onde
sdo iniciadas as respostas imunes adaptativas. INCORRETA: os 6rgdos linféides primarios (medula
Ossea, figado fetal e timo) sdo os precursores dos linfécitos B e T, e os érgdos linfoides secundarios
(baco, linfonodos e tecido linféide) constituem os locais onde sdo iniciadas as respostas imunes
adaptativas.

A. O paracetamol em doses terapéuticas é considerado um analgésico e antitérmico seguro para
uso em criancas, inclusive apoés infec¢8es virais. O acido acetilsalicilico deve ser evitado em criancas
devido a sua associa¢do a sindrome de Reye. A indometacina apresenta atividade antipirética, mas
€ muito téxica para ser utilizada nessas circunstancias. O celecoxibe ndo esta indicado para o uso
em criangas, e a codeina (analgésico opidide) ndo possui efeito antipirético, somente analgésico.

UNIDADE 8

a) A desloratadina é um antagonista de receptores de histamina H1, com isto diminui a congestao
nasal (impede a vasodilata¢do), reduz a producao de secrecdes nasais e bronquicas e, além disso,
provoca broncodilatagdo.

b) Os anti-histaminicos de primeira e segunda geracao podem ser diferenciados pelo efeito sedativo.
Os anti-histaminicos de primeira geracao ultrapassam, facilmente, as barreiras (moléculas menores
e lipossoluveis) até o sistema nervoso central, por isso o efeito sedativo. Os anti-histaminicos de
segunda geracao apresentam baixa distribuicdo no sistema nervoso central (moléculas maiores e
pouco lipossoluveis); isso acontece pela dificuldade de ultrapassar a barreira hematoencefalica para
chegar ao sistema nervoso central.

. Os anti-histaminicos H, de segunda geracdo ndo produzem sonoléncia, assim ndo comprome-
tem a capacidade psicomotora do paciente. CORRETA: tais farmacos ndo atravessam a barreira
hematoencefalica.



Il. Os anti-histaminicos H, de primeira geragao sdo farmacos efetivos para o tratamento da hiperse-
cregao de acido gastrico. INCORRETA: os anti-histaminicos H, inibem a secre¢do de acido gastrico.

lll. A coordenagdo motora envolvida no ato de dirigir um automével ndo é afetada pelo uso de
anti-histaminicos H, de primeira geragdo. INCORRETA: os anti-histaminicos H, de primeira geragao
atravessam a barreira hematoencefalica, interferindo nas atividades psicomotoras do individuo.

IV. Os anti-histaminicos H, ndo sdo indicados como farmacos principais no tratamento da anafilaxia
sistémica ou no angioedema, uma vez que outros mediadores inflamatdrios sdo liberados. CORRE-
TA: para o tratamento da anafilaxia sistémica ou angioedema, o farmaco principal é a adrenalina.

V. Alguns antagonistas H, como o dimenidrato e as piperazinas (por exemplo, ciclizina e meclizina),
sdo Uteis no tratamento da cinetose. INCORRETA: o dimenidrato e as piperazinas sao antagonistas H,

Sim, a prometazina pode produzir os efeitos adversos relatados pelo paciente, uma vez que, blo-
queando os receptores colinérgicos, leva ao aparecimento de xerostomia e reten¢do urinaria e, por
meio do blogueio de receptores &-adrenérgicos, produz quadros de hipotensdo e tontura.

A.Um VCM < 80 fL e CHCM < 30% com microcitose e hipocromia das hemacias caracterizam uma
anemia por deficiéncia de ferro.

UNIDADE 9

| - Amodificacdo da velocidade de excrecdo de um farmaco devido a associagdo com outro farma-
co é classificada como um tipo de interacdo farmacodinamica. INCORRETA: o tipo de interagdo é
farmacocinético (excrecdo).

Il - A associacdo entre sulfametoxazol e trimetoprim é classificada como interacdo farmacodinamica
sinérgica benéfica. CORRETA: administracdo de trimetoprima e sulfametoxazol tem efeito benéfico
pela atuagdo dos farmacos em etapas diferentes do metabolismo bacteriano (farmacodinamica)
cujo resultado é o aumento do espectro bacteriano e 0 aumento na atividade antimicrobiana, que
passa de bacteriostatica para bactericida.

Il - Farmacos que utilizam a mesma via de biotransformacdo de farmacos indutores ou inibidores
enzimaticos poderdo sofrer interacdes farmacoldgicas do tipo farmacocinéticas. CORRETA: alteractes
no processo de biotransformacao de um farmaco produzido pela associa¢do com outro farmaco
indutor ou inibidor enzimatico faz parte de intera¢8es farmacocinéticas.

IV - A administracdo conjunta de levodopa (tratamento da doenga de Parkinson), com antipsicoticos
(podem produzir tremores como efeito adverso), leva a reducao do efeito da levodopa, caracterizando
uma interagdo farmacocinética. INCORRETA: o tipo de interacdo é farmacodinamico.
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V - A alcalinizacdo do pH estomacal por alguns farmacos pode reduzir a absor¢éo de farmacos aci-
dos, caracterizando uma interagdo do tipo farmacocinética. CORRETA: altera¢des no processo de
absor¢éo de um farmaco produzido pela mudanga de pH do meio estomacal, induzida por outro
farmaco, caracteriza interagdo farmacocinética.

B. O URM refere-se a necessidade de o paciente receber o medicamento apropriado, na dose
correta, por adequado periodo de tempo e a baixo custo.

O fenobarbital como o alcool sdo substancias classificadas como depressoras das atividades do
Sistema Nervoso Central, tal associacdo é perigosa e devera ser evitada, uma vez que, devido ao
sinergismo da acao das duas substancias, o paciente corre o risco de ter um quadro de depressao
respiratoria e se nao socorrido podera vir a ébito.

Como visto anteriormente, na unidade, o uso de alguns medicamentos pode influenciar nos re-
sultados dos exames laboratoriais. A utilizacdo do medicamento levodopa+benserazida produz
interferéncia na determinac¢do da presenca de glicose na urina. Neste caso, a reacdo provavelmente
é falsa negativa, uma vez que o quadro de hiperglicemia esta associado a glicosuria.
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