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I - Principios gerais
Historia da Farmacologia

As civilizagoes antigas usavam uma mistura de magia, religido e drogas para o
tratamento de doencas e as drogas freqiientemente eram tidas como magicas, sendo
oriundas de plantas ou animais. Aquele que detinha o conhecimento sobre as drogas
e pogoes era respeitado e temido.

O conhecimento das drogas cresceu paralelamente ao conhecimento das
fungoes orgdnicas como anatomia, fisiologia, bioquimica, e ao desenvolvimento da
quimica.

1- PAGE, C; CURTIS, M; SURTER, M; WALKER, M; HOFFMAN, B.Farmacologia Integrada. Sio Paulo:
Manole, 1999.

? Pesquisar sobre a historia da farmacologia.

Farmacologia ¢ a ciéncia voltada para o estudo das drogas sob todos os
aspectos, desde as suas origens até¢ os seus efeitos no homem. Atualmente, a
farmacologia ¢ estudada em seus aspectos de farmacodindmica e farmacocinética.

1) CONCEITOS

Farmaco — Uma substancia definida, com propriedades ativas, produzindo
efeito terapéutico

Droga — Qualquer substancia que interaja com o organismo produzindo algum
efeito.

Medicamento — E uma droga utilizada com fins terapéuticos ou de diagnéstico.

Muitas substancias podem ser consideradas medicamentos ou nao, depende da
finalidade com que foram usadas.

Por exemplo:

A vitamina C se for obtida por meio dos alimentos ¢ considerada um nutriente,
mas se for administrada na forma pura para correcao de estados carenciais ou como
estimulante das defesas orgénicas ¢ definida como um medicamento

- Reacoes Adversas :



® Relacionadas com a a¢ao farmacoldgica principal do farmaco: Podem
ocorrer quando ha um aumento da dose ou intreracao entre fArmacos. Sao
classificadas como A — “aumentadas” e sdo previsiveis

Ex: Hemorragias por anticoagulante

® Niao-relacionadas com a acio farmacolégica principal do farmaco:
Podem ser entendidas quando aparecem em conseqiiéncia de dose excessiva,
mas com efeitos nao relacionados ao modo de acao.
Ex: Hepatotoxicidade ocasionada por analgésicos

Podem ser também imprevisiveis, pois podem ocorrer mesmo com doses
terapéuticas
Ex: Anemia aplatica com o uso de antibacterianos

Sao classificadas como B — “bizarras” e sdo chamadas de
idiossincraticas.

2) FARMACODINAMICA

A farmacodinamica estuda a inter-relacdo da concentragdo de uma droga ¢ a
estrutura alvo, bem como o respectivo mecanismo de agao.

No que concerne ao mecanismo de acdo, os farmacos podem ser classificados
em dois grandes grupos.

a-) Farmacos estruturalmente inespecificos, cuja atividade resulta da
interagdo com pequenas moléculas ou ions encontrados no organismo. As agdes
dessas drogas dependem, em Ultima anélise, de suas propriedades fisico-quimicas tais
como a solubilidade, o pKa, o poder oxi-redutor e a capacidade de adsorcao.

b-) Farmacos estruturalmente especificos, cuja atividade resulta da interacao
com sitios bem definidos apresentam, portanto, um alto grau de seletividade. As
drogas desse grupo também apresentam uma relacao definida entre sua estrutura e a
atividade exercida.

b.1. Farmacos que interagem com enzimas

b.2. Farmacos que interagem com proteinas carregadoras

b.3. Farmacos que interferem com os acidos nucléicos

b.4. Farmacos que interagem com receptores

? Cite exemplos de farmacos de estruturas especificas e fArmacos de estruturas
inespecificas.

2.1) Receptores



“Receptores sdo estruturas moleculares altamente especializadas, que tem no
organismo afinidade de interar-se com substancias endogenas com func¢ao fisiologica,
e que podem também reagir com substancias exdgenas, que tenham caracteristicas
quimicas e estruturais comparaveis as substidncias que ocorrem naturalmente no

. 2
organismo.”
*(Prof* Dr* W.P.B. Ramos — Apostila de Farmacologia — Unesp)

Os receptores ligados diretamente ao canal idnico sdo constituidos por
macromoléculas contendo varias subunidades que, pelo modo como se distribuem,
formam um canal central (ion6foro). Em pelo menos uma dessas subunidades
encontra-se o local de reconhecimento de ligantes ou de farmacos.

Os receptores vinculados as proteinas G, quando ativados, desencadeiam um
processo de transdugdo e amplificacdo, cujo resultado final resulta de uma ativagado
em cascata de sistemas enzimaticos.

Os receptores ligados a proteinas de transdugdo sdo receptores de membrana
que incorporam um dominio intercelular de proteina quinase ( em geral, tirosina
quinase) em sua estrutura. Podem fazer uma acoplamento direto ou indireto, ex.
receptor de insulina, receptor de fator de crescimento.

Os receptores nucleares sdo receptores que regulam a transcricao de genes.

? Exemplos de medicamentos que atuam sobre receptor.
2.2) Ligac¢ao farmaco-receptor

Tipos:

> Ligacdes covalentes

> [igagOes 10nicas

> Liga¢des de H ou pontes de H
> Ligacoes dipolo-dipolo

> Ligagdes de Van der Walls

A ligacdo covalente ¢ uma ligacao forte e estavel podendo ser irreversivel; as
outras ligagdes ndo sdo permanentes, € as mais observadas. Isso decorre no intervalo e
na regularidade das doses. Assim tem-se:

¢ Uma molécula de farmaco combina-se reversivelmente com um
unico receptor.

¢ Todos os receptores sao idénticos e acessiveis ao farmaco.

¢ Somente pequena fragdo do farmaco participa da formagao de



complexos.
¢ A resposta biologica € proporcional ao grau de ocupagao.

2.3) Conseqiiéncias da ligacao farmaco-receptor

A afinidade de uma droga por algum componente macromolecular especifico
da célula e sua atividade estdo intimamente relacionados a sua estrutura quimica. A
configuracdo espacial, o arranjo atdmico, ¢ a disposicdo da molécula determinam
especificidade e encaixe com o receptor farmacologico.

Se a estrutura do farmaco for especifica ao receptor ocorrera uma interagao
farmacoldgica a situacdo, podendo ou ndo decorrer em atividade intrinseca.

Chama-se agonista a droga que apresenta afinidade pelo receptor e atividade
intrinseca na célula; agonista parcial ¢ aquela que possui afinidade e atividade
intrinseca reduzida; o agonista inverso ¢ a droga que apresenta afinidade e atividade
intrinseca contraria a acao original da mesma. O antagonista possui afinidade mas nao
apresenta mesma atividade intrinseca.

O conhecimento da localizagdo e fun¢do do receptor de farmacos permite ao
farmacologista prever com seguranca os efeitos colaterais e interagdes que possam
ocorrer com o uso clinico dos medicamentos.

O estudo do mecanismo de agdo da droga ¢ de grande importancia, ndo sé para
o uso racional adequado e consciente da droga, como para a elucidacdo de fendmenos
fisioldgicos e bioquimicos nos diversos niveis da estrutura do organismo

? Tragar as curvas dose/efeito para agonistas € antagonistas

3) FARMACOCINETICA

A farmacocinética estuda o caminho percorrido pelo medicamento no
organismo, desde a sua administragdo até a sua eliminag¢do. Pode ser definida, de
forma mais exata, como o estudo quantitativo dos processos de absor¢do, distribui¢ao,
biotransformacao e eliminacao dos farmacos ou dos seus metabolitos. O farmaco nao



cria acoes no organismo, ele atua aumentando ou diminuindo o metabolismo em
determinada situacao.

Existem conceitos basicos na farmacocinética cuja compreensao ¢ fundamental
para a utilizagdo dos medicamentos. O primeiro deles refere-se ao que ¢ chamado de
biodisponibilidade: a quantidade de uma substancia que, introduzida no organismo,
ganha a circulacdo e, portanto, torna-se disponivel para exercer sua atuagdo
terapéutica. Com a via intravenosa a biodisponibilidade ¢ de 100%, pois toda
substancia alcanga a corrente circulatoria . Mas no caso da via oral (ou outra via que
nao a intravenosa), a absor¢do nunca ¢ total e, portanto, a substancia nao ficara 100%
disponivel, pois € certo que parte ndo conseguira chegar a corrente sangiiinea.

= Biodisponibilidade : E a fragio da droga ndo alterada que atinge seu local
de acdo apos a administracao por qualquer via.

A concentracdo maxima (Cmax) que a substancia atinge no plasma e o tempo
maximo (Tmax) para aquela concentracdo ser atingida, sdo aspectos do
comportamento das drogas dentro do organismo utilizados como pardmetros que
definem as doses terapéuticas, as reacOes adversas e as intoxicacdes com
medicamentos .

Bioequivaléncia ¢ o aspecto no qual comparamos a biodisponibilidade de dois
medicamentos, isto €, como ambos se comportam no organismo em termos de
disponibilidade para exercer sua agdo terapéutica. Caso ambos tenham Cmax e Tmax
semelhantes, ou seja, AUC equiparaveis, sao considerados bioequivalentes. Assim
tem-se um medicamento genérico, caso tenha passado pela prova da bioequivaléncia,
sendo sua biodisponibilidade semelhante aquela do medicamento padrao ou de
referéncia.

» Para ilustrar, usaremos um paciente que toma um comprimido de
diclofenaco (Cataflam®):

Cinética:
Ele ¢ desintegrado pelo estdmago, absorvido pelo intestino vai para a corrente
sangiiinea onde ¢ transportado até o local da inflamag3o.

Dinamica:

L4 o diclofenaco atua inibindo a atividade da ciclooxigenase e
consequentemente diminui a produg¢do de prostaglandinas as quais, por serem
vasodilatadores potentes, aumentam a permeabilidade vascular e causam as reacoes
inflamatorias, ou seja, o diclofenaco diminue a producdo de prostaglandinas e a
inflamacao.



Cinética:
Depois de exercer sua fun¢do o diclofenaco ¢ metabolizado pelo figado e depois
eliminado pelos rins.

Desintegragio

Absorgéio
Inibe Ciclooxigenase Iransporte
WProstaglandinas

Winflamagio

Metabolizado
Excretado




3.1) Absorg¢io e distribui¢io das drogas

A absor¢do ¢ definida como a passagem de um farmaco de seu local de
administragdo para o plasma. A absor¢do deve ser considerada para todas as vias de
administr¢do exceto para a endovenosa. Ha casos, como a inalagdo de um aerossol, ou
para aplicacdo topica, em que a absor¢do ndo ¢ necessaria para a acdo do farmaco,
mas para grande maioria, s6 ocorre acdo farmacoldgica se houver absorcdo. Dessa
forma, a via de administracao ¢ um fator importante na agao terapéutica do farmaco.

Vias de Administracdo de Farmacos

a-) Administracdo sublingual

E necessdria uma resposta rapida, uma vez que a regido sublingual ¢
extremamente irrigada e conectada aos vasos de bom calibre, especialmente se o
farmaco ¢ instavel ao pH gastrico ou ¢ metabolizado rapidamente pelo figado.

b-) Administragado oral

Na grande maioria, os farmacos sdo tomados pela boca e engolidos. Via de
regra cerca de 75% de um fdrmaco oralmente administrado sdo absorvidos em 1-3 h.
Deve-se considerar a motilidade gastrintestinal, o fluxo sanguineo esplancnico, o
tamanho das particulas, a formulagao e fatores fisico-quimicos.

As formas de administragdo por via oral, como comprimidos, drageas, capsulas,
xaropes sdo simples e praticos, conferindo comodidade ao usudrio.

Devido as necessidades terapéuticas, as preparagdes farmacéuticas sao
formuladas normalmente de modo a produzir as caracteristicas de absor¢cao desejadas.

Assim, as cépsulas podem ser elaboradas de modo a permanecerem intactas por
algumas horas apos a ingestdo, para retardar sua absor¢ao ou os comprimidos podem
ter um revestimento resistente com a mesma finalidade. Pode-se ter incluido numa
capsula uma mistura de particulas de liberagdo lenta e rdpida , para produzir absor¢ao
prolongada.Essas preparagdes podem reduzir a frequéncia de administracao
necessaria, ¢ diminuir os efeitos adversos relacionados com elevadas concentragoes
plasmaticas logo apods a administragao.

c-) Administragao retal
A administracdo retal ¢ utilizada para farmacos que t€m, necessariamente,
produzir um efeito local, ou para a producao de efeitos sistémicos. A absor¢do por via



retal muitas vezes ndo € confidvel, mas esta via pode ser Util em pacientes incapazes
de tomar medicagdes pela boca (apresentando vomitos, criangas, idosos, portadores de
transtornos psiquiatricos ou em estado de coma).

d-) Administracdo cutanea

Esta ¢ utilizada principalmente quando se quer um efeito local sobre a pele. A
absorc¢do ¢ consideravel, podendo levar aos efeitos sistémicos. Muitas drogas sao mal
absorvidas pela pele devido a baixa solubilidade das mesmas.

Tem-se aumentado o uso de formas de administragdo transdérmica, em que o
farmaco ¢ incorporado a uma embalagem presa com fita adesiva a uma area de pele
fina. Essas embalagens adesivas produzem um estado de equilibrio estavel e tém
diversas vantagens, especialmente a facilidade de retirada no caso de efeitos
indesejaveis. Contudo, o método s6 € adequado para certos farmacos relativamente
lipossoluveis, e essas preparagdes sao caras.

Muitos farmacos podem ser aplicados como gotas oculares, baseando-se na produgdo
de seus efeitos pela absor¢do através do epitélio do saco conjuntival.

e-) Administracdo por inalagdo

A inalacdo ¢ a via usada para anestésicos volateis e gasosos. Para esses agentes
o pulmao serve como via de administracao e eliminacdo, e as trocas rapidas que sdo
possiveis em conseqiiéncia da grande area de superficie e do grande fluxo sangiliineo
permitem a obten¢ao de ajustes rapidos na concentracao plasmatica.

f-) Administracao por injecao

A injecdo endovenosa € a via mais rdpida e mais precisa para administragdao de
um farmaco. A concentracdo maxima eficaz que chega aos tecidos depende
fundamentalmente da rapidez da injecdo. Na administracdo endovenosa ndo ocorre
absorcao, apenas distribuicao.

A inje¢do subcutanea ou intramuscular de farmacos produz geralmente um
efeito mais rapido que a administracdo oral, mas a taxa de absorcdo depende muito do
local de injecao e de fatores fisioldgicos , especialmente do fluxo sangiiineo local. Os
fatores que limitam a velocidade na absorcao a partir do local de injecao sao: difusao
através do tecido, remogdo pelo fluxo sangiiineo local, formacao de complexos entre
farmacos (ex: insulina + protamina, benzilpenicilina) ou inje¢des oleosas (para
hormonios).

As drogas comumente utilizadas apresentam um tamanho molecular pequeno e
portanto essas drogas deixam facilmente a circulagdo por filtracdo capilar, embora



1sso possa ser modificado pela extensdo de ligagdo da droga as proteinas plasmaticas
como a albumina. Em presenga de ligacdo as proteinas, a concentracdo de droga livre
¢ menor, a atividade farmacologica diminui, € a depuragdao da droga por filtracao
glomerular e por processos ativos também estd diminuida. A proteina ligada serve
como reservatorio de farmaco. Uma droga extensamente ligada as proteinas
plasmaticas pode ser deslocada de forma competitiva por outra droga que também
apresente ligacdo extensa.

Apos absor¢do o farmaco se distribui nos liquidos corporais podendo ser
armazenado nos tecidos, metabolizado ou excretado diretamente. O volume de
distribui¢do ¢ um volume aparente, pois a distribui¢do nao se da de forma homogénea
nos liquidos corporais, e este pardmetro ¢ definido como o volume de liquido
necessario para conter a quantidade total do farmaco no corpo na mesma concentragao
presente no plasma.

3.2) Fatores que influenciam na absorc¢ao e distribuicido das drogas

Existem propriedades quimicas do farmaco e variagdes fisiologicas do
organismo que interferem na sua absorcao.

Sabe-se que as drogas sdao absorvidas na sua forma integra, ndo ionizada, uma
vez que as membranas celulares sdo essencialmente bicamadas lipidicas contendo
varias moléculas protéicas que regulam a homeostasia celular. Dessa forma o pH do
local no qual a droga desintegra-se e dissolve-se, determina a fragdo da mesma na
forma ndo ionizada que pode se difundir através das membranas celulares. Um
conceito util ¢ o de que as substancias tendem a existir na forma ionizada quando
expostos a ambientes que apresentam pH oposto ao seu. Portanto as drogas acidas sao
crescentemente ionizadas com o aumento do pH, ou seja, em locais basicos; enquanto
as drogas bdasicas tornam-se crescentemente ionizadas com a diminui¢dao do pH, em
locais acidos.

O coeficiente de parti¢dao, pode exercer papel importante na absor¢ao da droga,
pois reflete a solubilidade da molécula em um solvente lipidico em relagdo a sua
solubilidade em 4gua ou em um tampao fisioldgico.

Outros fatores devem ser considerados:

Natureza quimica da molécula
Peso molecular

Motilidade gastrica

Area da superficie de absorcio
Fluxo sangiiineo

Eliminacao preé-sistémica

@ & & 6 ¢ o o

Ingestdo com ou sem alimentos



4) TRANSPORTE DE FARMACOS ATRAVES DAS MEMBRANAS

A absorcdo, a distribuicdo, a biotransformagdo e a eliminagdo de uma
substancia envolvem a sua passagem através das membranas celulares. Por
conseguinte, ¢ essencial conhecer os mecanismos pelos quais os fArmacos atravessam
as membranas e as propriedades fisico-quimicas das moléculas e das membranas que
influenciam esta transferéncia. A capacidade da droga em atravessar as paredes
capilares, membranas celulares e outras barreiras, para circular livremente, depende
em grande parte do tamanho e forma moleculares e da sua solubilidade em meios
aquosos e lipidicos.

Os seguintes mecanismos de transporte através de membranas sdo relevantes
para o transporte das drogas.
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4.1) Difusao passiva de drogas hidrossoluveis:

Depende, em grande parte, do tamanho molecular da droga. Isto se deve ao fato
de canais aquosos da membrana celular ter em aproximadamente 8 A e restringirem a
passagem de qualquer molécula maior do que as que possuem peso molecular de 150.
Esses canais da membrana celular consistem em vias através das proteinas.

Nao ¢ o principal mecanismo de transporte de drogas.

4.2) Difusao passiva das drogas lipossoluveis:
Principal mecanismo de transporte dos farmacos. A velocidade de difusdo
depende dos seguintes fatores:
e Concentracao da droga
e Coeficiente de particdo 6leo/agua
e Concentracao de protons (pH)
e Area para difusio da droga



4.3) Transporte Ativo :

Ocorre entre membranas neuronais, células tubulares renais e hepatdcitos. As
caracteristicas do transporte ativo:

Seletividade Inibicao competitiva

Demanda de energia

Saturabilidade

Movimento contra um gradiente eletroquimico

4.4) Pinocitose e Fagocitose:

A pinocitose envolve a invaginagdo de uma parte da membrana celular € o
encerramento, no interior da célula, de uma pequena vesicula contendo componentes
extracelulares .O conteudo da vesicula pode entdo ser liberado na célula ou expulso
pelo outro lado desta. Este mecanismo parece ser importante no transporte de algumas
macromoléculas, mas ndo ha nenhuma evidéncia de que contribua de modo apreciavel
para o movimento de moléculas pequenas.

4.5) Difusao Facilitada:

Transporte mediado por transportadores, no qual nao existe demanda de energia
e o movimento da substancia ¢ a favor do gradiente eletroquimico. A difusdo
facilitada ocorre principalmente para substiancias endodgenas, que tém baixa
velocidade de difusdo simples pelas membranas.

4.6) Passagem através de lacunas intercelulares:

Nos capilares o fluxo macigo através dos poros intercelulares € o principal
mecanismo de passagem de farmacos, com excecdo do Sistema Nervoso Central.
Estas lacunas intercelulares sdo suficientemente grandes para que a difusdo atraveés da
maioria dos capilares seja limitada pelo fluxo sangiiineo e ndo pela lipossolubilidade
ou pH (ndo precisa ocorrer passagem pelas membranas). Isto ¢ um fator importante na
filtracdo pelos glomérulos nos rins e na absor¢do de drogas administradas por via IM
e SC.

5) BIOTRANSFORMACAO DE FARMACOS



A maioria das drogas ¢ metabolizada antes da catabolizacdo no organismo.
ApOs as reagdes de metabolizagdo, todos os compostos formados tendem a ser mais
hidrossoluveis e com menor atividade bioldgica.

As reagOes de metabolizacdo das drogas foram classificadas em duas categorias
com processos de fases 1 e 2.

€@ Os processos de fase 1 envolvem oxidacdo, reducdo, e hidrolise. Essas reacdes
fornecem um grupo funcional que aumenta a polaridade da droga, e um sitio que ¢
utilizado em reagdes para o metabolismo de fase 2. Nessa fase ocorre conversao do
farmaco original em um metabdlito mais polar através de oxidagdo, redug¢do ou
hidrolise.

O metabolito resultante pode ser farmacologicamente inativo, menos ativo ou,
as vezes, mais ativo que a molécula original.

Quando o proprio metabolito ¢ a forma ativa, o composto original ¢
denominado pré-droga (p. ex. enalapril). Assim, as pro-drogas sdo compostos
quimicos convertidos em substincias farmacologicamente ativas apos a
biotransformacao.

@ Os processos de fase 2 envolvem a conjugacdo ou reagdes sintéticas em que um
grupamento quimico grande ¢ ligado a molécula. Isto também aumenta a solubilidade
em agua e facilita a excre¢do do metabolito.

Deve-se ressaltar que um mesmo farmaco pode sofrer varias vias de
metabolizacdo no organismo, € que ndo necessariamente ambas as fases ou na ordem
que elas se apresentam.

As enzimas que metabolizam as drogas apresentam uma multiplicidade de
formas e diferencas inter-individuais na expressdo genética que podem contribuir para
as diferencas inter-individuais no metabolismo das mesmas.

A sintese enzimatica elevada como resultado da presenga de um composto
quimico exogeno ¢ referida como indugdo, e pode ser decorrente de alteracdes nos
acidos nucléicos, ou nos processos pos-traducgado, por exemplo. Esta estimulagdo pode
ser produzida por certas drogas e constituintes alimentares, alcool e tabagismo.

Embora o figado seja considerado o 6rgdo maximo de metabolizagdo das
drogas, a maioria dos tecidos ¢ capaz de metabolizar drogas especificas, isso vai
depender da expressao genética da enzima no tecido.

a-) Metabolismo de fase 1

- Oxidagdo:
Grande parte do metabolismo oxidativo das drogas ¢ catalisada pelos citocromos
P-450, que constituem uma superfamilia de isoformas enzimaticas das proteinas.



As enzimas do citocromo sdo susceptiveis a indugdo enzimatica.

Os farmacos sdo catalisados por um grupo importante de enzimas oxidativas
que fazem N- e O- desalquilacdo, hidroxilacdo de cadeia lateral e de anel aromatico,
formacao de sulfoxido, N- oxidacdo, N- hidroxilacdo, desaminacdo de aminas
primarias e secundarias e substituicdo de um atomo de enxofre por um de oxigénio
(dessulfuracao).

A maioria das reagdes oxidativas ¢ realizada por um grupo de hemoproteinas
estreitamente relacionadas denominadas de Citocromo P-450 que sdo encontradas
principalmente no reticulo endoplasmatico hepatico, porém podem ocorrer também no
cortex adrenal, nos rins, na mucosa intestinal, os quais sdo locais de metabolizagao de
droga.

Outras enzimas oxidativas incluem a Monoaminooxidase (MAQO) e a
Diaminooxidase (DAO) que sao mitocondriais € desaminam oxidativamente aminas
primarias e aldeidos. A MAO esta envolvida no metabolismo das catecolaminas e
alguns antidepressivos sdo seus inibidores e podendo interferir no metabolismo de
outras drogas.A DAO metaboliza histamina.

- Reducao:

As reacoes de reducdo sdo muito mais raras que as de oxidagdo, mas algumas
delas sdao importantes, por exemplo as que envolvem a conversdo de um grupo cetona
em hidroxila. Os glicocorticdides sao administrados como cetonas que devem ser
reduzidas a compostos hidroxilados correspondentes.

Existem reagdes de redugdo que também envolvem enzimas microssdmicas. O
farmaco warfarina ¢ inativado por conversao de um grupo cetonico em um grupo
hidroxila.

- Hidrolise:

As reacdes hidroliticas podem envolver enzimas microssomicas hepaticas, ou
ocorrerem no plasma e em muitos tecidos. Tanto ligacdes éster, como amida sdo
susceptiveis a hidrdlise, as primeiras mais facilmente que as Gltimas.

As proteases hidrolisam os polipeptideos e proteinas e t€ém grande importancia
na aplicagdo terapéutica.

b-) Metabolismo de fase 2

- Conjugacao:



Se houver um sitio adequado, que pode decorrer da fase 1 ou que ela ja pode
possuir naturalmente, a molécula do farmaco ¢ susceptivel a conjugagdo, isto ¢, a
fixacdo de um grupo substitutivo.

Os grupos mais freqlientes envolvidos na formacdo de conjugados sdo:
glicuronil, sulfato, metil, acetil, glicil, e glutamil.

» Exemplo:

OH
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CONHE COOH CONHCH2COOH
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........................

Exemplo do acido acetilsalicilico que por hidrélise ¢ metabolizado a 4cido
salicilico (que ainda possui atividade farmacoldgica) e depois € conjugado ao acido
glicurdnico ou a glicina, gerando, portanto, dois metabdlitos diferentes, que ja ndo
apresentam atividade e sdo mais hidrossoliveis, sendo facilmente excretados pelos
rins.

6) EXCRECAO DAS DROGAS



As drogas podem ser excretadas por vias incluindo os rins(urina), o trato
gastrintestinal(bile e fezes), os pulmodes(ar exalado), glandula mamaria e suor, sendo
as mais comuns a via renal e fecal. A pele e o cabelo ndo sdo 6rgaos de excrecao, mas
servem de deposito para algumas substancias.

6.1) Excrecao renal

Os produtos do metabolismo de fase 1 e de fase 2 , sdo quase sempre
eliminados mais rapidamente que o composto original. Ha trés processos responsaveis
por essas grandes diferencas na excre¢ao renal:

= Filtragdo glomerular
= Reabsor¢do ou secregdo tubular ativa
» Difusdo passiva através do epitélio tubular

» pH compativel com o da urina: a influéncia do pH na excre¢do de drogas ¢
notdria.O pH final da urina, entretanto, pode variar de 4,5 a 8 de acordo com a
acidez ou alcalinidade da urina. Se esta estiver acida, teremos reabsor¢ao de acidos
fracos (salicilico,barbiturico,sulfonamidas.); se estiver bdsica, teremos a
reabsor¢ao de bases fracas (anfetamina.).

A presenga de nefropatias pode prejudicar a excregdo de algumas drogas.

As interagdes entre drogas podem alterar a velocidade de eliminagdo das drogas
por qualquer uma das vias excretoras (por exemplo fezes, bile, suor, lagrimas e
pulmdes). Todavia, as unicas interagdes desse tipo que foram alvo de estudos
cuidadosos sdo as que envolvem a excrecao renal.

As unidades anatomicas funcionais do rim sdao os néfrons.

O sangue arterial passa em primeiro lugar pelos glomérulos, que filtram parte
da dgua plasmatica e seu contetido. Muitas substancias também sdo excretadas nos
tubulos proximais.

A maior parte da dgua € reabsorvida ao longo do néfron, seqiiencialmente pelos
tubulos proximais distais e coletores.

Numerosas substancias também podem ser reabsorvidas pelo epitélio tubular e
liberadas no liquido intersticial renal e, a seguir, no plasma.

Consequentemente, a excrecdo renal de drogas resulta de trés processos:
filtragdo glomerular, secre¢ao tubular e reabsor¢ao tubular.



Assim:

Filtragio

Secregio
T ativo

Treter
Reaborgiio

T passivo

Alea de Henle

A) FILTRACAO GLOMERULAR

A filtracdo glomerular ¢ limitada pelo tamanho dos poros no endotélio capilar e
pela membrana de ultrafiltracao (400 — 600 A°). Desse modo, somente as pequenas
moléculas sdo filtradas pelos glomérulos no liquido tubular. As macromoléculas,
inclusive a maioria das proteinas, ndo podem atravessar o filtro. Assim somente as
drogas livres que nao estdo ligadas as proteinas plasmaticas podem ser filtradas.

O processo de filtragdo € passivo e relativamente lento, ¢ limitado pela
velocidade de difusdo através do filtro e fluxo sangiiineo.

B) SECRECAO TUBULAR

As células dos tubulos contornados proximais transportam ativamente certas
substancias do plasma para a urina tubular. Neste local, a transferéncia das drogas
ocorre contra o gradiente de concentracdo pois as drogas tornam-se relativamente
concentradas no interior da luz tubular.

O processo de transporte ativo caracteriza-se por:
e Necessidade de energia



e C(Cinética de saturagdo, ou seja , uma droga precisa de um transportador
(proteina da membrana celular) para atravessar as membranas, portanto se duas
drogas utilizarem o mesmo transportador elas competirdo entre si.

A secrecdo tubular ativa ¢ um processo relativamente rapido, que depura
rapidamente toda a droga do sangue.

Existe pelo menos dois mecanismos de transporte, um para substancias acidas e
outra para substancias basicas.

Os acidos organicos (como a penicilina) e metabdlitos (como os glicuronideos
sdo transportados pelo sistema que secreta substancias endogenas (como por exemplo
o0 acido urico).

Bases organicas, como o tetraectilamdnio, sdo transportadas por um sistema
separado que secreta colina, histamina e outras bases enddgenas.

C) REABSORCAO TUBULAR

Pode ocorrer via transporte ativo principalmente para substancias endogenas
como a glicose e acido urico.

A maioria dos farmacos sdo reabsorvidos pelo processo passivo. Essas
substancias deixam o filtrado para penetrar nas células tubulares e devem ser capazes
de sair novamente da célula para circular no sangue. Desse modo, devem atravessar
pelo menos duas membranas lipidicas.

Como devemos lembrar as substancias lipossoluveis sdo capazes de atravessar
as membranas celulares e, por tal motivo, sofrem reabsor¢ao passiva.

Em geral, as moléculas com cargas nao t€m capacidade de atravessar as
membranas das células epiteliais tubulares e, por isto, sdo excretadas na urina.

Foram observados os seguintes tipos principais de interagdes ao nivel de
excrecao:

A filtracdo glomerular de drogas aumenta em conseqiiéncia de seu
deslocamento da albumina.

A secrecio tubular de drogas ¢ diminuida por competicao pelos sistemas de
transporte ativo (por exemplo, a probenecida bloqueia a secre¢do de penicilinas), com
conseqiiente prolongamento de sua meia-vida no organismo.

A reabsorc¢ao tubular das drogas ¢ diminuida em alguns casos por diuréticos.

As drogas acidas (salicilatos, barbitlricos) tém sua reabsor¢ao diminuida por
alcalinizantes da urina como NaHCO;, acetazolamina, etc.

As drogas de carater basico (anfetaminas, metadona, quinidina e procainamida)
tém sua reabsorciao diminuida por acidificantes da urina como por exemplo, acido
ascorbico, NH,CI.



Esses processos decorrem de alteracdes na ionizagdo da droga, modificando
consequentemente a sua lipossolubilidade e a sua capacidade de ser reabsorvida no
sangue a partir dos tibulos renais aumentado assim a depuracao renal da droga.

A alteragdo significativa da eliminacao do farmaco por causa de mudanga do
pH urinario depende da magnitude e da persisténcia dessa mudanca.

Em alguns casos a alcalinizagdo da urina pode produzir uma elevacao de quatro
a seis vezes na excrecao de uma droga acida como o salicilato, enquanto a cimetidina
¢ amiodarona podem inibir a excre¢do de drogas basicas como a procainamida.

Um exemplo da exploragdo deste tipo de interagdo ¢ a utilizagdo de bicarbonato
como alcalinizante da urina para aumentar a eliminacdo de barbitiricos em casos de
intoxicacao.

A determinagdo da velocidade de excrecdo de certas drogas pelos rins serve
como valioso subsidio no diagndstico da funcao renal. Pode ser obtido pelo método de
depuragdo ou Clearance, que consiste em medir a quantidade absoluta de uma
substancia excretada pelos rins em um minuto, relacionando-a com sua concentracao
plasmatica.

¢ DEPURACAO OU CLEARANCE

Quantidade de farmaco removida do organismo/ unidade de tempo.
CL=VD.Kel

*_constante de eliminacdo:¢ a fracdo da droga eliminada do corpo ,em qualquer
periodo de tempo.

Kel =0.69
tin

* volume de distribuicdo:¢ o volume aparente de distribuicao.

VD = dose.
co

7) INIBICAO ENZIMATICA

A inibi¢do das enzimas microssomais:
- Diminui a velocidade de produ¢do de metabolitos
- Diminui a depuracao total



- Aumenta a meia vida da droga no soro
- Aumenta as concentragdes séricas da droga livre e total
- Aumenta os efeitos farmacoldgicos se os metabolitos forem inativos

Os inibidores clinicamente importantes da biotransformacao de drogas incluem:
Exposicao aguda ao etanol
Cloranfenicol e alguns outros antibidticos
Cimetidina
Dissulfiram
Propoxifeno
Metronidazol

O dissulfiram inibe a enzima mitocondrial Acetaldeido Desidrogenase e
provoca a acumulo de acetaldeido apos o consumo de alcool.

Dentre as numerosas enzimas que sofrem interferéncia de inibidores, assumem
especial importincia as colinesterases, a Monoaminooxidase (MAOQO), Aldeido
Desidrogenase, Alcool Desidrogenase e o Citocromo P450.

8) INDUCAO ENZIMATICA

A estimulacdo da atividade das enzimas microssomais por medicamentos e
outras substancias representa importante problema clinico. Centenas de drogas,
inclusive analgésicos, anticonvulsivantes, hipoglicemiantes orais, sedativos e
tranqiiilizantes, estimulam a sua propria biotransformagao e a de outras drogas.

A induc¢do enzimatica:

- Aumenta a velocidade de biotransformacao hepatica da droga

- Aumenta a velocidade de produ¢do dos metabolitos

- Aumenta a depuragdo hepatica da droga

- Diminui a meia-vida sérica da droga

- Diminui as concentragdes séricas da droga livre e total

- Diminui os efeitos farmacoldgicos se os metabolitos forem inativos.

As drogas que produzem aumentos significativos das enzimas envolvidas na
biotransformacdo de drogas no ser humano incluem os barbitlricos (por exemplo,
fenobarbital), hidrocarbonetos da fumaga de cigarro, carbamazepina, ingestao cronica
e excessiva de etanol e rifampicina.

No caso dos barbittricos sdo necessarios cerca de 4 a 7 dias para que surja
algum efeito clinicamente significativo e podem ser necessarios duas a quatro
semanas para que desaparega a inducao enzimatica.

Muitas enzimas sdo capazes de aumentar em quantidade e em atividade,
respostas a certas substancias conhecidas como indutoras.

Um indutor pode estimular ativamente a sintese de uma enzima.



Em muitos casos, um indutor ¢ também um substrato para a enzima que ele
induz, porém alguns substratos ndo sdo bons indutores e alguns indutores ndo sio
substratos.

O citocromo P450 ¢ rapidamente induzido por muitas drogas.

9) INTERACOES DE MEDICAMENTOS COM ALIMENTOS

O alimento pode causar alteragdes nos efeitos farmacoldgicos ou na
biotransformag¢do do farmaco e este , por sua vez, pode modificar a utilizacio do
nutriente, com implicagdes clinicas tanto na eficcia terapéutica medicamentosa como
na manutencao do estado nutricional.

A ocorréncia dessas interferéncias progride ao longo do trato gastrointestinal,
sendo desprezivel ao nivel da boca, garganta e es6fago, maior no estdbmago e intensa
durante a passagem pelo intestino.

As interacoes sao dependentes de:

Natureza dos nutrientes

Elementos que compdem o alimento

Caracteristicas do farmaco

Tempo de transito nos diferentes segmentos do tubo digestivo
Freqiiéncia de contato com as vilosidades intestinais
Mecanismos de absor¢ao intestinal

O volume, a temperatura, a viscosidade, a pressdo osmotica, o carater acido
basico dos alimentos, altera o tempo de esvaziamento gastrintestinal e as condigdes de
solubiliza¢do através da formacdo de quelatos ou complexos e, consequentemente,
absor¢ao de farmacos.

De forma semelhante, os farmacos modificando a motilidade gastrointestinal, o
pH intra-lumenal, a morfologia celular da mucosa e a atividade de enzimas intestinais,
a flora bacteriana e formando complexos mais ou menos insoliveis, alteram a
solubilizagdo e a absor¢ao de nutrientes.

Os alimentos alcancando o intestino apds um periodo de tempo varidvel de
acordo com a natureza do bolo alimentar, estimulam mais ou menos a secrecdo da
bile. Os acidos e sais biliares, pelas suas propriedades tensoativas e a capacidade de
formar meio coloidal, aumenta a dissolugdo e favorecem a absorcao de nutrientes e de
farmacos. Esse mecanismo explica o aumento da absorcdo de certos farmacos
lipossoltiveis quando administrados durante uma refei¢do gordurosa.

O estado nutricional, por exemplo, aumenta ou retarda as funcdes digestivas,
hepaticas e pancreaticas, influenciando o metabolismo ou a biotransformagao tanto na



mucosa intestinal, como no figado. Desta forma, a meia-vida plasmatica de muitos
farmacos pode ser reduzida quando dietas forem predominantes protéicas ou
aumentado com dietas ricas em agucares e gorduras, uma vez que os aminoacidos
aumentam a atuacdo enzimatica do sistema citocromo P450 hepatico, enquanto os
glicidios e 4cidos graxos exercem efeitos opostos no mesmo sistema enzimatico.

As interacdes por competicdo pelas proteinas plasmaticas podem ser
intensificadas em estado subnutricionais devido a hipoalbuminemia.

Do ponto de vista clinico, as interagdes entre os alimentos e farmacos sdo
importantes quando houver diminuicdo da eficacia terap€utica, aumento de efeitos
toxicos ou quando resultarem em ma absorcao e utilizagdo incompleta de nutrientes,
comprometendo o estado nutricional ou acentuando a desnutri¢do ja existente. Tais
situagdes despertam interesse particularmente em pacientes com idade avangada,
devido a presenca muitas vezes de doencas cronicas e utilizagdo de multiplos
medicamentos.

Em algumas circunstancias, recomenda-se a administracdo de determinados
medicamentos com o estomago cheio, a fim de minimizar a acdo irritativa destas
drogas sobre a mucosa gastrointestinal.

Em muitos casos, a propria acao pretendida do medicamento exige que ele seja
administrado de forma seqiiencial com as refei¢des. Tal seria o caso dos digestivos
(eupépticos ou antidispépticos) e muitas vezes dos antieméticos, medicamentos
utilizados no tratamento da hiper acidez gastrica e Ulcera péptica, antiflatulentos
(antifiséticos), hepatoprotetores, vitaminas, etc.

Além disso, o tipo de alimentagdo ingerida pode dificultar ou impedir a acao de
medicamentos como, por exemplo, a ingestdo excessiva de agucares em pacientes
fazendo uso de antidiabéticos ou dieta inadequada no caso de doentes usando
medicamentos hipocolesterolemiantes, antigotosos, antihipertensivos e diuréticos etc.

Assim, a ingestdo de um medicamento longe, préximo, imediatamente antes ou
depois e durante as refeigdes pode ter muita importdncia na obtengdo de efeito
desejado. Tais fatos devem ser do conhecimento do profissional que deve advertir
seus pacientes a respeito.

— Exemplos de interacoes entre alimentos e medicamentos:

- Medicamentos acidos fracos:

Como 4cido acetilsalicilico, aminoglicosideos, barbitaricos, diuréticos,
penicilinas, sulfonamidas, podem ter sua excre¢do aumentada por dietas
predominantemente alcalinas, devido a alcaliniza¢dao da urina pelos residuos alcalinos
dos alimentos.



- Bases fracas:

Amitriptilina, anfetamina, cloroquina, morfinicos, teofilina podem ter sua
excrecao aumentada por dietas predominante acida ou que gerem metabolitos acidos
(como a ameixa, carnes, frutos do mar, paes, biscoitos, bolachas) devido a
acidificacao da urina.

A tiramina presente em alimentos com queijos fermentados, iogurte, chocolate,
vinho tinto, cerveja, carnes e peixes embutidos ou defumados, atuam liberando
noradrenalina nas terminacdes adrenérgicas, o que pode potencializar os efeitos dos
IMAO causando crises hipertensivas.

A Piridoxina (Vit. Bg) acelera a conversao da L-Dopa em dopamina plasmatica
pela ativacao da Dopa Descarboxilase.

O 4cido tanico presente no café, chd, mate, frutas e vinhos pode precipitar
varios tipos de medicamentos como clorpromazina, flufenazina, prometazina,
alcaldides, entre outros.

As tetraciclinas, apesar de irritarem o estdbmago, devem ser administrada longe
das refei¢des, pois além de formar complexos insoluveis com o calcio de leite e
derivados, as tetraciclinas sdao instaveis em meio acido ¢ a diminuicdo da motilidade
gastrointestinal pelos alimentos diminui a sua absorcao.

A L-Dopa ¢ a Metildopa competem com os aminodcidos provenientes de uma
dieta protéica, pelo transporte para o Sistema Nervoso Central.

Penicilina V deve ser administrada pelo menos com 2 horas de diferenga com
as refei¢des, pois estas aumentam a ocorréncia da inativagdo (abertura do anel beta-
lactamico).

Os alimentos causam retardo do esvaziamento gastrico, da liberacdo e da
dissolu¢ao de muitos medicamentos diminuindo e/ou prolongando o seu tempo de
absorcao.

Medicamentos muito lipossoluveis, como Carbamazepina, Fenitoina,
Griseofulvina, Nitrofurantoina, tem sua absor¢do aumentada com dietas
hiperlipidicas, pois aumenta a excre¢ao de sais biliares, a formacdo de micélios e a
solubilizagao.

Medicamentos de dificil absor¢do gastrointestinal ou instaveis em meio acido
devem ser administrados longe das refeigdes.

Os medicamentos que causam efeitos irritativos sobre a mucosa gastrointestinal
como os Antiinflamatodrios ndo esterodides (AINE) devem ser administrados junto com
as refeicoes.

A ingestdo de alimentos com o propranolol reduz o efeito de primeira passagem
¢ aumenta a sua biodisponibilidade.

= Interac¢oes de medicamentos com alcool.



O Etanol sob a forma de bebida alcoodlica, ¢ a substancia psicoativa mais
consumida no mundo.

Além do comprometimento de 6rgdos como o figado, coracdo e pancreas, o
consumo excessivo € cronico de etanol ocasiona dano cerebral, levando a
incapacidade fisica e intelectual. Ademais, as deficiéncias nutricionais,
particularmente as vitaminicas, comuns em alcoolatras, sdo responsaveis por
sindromes neuropsiquidtricas como a psicose de Korsakoff, a polineuropatia ¢ a
encefalopatia de Wernicke.

Devido a seu baixo peso molecular (46) CH;CH,OH , o etanol atravessa
facilmente os canais de agua das membranas celulares. Consequentemente, distribui-
se e se equilibra rapidamente em todo o liquido contido no organismo; se difunde para
todos os tecidos e compartimentos, incluindo o SNV, suor, urina e respiragao .

Sob o ponto de vista farmacologico, o etanol ¢ um depressor do sistema
nervoso central. A a¢do depressora do etanol se exerce de modo nao seletivo.

Em doses moderadas, o etanol tem efeito euforizante. Esta desinibicao ¢
resultante da depressao dos sistemas inibitorios. Com o aumento da dose, evolui para
fala incompreensivel, diminuicao da acuidade visual e mental, incoordena¢do motora,
perda de consciéncia, coma e morte.

Doses moderadas de etanol provocam vasodilatagdo periférica com ruborizagao
e perda de calor, acarretando a instalacdo de hipotermia, que pode levar a morte,
dependendo das condig¢des climaticas. Estimulam as secrecoes gastricas e salivares.

O etanol tem efeito diurético, pois inibe a liberacdo do hormoénio antidiurético
pela hipofise posterior.

Muitos efeitos do alcool se devem a seu metabolismo:
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* Biotransformacao do Etanol

Uma quantidade insignificante de etanol ¢ conjugada aos 4cidos glicurdnico e
sulfirico e excretada pela urina. De longe, a reacdo de biotransformacdo mais
importante ¢, entretanto, a oxidagdo em acetaldeido e dai para acetato, que ocorre
primariamente no figado.

Os trés principais mecanismos enzimaticos responsaveis por sua oxidacdo em
acetaldeido sdo; dlcool desidrogenase, catalase e sistema microssomal de oxidagdo
do etanol (SMOE) que essencialmente parte do citocromo P450. A dlcool
desidrogenase ¢ a enzima mais importante para a oxidacdo do etanol. Entretanto a
ingestdo cronica de alcool leva a uma inducdo e aumento da taxa de oxidacdo pelo

Citocromo P450.
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O Acetato ¢ convertido em acetil-CoA no figado, que ¢ oxidada ou convertida
em aminodacidos, acidos graxos ou glicogénio da mesma forma que a acetil-CoA
proveniente de outros tecidos.

— Efeitos metabolicos do alcool.

e Elevacgao de lactato e de acidose metabolica. Como o lactato inibe a secre¢ao
renal de acido urico, pode precipitar ataques de gota.

e O aumento do nivel de NADH, estimula a sintese de acidos graxos no
figado, enquanto a oxidagdo via ciclo de Krebs esta bloqueada.

e Acumulo de Trigliceridios neutros no figado e lipidemia.

e O aumento de NADH e a diminui¢do de piruvato provocam redugdo de
gliconeogénese. Conseqiientemente, se o suprimento de glicogénio hepético



estiver depletado pela falta de uma ingestdo alimentar adequada, o etanol
causara hipoglicemia.

e A ingestdo cronica e acentuada de alcool aumenta ndo somente a oxidagdo
mas também o consumo de O,. Conseqiientemente, o risco de hipdxia no figado
estd aumentado, causando necrose das células hepaticas nos alcoolatras.

— Interacoes entre medicamentos e etanol

As interagdes do alcool com os medicamentos podem se dar nos seguintes
sentidos:

- Ingestdo aguda de alcool concomitante com medicamentos

e O etanol estimula a secrecao acida, desnatura certos farmacos, retarda o
esvaziamento gastrico e facilita a dissolugdo de substancias lipossoluveis,
causando, ocasionalmente, a absorcdo de substincias que, em outras
circunstancias, nao seriam absorvidas.

e Na presenga de etanol no organismo o metabolismo de muitas drogas como
benzodiazepinicos, barbitaricos, tetraciclinas, antidepressivos, hipoglicemiantes
orais, etc. estdo com o seu metabolismo diminuido, podendo exacerbar seus
efeitos.

e Uma interagdo muito relevante ¢ potencializacdo do efeito depressor do
SNC do élcool por ansioliticos, hipnéticos e sedativos. A depressao resultante
desta interagdo ¢ bem maior que a simples soma dos efeitos. Consistindo, com
freqiiéncia, grave ameaca a vida. Nessas circunstancias, a morte pode advir por
faléncia cardiovascular, depressao respiratoria ou grave hipotermia.

Concentracoes sanguineas de barbituricos e etanol associados a
ocorréncia de morte em varios grupos de pacientes com
superdosagem.



Concentracao média de barbitarico no sangue
(mg/l)
Morte por Barbiturico apenas |3,67
Morte por Barbiturico + Etanol [2,55

Concentracao média de barbitarico no sangue
(mg/l)
Morte por Etanol apenas 6500
Morte por Barbiturico + Etanol |1750
e O élcool pode interferir no tratamento da gota, uma vez que diminui a
excrecdo do acido urico devido ao aumento de lactato (que compete pela
secre¢do de acido urico)

e A vasodilatagdo produzida pela nitroglicerina ¢ aumentada pelo etanol,
podendo levar a hipotensao.

e O dlcool diminui acentuadamente a capacidade motora e alerta em pacientes
usando anti-histaminicos, anticonvulsivantes, anfetaminas e antidepressivos.

e Devido ao efeito hipoglicemiante do alcool, ele pode aumentar o risco de
hipoglicemia grave em pacientes diabéticos, que fazem wuso de
hipoglicemiantes.

- Ingestdo cronica de alcool que causam mudangas bioquimicas e
fisioldgicas e alteram a acao dos medicamentos.

e Consumo excessivo de etanol interfere com a absor¢do de nutrientes
essenciais, levando a deficiéncias minerais e vitaminicas.

e Acido acetilsalicilico pode causar hemorragia gastrointestinal devido a seu
efeito aditivo de irritagdo gastrica.

e Accleracao de biotransformacao de farmacos, em decorréncia da inducao de
enzimas hepaticas.

e (s consumidores cronicos de bebidas alcoodlicas desenvolvem tolerancia ao
etanol e a outros fArmacos (tolerancia cruzada). Essa tolerancia ¢ devida, em parte, a



adaptacdo do sistema nervos central (tolerdncia farmacodinamica) e a inducdo
enzimatica (tolerancia farmacocinética). Assim os alcodlatras, quando soébrios,
necessitam de doses maiores que os abstémios para evidenciar efeitos farmacologicos
de anticoagulantes, anticonvulsivantes, antidiabéticos, antimicrobianos e outros
farmacos biotransformados pelo sistema oxidase de fun¢do mista. Tendo em vista que
a tolerancia persiste por varios dias ou mesmo semanas, apos a interrup¢do do
consumo abusivo do alcool, esses farmacos devem ser prescritos em doses maiores
para pacientes em fase de recuperacao do alcoolismo.

e Medicamentos e produtos que tém efeitos hepatotoxicos como Cloroférmio,
Paracetamol, Isoniazida tem sua hepatotoxicidade aumentada pelo efeito aditivo do
alcool.

= Interagdes em nivel de biotransformacao do etanol

e Alguns farmacos como acido etacrinico, fenilbutazona, clorpromazina,
hidrato de cloral, inibem a alcool desidrogenase, promovendo o acimulo de etanol no
organismo elevando a exacerbacao de seus efeitos.

e Algumas substincias, Dissulfiram, Metronidazol,  Griseofulvina,
Tolbutamida, Fentolamina, Cloranfenicol, Quinacrina, Cefalosporinas, inibem a
aldeido desidrogenase, clevando a concentragdo sangiiinea em 5-10 vezes de
acetaldeido ¢ desencadeando a sindrome do acetaldeido ou Antabuse. Essa sindrome
caracteriza-se por intensa vasodilatagcdo, cefaléia, dificuldade respiratoria, nausea,
vomito e taquicardia.

e Interagdes medicamentosas potencialmente perigosas podem ocorrer durante
o tratamento com o dissulfiram, pois este interfere com o sistema oxidase de fun¢do
mista ¢ inibe a biotransformacdo de antidiabéticos, anticonvulsivantes,
benzodiazepinicos, antimicrobianos e outros farmacos.

IT - FARMACOLOGIA DE SISTEMAS

Farmacos que atuam sobre o SNA

A divisdo autonoma do sistema nervoso ¢ amplamente independente no
sentido de que suas atividades ndo estdo sob controle voluntario direto. Ela diz
respeito fundamentalmente as fungdes viscerais necessarias a vida.



Anatomicamente, o sistema nervoso autdbnomo consiste em duas divisoes
principais: a divisdo simpatica, que parte da regido téracolombar da coluna vertebral,
e a divisdo parassimpatica , craniossacral. Os termos simpatico € parassimpatico, sao
anatdmicos, € ndo necessariamente apresentam acdes antagonistas. A atividade
simpatica tende a predominar no estresse (resposta de luta ou fuga), sendo altamente
catabolico. Ja a atividade parassimpatica predomina durante a saciedade e o repouso,
sendo anabolico. Entretanto ambos sistemas funcionam continuamente, quando o
corpo nao estd em nenhum extremo.

As fibras pré ganglionares do SNA sdo colinérgicas, ou seja agem por
liberagdo de acetilcolina. As fibras pds ganglionares do simpatico sdao adrenérgicas,
agem por liberacao da norepinefrina, € as do parassimpatico sdo também colinérgicas.

E importante lembrar que numa terminagfo nervosa ocorrem os processos de
sintese, armazenamento, ¢ liberagdo. Junto aos neurotransmissores pode haver
liberagdao de outras moléculas, como peptideos p.ex., que podem atuar como co-
transmissores, ainda nao totalmente conhecidos.

As terminag¢des dos neurdnios colinérgicos possuem um grande nimero de
pequenas vesiculas ligadas a membrana, concentradas perto da porc¢ao sinaptica da
célula, elas contém acetilcolina em alta concentracdo e alguns co-transmissores. A
maior parte da acetilcolina € sintetizada no citoplasma a partir da colina proveniente
da alimentacdo, e do acetil CoA que ¢ sintetizada nas mitocondrias a partir do ciclo de
Krebs, através da acdo catalitica da enzima colina-acetiltransferase. A liberacao do
transmissor ocorre quando um potencial de acdo atinge o terminal e dispara um
influxo de fons Ca®>" que desestabiliza as vesiculas de armazenamento. Ocorre a fusdo
das membranas vesiculares com a membrana neuronal e expulsdo das moléculas para
a fenda sinaptica, a acetilcolina liberada pode ligar-se aos receptores, colinoceptores,
e finalmente encontram uma molécula de acetilcolinesterase que degrada a
acetilcolina em colina, que sera utilizada para a sintese de outra molécula, e acetato
que ¢ muito hidrossolivel e se difunde no citoplasma.

Os neurdnios adrenérgicos também estocam suas substancias transmissoras em
vesiculas ligadas a membrana, mas a sintese de catecolaminas ¢ mais complexa que a
da acetilcolina. Na medula adrenal e em certas areas do cérebro, a norepinefrina ¢
convertida em epinefrina. Varios mecanismos de transporte no terminal nervoso
adrenérgico sdo sitios de acdo de drogas. Um deles transporta noradrenalina para o
citoplasma da célula, e pode ser inibido por farmacos do tipo da cocaina e
antidepressivos triciclicos. Um outro transporte de alta afinidade para catecolaminas ¢
localizado dentro da vesicula de armazenamento, e pode ser inibido pela classe dos
alcaldides da reserpina. O mecanismo de liberacdo de NOR na fenda sindptica parece
ser célcio dependente como para a acetilcolina, apds serem liberadas ligam-se aos
adrenoceptores e sdo metabolizadas por varias enzimas, em especial pela monoamino-
oxidase. Os produtos metabolicos sdo excretados na urina, uma estimativa da



renovagdo das catecolaminas pode ser obtida por analise laboratorial. O VMA (4cido
vanil mandélico) ¢ um metabolito usado como elemento de diagndstico, ¢ dosado na
urina de 24h, e em altos niveis significa liberacdo em excesso de NOR, que pode ser
devida a uma situacdo de estresse, hipertensdo ou tumor na glandula supra renal
conhecido como feocromocitoma. O fim da transmissdo noradernérgica resulta em
varios processos incluindo a difusdo para longe do sitio receptor, com metabolizagdao
final no plasma ou figado, e recaptagdo para a terminag¢do nervosa (captacao 1) ou
para a glia ou musculo liso perissindptico (captacgao 2).

FISIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

¢ O sistema auténomo controla: musculo liso (visceral e vascular); secrecoes
exocrinas (e algumas endocrinas); freqiiéncia e forca do coragdo; alguns processos
metabolicos (por ex. utilizagao da glicose).

¢ Os sistemas simpatico e parassimpatico possuem acoes opostas em algumas
situacoes. Por exemplo, controle da freqiiéncia cardiaca, musculo liso
gastrointestinal, mas ndo em outros (como glandulas salivares, musculo ciliar).

¢ A atividade simpatica tende a predominar no estresse - resposta de luta ou fuga -
enquanto a atividade parassimpatica predomina durante a saciedade e o repouso.
Entretanto, ambos os sistemas funcionam continuamente, quando o corpo nao esta
em nenhum extremo.

- Transmissores do sistema nervoso autonomo

¢ Os principais transmissores sao a acetilcolina e a noradrenalina.

¢ Os neurdnios pré-ganglionares sao colinérgicos; a transmissao ganglionar ocorre
via receptores nicotinicos da Ach, embora também haja receptores muscarinicos da
Ach excitatérios presentes nas células pds-ganglionares.

¢ Os neurdnios parassimpdaticos pos-ganglionares sdo colinérgicos, atuando em
receptores muscarinicos de 6rgados-alvo.

¢ Os neurdnios simpaticos pos-ganglionares sdo principalmente noradrenérgicos,
embora alguns sejam colinérgicos, como exemplo, as glandulas sudoriparas.



¢ Outros transmissores além da noradrenalina e acetilcolina (transmissores NANC)
ocorrem em varias situacdes, principalmente no sistema nervoso entérico, mas
também em varias partes dos sistemas simpatico e parassimpatico. Os transmissores
NANC incluem 5 - HT, ATP, dopamina, GABA e varios neuropeptideos.

¢ A co-transmissao pode ser um fendmeno geral.

RECEPTORES DA ACETILCOLINA

e A principal subdivisio ¢ em subtipos nicotinicos (nAChR) e muscarinicos
(mAChR).

e Os nAChR s3o diretamente acoplados aos canais catidnicos € medeiam
transmissdo sinaptica excitatdria rapida na jungdo neuromuscular, ganglios autbnomos
e em varios sitios do SNC. Os nAChR musculares e neuronais diferem em sua
estrutura molecular e farmacologica.

® Os mAChR sdo receptores acoplados a proteina G, causando:

— ativagdo da fosfolipase C (portanto, a formacao de InsP3 e DAG como segundos
mensageiros)

— inibi¢do da adenilato-ciclase

— ativagdo dos canais de potassio ou inibicao dos canais de calcio.

e Os mAChR medeiam efeitos da Ach nas sinapses, causando secrec¢ao,contracdo do
musculo liso visceral, relaxamento vascular.

e Todos os mAChR sdo ativados pela Ach e bloqueados pela atropina. Ha também
agonistas e antagonistas seletivos para os subtipos.

DROGAS QUE ATUAM NOS RECEPTORES MUSCARINICOS

- AGONISTAS MUSCARINICOS

¢ Importantes compostos incluem a ACh, carbacol, metacolina, muscarina e
pilocarpina. Variam em seletividade muscarinica / nicoti
¢ nica e na susceptibilidade a colinesterase.



¢ Os principais efeitos sdo bradicardia e vasodilatagdo endotélio-dependente,
levando a redugdo da pressao arterial; contragdo do musculo liso vesical (intestino,
bexiga, bronquios, etc.); secrecdes exocrinas; constricdo pupilar e contragdo do
musculo ciliar, levando a redugdo da pressao intra-ocular.

¢ O principal uso ¢ no tratamento do glaucoma (principalmente a pilocarpina).

- ANTAGONISTAS MUSCARINICOS
¢ As substincias mais importantes sdo atropina, hioscina e pirenzepina.

¢ Os principais efeitos sdo: inibicao das secre¢des, taquicardia, dilatacdo pupilar e
paralisia de acomodacao; relaxamento do musculo liso (intestino, bronquios, vias
biliares, bexiga); inibi¢do da secre¢do de dacido gastrico (principalmente
pirenzepina); efeitos no SNC (principalmente excitatérios com a atropina;
depressor, incluindo amnésia, com a hioscina), incluindo efeito antiemético e anti-
parkinsoniano.

¢ Principais usos: pré-medicacdo anestésica (principalmente hioscina); ulcera
péptica (principalmente pirenzepina); hipermotilidade gastrointestinal; em
oftalmologia, para produzir midriase; cinetose (principalmente hioscina); distirbios
motores extrapiramidais.

? Exemplo de especialidades farmacéuticas de colinérgicos diretos muscarinicos.

? Citar alguns exemplos de especialidades farmacéuticas que encerram atropina ou
homatropina ou hiosciamina ou mesmo beladona com alcalodides totais.

COLINESTERASE E DROGAS ANTICOLINESTERASICAS

e H4 duas formas principais de colinesterase (ChE): acetilcolinesterase (AChE),
que se liga a membrana, relativamente especifica para a ACh e responsavel pela
rapida hidrélise da Ach nas sinapses colinérgicas; butilcolinesterase (BChE) ou
pseudocolinesterase, que ¢ relativamente ndo seletiva e estd presente no plasma e
varios tecidos. Ambas as enzimas pertencem a familia das hidrolases séricas.



e As drogas anticolinesterdsicas sao de trés tipos principais: acdo curta
(edrofonio); agao média (neostigmina, fisostigmina); irreversivel
(organofosforados, diflos, ecotiopato). Diferem na natureza de sua interagdo
quimica com o local ativo da ChE.

Interacdes nos receptores
colinérgicos

Pilocarpina

Acetilcolina

Acetil Colinesterase |

I Insecticidas Atropina
Loccohoa o Escopolamina
1 Pralidoxima H10s01am1_na
Homatropina

e Os efeitos das drogas anti-ChE decorrem principalmente do estimulo da
transmissdo colinérgica em sinapses autonomas colinérgicas € na juncao
neuromuscular. Os anti-ChE que atravessam a barreira hematoencefalica (por ex.:
fisostigmina, organofosforados) também possuem acentuados efeitos no SNC. Os
efeitos autonomos incluem bradicardia, hipotensdo, secrecoes excessivas,
broncoconstri¢do, hipermotilidade gastrointestinal, redugdo da pressao intra-ocular.
A acdo neuromuscular causa fasciculacio muscular ¢ aumento da tensdo de
contracao, podendo produzir bloqueio por despolarizacao.

e Usos de drogas anti-ChE: reversdao da acdo de bloqueadores neuromusculares
nao despolarizantes usados em anestesia; glaucoma (geralmente na forma de
colirios); tratamento de miastenia grave.

¢ Pode haver envenenamento por anti-ChE causado pela exposi¢ao a inseticidas ou
gases Nervosos.



e Os anticolinesterasicos ou inibidores de acetilcolinesterase sdao usados como
inseticidas e pesticidas e, acidentalmente, podem provocar intoxicagdes. Também
pode ocorrer superdosagem no seu uso terapéutico.

? Quais sdo os sintomas da intoxicagio aguda provocada pelo acimulo de acetilcolina
nas sinapses?

? Como deve ser o tratamento desta?

? Se a intoxicagdo € causada por um organofosforado, qual deve ser a conduta?

? Cite exemplos de especialidades farmacéuticas anticolinesterasicas

TRANSMISSAO ADRENERGICA

e Sintese do transmissor:

* A L-tirosina ¢ convertida em DOPA pela tirosina-hidroxilase (etapa de
limitacdo da velocidade). A tirosina-hidroxilase s6 € encontrada nos neurdnios
catecolaminérgicos.

* A DOPA ¢ convertida em dopamina pela dopamina-descarboxilase.

* A dopamina ¢ convertida em NA pela dopamina-B-hidroxilase (DBH),
localizada em vesiculas sinépticas.

* Na medula supra-renal, a NA ¢ convertida em adrenalina pela
feniletanolamina-M-metiltransferase.

e Armazenamento do transmissor:

A NA ¢ armazenada em altas concentragdes em vesiculas sindpticas juntamente
com ATP, cromogranina ¢ DBH, todos liberados por exocitose. O transporte da NA
no interior das vesiculas ocorre por um transportador sensivel a reserpina. Em
condi¢des normais, o conteido de NA do citosol € baixo, em virtude da presenga de
monoamino-oxidase nas terminagdes nervosas.

e Liberacao do neurotransmissor:



Ocorre normalmente através do processo de exocitose mediada por calcio a
partir das varicosidades existentes na rede terminal. A probabilidade de liberacdo em
resposta a um potencial de agdo pré-sinaptico € bem menor do que nas terminacoes
colinérgicas. Ocorre liberacdo ndo-exocitdtica em resposta a  drogas
simpaticomiméticas de acao indireta (por exemplo, anfetaminas) que deslocam a NA
das vesiculas.

e A agdo do transmissor termina principalmente com a recaptacio de NA nas
terminagdes nervosas. Essa captacdo (captacaol) € bloqueada por antidepressivos

triciclicos.

e A liberacao de NA ¢ controlada por retroalimenta¢do auto-inibitoria, mediada por
receptores ol,.

e Ocorre co-transmissdo em numerosas terminacdes nervosas adrenérgicas, com
freqiiente liberacdo concomitante de ATP e neuropeptideo Y juntamente com a NA.

CLASSIFICACAO DOS RECEPTORES ADRENERGICOS

e Principal classificagdo farmacoldgica em subtipos o e 3, baseada originalmente na
ordem de poténcia entre agonistas e, mais tarde, em antagonistas seletivos.

e Tanto os receptores o quanto os receptores 3 sdo divididos em dois subtipos : o,
o, B € P,. Estudos de clonagem mostram que todos se assemelham quanto a sua
estrutura e pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G.

o Segundos mensageiros: os receptores o, ativam a fosfolipase C, produzindo IP3 e
DAG como segundos mensageiros; os receptores o, inibem a adenilato ciclase e, por
conseguinte, reduzem a formacdo de AMPc; ambos os tipos de receptores [
estimulam a adenilato ciclase.

e Os principais efeitos da ativacio dos receptores incluem:
* receptores o;: vasoconstri¢do, relaxamento do musculo liso gastrointestinal,
secrecao salivar e glicogeno6lise hepatica;
* receptores o,: inibicao da liberacao de transmissor (incluindo liberagao de NA
e Ach dos nervos autdnomos), agregacao plaquetaria;



* receptores [;: aumento da freqiiéncia e da forca cardiacas, relaxamento da
musculatura lisa gastrointestinal;

* receptores [,: broncodilatagdo, vasodilatacdo, relaxamento da musculatura
lisa visceral, glicogeno6lise hepatica e tremor muscular.

* receptores [33: lipOlise

AGONISTAS DOS RECEPTORES ADRENERGICOS

o Existem drogas seletivas para todos os quatro subtipos principais de receptores o,
o, B1e B. A propria NA exibe certa seletividade pelos receptores a em relagdo aos
receptores [3; a adrenalina possui pouca seletividade.

e Os agonistas o,-seletivos incluem a fenilefrina e a oximetazolina, que podem ser
utilizadas como descongestionantes nasais. A adrenalina ¢ por vezes utilizada em
conjungdo com anestésicos locais para produzir vasoconstricao e retardar a dissipagao
do anestésico.

e Os agonistas a,-seletivos incluem a clonidina, guanfacina, metilnoradrenalina.
Provocam queda da pressdao arterial, em parte, através de uma acgdo central. A
metilnoradrenalina ¢ formada como falso transmissor a partir da metildopa, utilizada
como droga hipotensora.

e Os agonistas [3;-seletivos incluem a dobutamina. A acdo cardiaca pode ser 1til no
tratamento de certos tipos de choque circulatorio. Entretanto, todos os agonistas [3
podem causar disritmias cardiacas.

e Os agonistas [3,-seletivos incluem salbutamol, terbutalina, utilizados
principalmente pela sua acdo broncodilatadora na asma.

e A dopamina exerce alguma acdo sobre os receptores ; € o, sendo utilizado no
choque circulatorio.
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? Citar exemplos de especialidades farmacéuticas:
e agonistas o,-seletivos
e agonistas o,-seletivos
e agonistas ;-seletivos
e agonistas [3,-seletivos

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES ADRENERGICOS

e A maioria dos antagonistas ¢ seletiva para os adrenorreceptores alfa e beta

(excecao: labetalol).

e Drogas que bloqueiam os receptores o; € o,: fenoxibenzamina (antagonista
haloalquilamina irreversivel), fentolamina, tolazolina (antagonistas competitivos
reversiveis). Essas drogas podem ser utilizadas para produzir vasodilatagdo no
tratamento da doenga vascular periférica, porém ndo sao empregadas na hipertensao,

em virtude da hipotensao postural e taquicardia reflexa.



e Alguns alcaldides do espordo do centeio (em particular a ergotamina e a
diidroergotamina) sdo antagonistas dos adrenorreceptores o, com alguns efeitos
agonistas parciais. Além disso, afetam os receptores de 5-HT e de dopamina.

e Os antagonistas o, seletivos incluem o prazosin, que ¢ utilizado no tratamento da
hipertensdo. A hipotensao postural e a impoténcia constituem efeitos adversos.

e A ioimbina ¢ um antagonista a,- seletivo. Nao € utilizada clinicamente.

e Os antagonistas dos receptores 3 incluem o propranolol, alprenolol. oxprenolol
(ndo seletivos entre B; e [,), atemolol (P;-seletivo). Alguns como alprenolol e
oxprenolol possuem atividade agonista parcial, tida como vantajosa por algumas
autoridades. Essas drogas sdo utilizadas principalmente no tratamento da ansiedade.
Os riscos associados incluem broncoconstri¢ao, bradicardia e insuficiéncia cardiaca
(possivelmente de menor grau com agonistas parciais). Os efeitos colaterais incluem
extremidades frias, insonia, depressao. Podem sofrer rapido metabolismo durante a
sua primeira passagem, com consequente biodisponibilidade baixa.

e O labetalol bloqueia ambos os receptores o ¢ B. E utilizado na hipertensio,
sobretudo no feocromocitoma.

? Citar exemplos de especialidades farmacéuticas antagonistas dos receptores
adrenérgicos.

DROGAS QUE ATUAM SOBRE
TERMINACOES NERVOSAS ADRENERGICAS

e As drogas que inibem a sintese de NA incluem:

* o-metiltirosina bloqueia a tirosina-hidroxilase; ndo € utilizada clinicamente;

* carbidopa bloqueia a dopa descarboxilase, sendo utilizada como adjuvante no
tratamento do parkinsonismo com L-dopa, a fim de evitar a descarboxilagdo
periférica. Nao tem muito efeito sobre a sintese de NA.

o A metildopa di origem a um falso transmissor (metil-NA) que ¢ um potente
agonista o,, produzindo uma poderosa retroalimentacdo inibidora pré-sinaptica
(também exerce agdes centrais), Utilizada como agente anti-hipertensivo.



e A reserpina bloqueia o acimulo de NA nas vesiculas mediado por transportador,
com conseqiiente deplecao das reservas de NA e bloqueio da transmissdo. Eficaz na
hipertensao, embora possa causar grave depressao.

e As drogas bloqueadoras de neuronios adrenérgicos, como a guanetidina e
bretilio sdo seletivamente concentradas nas terminagdes pela captacao 1 e bloqueiam a
liberacdo de transmissor, em parte através de sua acdo anestésica local. Eficazes na
hipertensdo, todavia provocam efeitos colaterais graves, como hipotensdao postural,
diarréia, congestao nasal, etc., de modo que sdo atualmente pouco utilizadas.

e A 6-hidroxidopamina ¢ seletivamente neurotdxica para neurOnios adrenérgicos,
uma vez que ¢ captada e convertida em metabolito toxico. Utilizadas
experimentalmente para eliminar os neuronios adrenérgicos. Nao tem nenhuma
aplicacgao clinica.

e As aminas simpaticomiméticas de acdo indireta, como anfetamina, efedrina,
tiramina, sdo acumuladas pela captacdo 1 e deslocam a NA das vesiculas, permitindo
o seu escapamento. O efeito ¢ intensificado por inibicdo da MAOQO, podendo resultar
em grave hipertensdo apos a ingestdo de alimentos ricos em tiramina por pacientes
tratados com inibidores da MAO.

e As drogas que inibem a captaciol incluem cocaina e antidepressivos triciclicos.
Os efeitos simpaticos sdo intensificados por tais drogas.

? Citar exemplos de especialidades farmacéuticas que atuam sobre as terminagdes
nervosas adrenérgicas.

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

e Substancias que bloqueiam a captacido de colina: hemicolinio, trietilcolina - ndo
usadas clinicamente.

e Substancias que bloqueiam a liberacdo de ACh: antibidticos aminoglicosideos,
toxina botulinica.

e Drogas usadas para causar paralisia durante a anestesia:



* bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes: tubocurarina, galamina,
pancurdnio, atracurio. Estas atuam como antagonistas competitivos em nAChR e
diferem principalmente na durag¢do de acao;

* bloqueadores neuromusculares despolarizantes: suxametonio, succinilcolina.

— Importantes caracteristicas das drogas bloqueadoras nao despolarizantes e
despolarizantes:

* O bloqueio ndo despolarizante ¢ reversivel por drogas anticolinesterasicas; o
bloqueio por despolarizacao nao;

* O bloqueio despolarizante produz fasciculagdes iniciais e freqiientemente dor
muscular pds-operatoria.

e Principais efeitos colaterais:

* tubocurarina: causa bloqueio ganglionar, liberagdao de histamina e, portanto,
hipotensdo, broncoconstri¢ao.

* suxametonio: pode causar bradicardia, arritmias cardiacas por liberacdo de
potassio (principalmente em pacientes queimados e traumatizados), aumento da
pressdo intraocular, hipertermia maligna (rara).

? Citar :

— UFT dos bloqueadores neuromusculares

— interagdes medicamentosas

— reagdes adversas

—exemplos de especialidades farmacéuticas bloqueadores neuromusculares

Casos Clinicos

1) Amanda C., uma oftalmologista de 58 anos, apresentou dificuldades motoras.
Seus movimentos tornaram-se lentos e sua postura rigida. Ela comecou a apresentar
dificuldades para levantar-se de sofds e cadeiras, ou acompanhar seus amigos em



caminhadas. Ela também notou um irritante tremor em suas maos. Reconhecendo os
sinais precoces do mal de Parkinson, ela consultou seu médico, que prescreveu o
tratamento com L-dopa. Entretanto, o tratamento ndo foi bem sucedido pois ela ndo
tolerou a nausea persistente e vomitos ocasionais. Ela decidiu, entdo, diminuir a dose
de L-dopa e combind-lo com carbidopa. Desta maneira, conseguiu trabalhar, apesar de
sentir, as vezes, tonturas. Gradualmente, entretanto, ela comegou a apresentar
movimentos anormais involuntérios (discinesia), durante o tempo em que a droga esta
presente, ¢ também uma perda da mobilidade como se o efeito do farmaco parasse
repentinamente (sindrome on/off). Bromocriptina foi entdo prescrita iniciando com
uma dose de 2,5 mg/dia e gradualmente aumentando até 40 mg. Isto aliviou o
problema, mas com altas doses, ela comegou a ter alucinagdes visuais e confusdo, que
desapareciam quando a dose era reduzida. Durante os proximos 2 anos, ela comegou a
queixar de deterioracdo gradual de memoria, € com 65 anos ela aposentou-se de suas
atividades profissionais e publicas.

2) Uma senhora de 55 anos observou que seus ciclos menstruais estavam mais
curtos, € consultou seu médico apds 4 meses de amnorréia. Ela queixou-se de ondas
de calor, distirbios do sono e ressecamento vaginal. Foram, entdo, prescrito
estrogenos conjugados 0,625 mg diariamente € medroxiprogesterona 5 mg nos dias 16
a 25 de cada més. Este tratamento produziu um retorno do sangramento menstrual
normal ao final de cada ciclo. Inicialmente, ela sentiu algumas nauseas, e engordou 3
kg, mas o desconforto desapareceu ap6s 3 ciclos de tratamento.

Quatro anos apds, a paciente notou uma pequena massa com aproximadamente 2
cm de didmetro no seu seio esquerdo. A investigagdo radioldgica e uma bidpsia de
aspiracdo revelaram um carcinoma de seio. O estrogeno e a progestina foram
suspensos, € a paciente submeteu-se a uma mastectomia e recebeu tratamento
radioativo pds-operatorio. O carcinoma provou ser fortemente positivo para
estrogenos, € ela iniciou o tratamento com tamoxifeno 40 mg diariamente. Ela
permaneceu bem com este tratamento, € ndo houve sinais de metéstases durante os
proximos 5 anos. O tamoxifeno foi retirado e ela continuou sentindo-se bem.

3) Um homem de 30 anos queixou-se de dor epigastrica que o acometia durante a
noite. Em geral, a dor ndo se estendia as costas nem para os lados do corpo. Ele disse
que poderia comer alimentos gordurosos sem sentir dor, muito embora ele tenha
abandonado os alimentos muito picantes e quentes durante algum tempo. Na verdade,
a dor parecia acontecer quando ele passava mais tempo sem se alimentar, € comer
fazia com que se sentisse melhor. Ocasionalmente, ele tomava algum antidcido



liquido por sua propria conta, mas, ultimamente isso ndo estava resolvendo. Ele negou
que apresentasse fezes endurecidas ou vomitos com sangue.

O exame clinico revelou um homem com bom estado fisico, bem nutrido. O
abdomen ndo estava distendido, mas havia sensibilidade epigéstrica com apalpagao.
Testes laboratoriais foram solicitados. A taxa de hemoglobina estava um pouco baixa
(12,2 mg/mL) e a contagem de plaquetas, ligeiramente elevada. A endoscopia do
estdmago e do duodeno mostraram gastrite nodular com uma ulcera de 1 cm na parte
superior do duodeno. Bidpsia de antro foi coletada para histologia e cultura.

O paciente iniciou o tratamento com ranitidina (300 mg) na hora de deitar, a noite.
Ele sentiu-se melhor. Apos 7 dias, os dados laboratoriais estavam disponiveis: as
biopsias gastricas foram positivas para Helicobacter pylori. Desta forma, o tratamento
foi alterado: a ranitidina foi suspensa e a terapia triplice incluido um supressor acido e
antibidtico foi substituido. Uma vez que o paciente era alérgico a penicilina,
amoxicilina foi substituida pela claritromicina. Com uma combina¢do de omeprazol,
claritromicina e metronidazol, o paciente sentiu-se bem apesar da queixa de nausea
persistente. Quando tentou beber vinho no jantar, ele vomitou. Apos 2 semanas, 0
tratamento foi suspenso e ele sentiu-se melhor.

Seis meses depois, os sintomas dispépticos retornaram. A endoscopia do trato
gastrointestinal superior foi repetida, mas o estdmago e o duodeno pareciam normais.
Em particular, nenhuma tlcera foi encontrada. A biopsia gastrica foi feita e mostrou-
se novamente positiva para H. pylori. O tratamento foi reinstituido com subsalicilato
de bismuto, claritromicina e tetraciclina. O tratamento cessou apods 2 semanas € 0s
sintomas nao recorreram.

4) Uma mulher com 48 anos, com menopausa precoce, aparentava boa satde ¢ estava
fazendo reposicdo hormonal, apresentou alergia sazonal nos ultimos invernos e
outonos. Nestes periodos ela se auto medicava com difenidramina, ou outros anti-
histaminicos relacionados, que proporcionava melhora dos sintomas, mas
acompanhados de moderado grau de sedagdo. Uma propaganda veiculada em uma
revista a convenceu que os novos anti-histaminicos poderiam causar significante
melhora sem sedagdo ao longo do dia. Assim, ela passou a usar terfenadina (60 mg) 3
vezes ao dia. Uma vez que esse medicamento ¢ vendido sem prescri¢do médica, ela
ndo se importou em avisar seu médico. Ela estava feliz com a sua escolha porque nao
se sentia sedada nem apareceram outros fendmenos colaterais. Ao final do periodo
alérgico, ela foi acometida de uma infeccdo aguda do trato respiratorio superior, para
qual seu médico prescreveu claritrimicina (250 mg) 3 vezes ao dia. Apds 3 dias,
tomando terfenadina e claritromicina, ela queixou-se de fadiga, dor de cabega,
palpitacdo e fraqueza nos membros inferiores. Um ECG mostrou um prolongamento
significante no intervalo QT, com disritmia ventricular (torsades de pointes). Quando



questionada, ela contou ao seu meédico sobre a terfenadina, e ele trocou por
difenidramina durante a terapia com antibidtico. Ela foi avisada para ndo misturar
anti-histaminicos chamados nao sedativos com outros medicamentos sem antes
consultar seu médico.

5) Um garoto de 6 anos com um historico de febre feno médica, tratada
sucessivamente com varios tipos de medicamentos, teve uma reagdo anafilatica como
resultado de uma picada de abelha. Num pronto-socorro, foi ordenado que se
administrasse adrenalina 0,3 mg, em agua estéril por via subcutanea. Entretanto, por
um erro, a adrenalina foi administrada intravenosa, por uma jovem enfermeira
atendente de emergéncia. Isto resultou em um perigoso aumento da pressao arterial
(180/125 mmHg) e aumento dos batimentos cardiacos. O garoto estava bastante
assustado e tenso. Ele estava com finos tremores nas maos, a pele estava fria e
pareceu estar com dificuldade respiratoria.

Foi administrado imediatamente nitroprussiato de s6dio por infusdo continua, numa
taxa de 0,5 pKg/min, assim como propranolol por infusdo endovenosa lenta numa
concentracdo em torno de 1,0 mg/min.

Houve cuidadosa monitorizagdo da pressdo sanguinea, da funcdo cardiaca com
ECG acompanhada de interven¢do quando necessario. Atropina foi deixada para ser
utilizada se a diminuicdo dos batimentos cardiacos se tornasse muito intensa € um
problema se iniciasse.

A hipertensdo e a taquicardia foram sucessivamente controladas, as condi¢des do
garoto se tornaram estaveis em algumas horas e, entdo, ele estava pronto para retornar
a sua casa. O médico da familia sugeriu que os pais do garoto tivessem sempre um kit
contendo adrenalina SC e orientou para que o usasse no caso do garoto sofrer um
ataque subsequente.

6) Uma mulher com 55 anos de idade,fumava mais de 20 cigarros ao dia, até trés
meses antes de sentir dores no peito. A dor era localizada atras do esterno irradiada
para o braco esquerdo. A dor aparecia quando subia escadas e era notada quando ela
caminhava ao vento frio. A sensa¢cdo melhorava apos 2 ou 3 minutos de cessar o
exercicio. Ao exame médico, a paciente demonstrou sobrepeso (30% acima de seu
peso ideal), a pressao estava em 180/100 mmHg (tomada ap6s 4 minutos na posi¢ao
supina) ¢ o coragdo, avaliado : o ECG demonstrou um desvio nos batimentos dos
ventriculos esquerdos, mas nenhuma evidéncia de doenga valvular.

A paciente foi instruida para usar nitroglicerina sublingual ao sentir a dor no peito,
ou antes de iniciar qualquer atividade que sabidamente produzisse dor.



Ela permaneceu bem por varios meses durante o verdo e outono. Mas no inicio do
inverno, apareceram novamente as dores no peito que ocorriam ao se exercitar. Um
farmaco bloqueador do canal de calcio (diltiazem) foi prescrito comecando com a
dose de 180 mg de Cardizem CD, o que promoveu redugdo significativa na freqiiéncia
e severidade da dor ao exercicio.

7) Um senhor de 64 anos foi ao consultorio médico devido a dificuldade de
respiragdo, cansaco € aparecimento de edema periférico. Ha 20 anos apresenta uma
histéria de Diabetes Melitus nao insulino-dependente, tratada com hipoglicemiantes
orais. No passado ele teve 2 infartos do miocardio, e desde entdo vem utilizando
Captopril 50 mg, duas vezes ao dia, e ocasionalmente Furosemida , quando
necessario. Ao exame, foi observada fibrilagdo atrial, que ndo havia sido vista
anteriormente. Os batimentos cardiacos eram 130 bpm na sistole ¢ 100 na diastole. O
exame clinico revelou edema em ambas pernas e joelhos e finos estentores na base de
ambos pulmdes. Ao paciente foi prescrita Digoxina na dose de 0,25 mg ao dia , e
Furosemida 40 mg duas vezes ao dia, e foi recomendado diminuir a ingestao de sal.

Dez dias ap0s a consulta, o paciente queixou-se de palpitagcdes pois estava sentindo
periodos de batimentos cardiacos irregulares varias vezes ao dia. Um
eletrocardiograma (ECG) realizado mostrou batimentos cardiacos ventriculares
prematuros com taquicardia ventricular. Ele foi encaminhado ao cardiologista de
plantdo no hospital , e os exames mostraram que a creatinina sérica estava duas vezes
acima do normal. Os niveis de Digoxina eram 3,8 nmol/L (faixa terapéutica: 1,0 a 2,6
nmol/L); o potéassio sérico estava normal. O cardiologista retirou a Digoxina e
internou o paciente no hospital para monitorizacdo do ECG. Apos 6 dias as arritmias
ventriculares desapareceram e os niveis de Digoxina estavam em 1,8 nmol/L. O
paciente recebeu alta com 0,125 mg de Digoxina diariamente, ¢ a velocidade dos
batimentos cardiacos passou a 80-90 bpm.

8) Um homem de 53 anos e histéria de hipertensdo grave por pelo 20 anos,
geralmente bem controlada com medicamentos, interrompia periodicamente o
tratamento, as vezes por periodos prolongados. Algumas semanas antes de admissao
ao hospital, ele resolveu interromper os medicamentos que incluiam lisinopril,
nifedipina e atenolol. Alguns dias antes do internamento esse homem apresentou
cefaléia, e sua esposa observou um certo grau de confusao mental. No internamento
foram encontrados sinais neuroldgicos multifocais. A pressdo sangiiinea estava em
240/135 mmHg, e o paciente apresentava papiledema, ruidos em ambos os pulmdes e
inimeros eritrocitos na urina.



9) Um homem de 45 anos consultou o médico, pois estava apresentando muita
vontade de urinar durante a noite, muita sede e fadiga. Nesta época, ele apresentava
sobrepeso e seus habitos eram sedentdrios. Os testes laboratoriais mostraram que os
niveis de glicose em jejum estavam em 180 mg/dL (normal 70 — 110 mg/dL), mas ndo
havia presen¢a de cetonas na urina, ou outro desvio metabolico. Diabetes Melitos foi
o diagnostico, e o paciente foi orientado a seguir uma dieta com restri¢des de aglicar e
gorduras. Apds 2 meses com esta dieta ele apresentou um nivel de glicose em jejum
de 115 mg/dL, e 2 horas apds o lanche seu nivel foi de 188 mg/dL. Os niveis de
hemoglobina Alc estavam em 10,5% (normal < 6%). Iniciou-se entdo o tratamento
com Glibenclamida na dose de 5 mg antes do café¢ da manha e 5 mg antes do jantar,
mas os niveis de glicose ainda permaneceram elevados. A dose foi entdo aumentada
para 10 mg, duas vezes ao dia, quando apresentou um bom resultado.

No ano seguinte, durante visitas de rotina ao médico, sua pressao estava 140/190
mmHg, 150/95 mmHg, 150/100 mmHg. Seu médico iniciou terapia anti-hipertensiva
com enalapril e propranolol. Trés semanas depois, o paciente foi encontrado em casa
em estado semi-consciente, como resultado de uma severa hipoglicemia, porque
havia caminhado um pouco mais durante a manha. Apos ser reanimado, ele relatou
que ndo sentiu qualquer sintoma de hipoglicemia.

10) Um senhor de 65 anos de idade, com histéria de DPOC e DMNID, procurou seu
médico com queixa de excregdo urinaria entrecortada e nocturia. Ao exame fisico, a
prostata demonstrou aumento na palpacdo. Ele foi encaminhado ao urologista e
agendado para prostatectomia transuretal.

Trés semanas antes da cirurgia, ele desenvolveu disuria e hematiria. A cultura de
urina confirmou cistite por E. coli, sensivel a ampicilina e quinolonas e resistente ao
sulfametoxazol-trimetropim. A infecgdo foi tratada com ampicilina oral (250 mg) 4
vezes ao dia, por 7 dias, e a recuperacdo ocorreu totalmente. Trés semanas apds, o
paciente foi internado para prostatectomia, que foi realizada sob profilaxia antibiotica
perioperativa intravenosa, com ampicilina (1g) e gentamicina (80 mg) administradas
1 hora antes e nas 6 horas apos a cirurgia. Ele recuperou bem deste procedimento.

Uma semana apds a alta, ele foi ao urologista para retorno. Um teste de VDRL
(“Veneral Diseases Research Laboratory”) e um teste confirmatorio, que havia sido
feitos como parte da rotina hospitalar, mostraram-se positivos. O paciente ndo se
lembrava de histéria de sifilis, mas havia se relacionada com prostitutas quando serviu
como soldado na Segunda Guerra. Ele ndo apresentava nenhuma evidéncia clinica de
sifilis tercidria no SNC e SCV. Muito embora, um resultado falso positivo no teste
VDRL ndo pudesse ser descartado, ele foi tratado com penicilina G benzatina
2.400.000U, semanalmente por 3 semanas, devido a possibilidade de sifilis latente ndo
tratada.



Trés anos depois, ele deu entrada a emergéncia com sintomas de dor retroesternal
no peito por 3 horas. Foi feito um diagnostico de angina peitoral instavel. Apds um
cateterismo coronario de urgéncia, foi confirmada uma disfun¢do vascular.
Procedimento de ponte arteriolar foi feito, durante o qual ele recebeu profilaxia
antibiotica endovenosa com cefazolina 1g antes e 1 g apds, de 6 em 6 horas, até 48
horas. A cirurgia foi bem sucedida, mas 48h apos ele apresentou febre e elevagdo na
contagem da série branca, bem como um infiltrado pulmonar observado pelo exame
de raio X peitoral. O diagnodstico de pneumonia nosocomial foi feito, e ele foi tratado
com cefotaxima (1g) a cada 8 horas. Tal decisdo foi baseada no conhecimento de que
organelas Gram-negativas sdo os patdgenos usuais em pneumonias hospitalares. Uma
cefalosporina de terceira geragdo foi escolhida neste caso, porque o paciente
apresentou elevagdo da creatinina seérica para 300umol/mL apods a cirurgia, e seu
médico preferiu descartar os aminoglicosideos devido a nefrotoxicidade. Quarenta e
oito horas apo0s, a cultura do exudato mostrou-se positiva para Klebsiella pneumoniae
resistente @ ampicilina e sensivel a cefotaxina, e uma cepa de Pseudomonas
aeroginosa sensivel a tobramicina e imipenem, e resistente a cefotaxima e
ceftazidima. Cefotaxima foi entdo alterada para imipenem (500 mg) a cada 6h por
48horas.

Apesar de continuar o tratamento antibacteriano, a incisdo no local da remoc¢do da
veia ficou vermelha e quente. Uma coleta fo1 feita do exudato purulento e mostrou
cultura positiva de staphylococcus aureus, meticilina-resistente. Vancomicina
intravenosa, 1g a cada 12h, foi adicionada ao regime antibidtico e o paciente foi
mantido no isolamento. A situacdo melhorou com a pneumonia resolvida, e o
paciente teve alta do hospital apos mais 2 semanas de terapia.

11) Miguel F., um adolescente ativo, era o primeiro aluno de sua sala na escola rural
de Manitoba, para onde ia de bicicleta. Com 12 anos de idade, ele comegou a relatar
visdes e geralmente apresentava-se mal humorado e confuso. Um diagnostico de
esquizofrenia foi feito, e ele iniciou o tratamento com haloperidol. Ele comegou a
apresentar tremor muscular, e seu médico adicionou benzatropina a sua medicagdo.
Com esse tratamento, ele apresentou-se sonolento, ndo responsivo e confuso, e foi
hospitalizado para melhor investigacdo. Apds 12 dias, Miguel teve uma convulsdo
tonico/clonica. Sob esta condigdo foi feito um novo diagnodstico de epilepsia parcial
complexa, e ele comegou o tratamento com carbamazepina. No inicio, ele reagiu com
confusdo e diplopia geralmente 2 horas apos cada dose. Entdo foi alterada para uma
preparacao de liberagdo lenta e os sintomas desapareceram. Carbamazepina previniu
os ataques tOnico-clonicos posteriores, mas ele ainda experimentava experiéncias
ocasionais de convulsdes parciais complexas, nos quais percebia alucinagdes auditivas
e visuais semelhantes aquelas que apresentou no inicio da doenga. Ele foi capaz de



continuar os estudos, mas precisa fazer um cuidadosa monitorizacdo da dose do
farmaco.

12) Uma fragil senhora de 72 anos, foi admitida no hospital com um historico de dor
lombar com duracdo de 3 semanas. O médico de sua familia fez um diagndstico de
artrite degenerativa da espinha lombar e precreveu AINEs para dor e diazepam como
relaxante muscular e sedativo. O dor persitiu, entretanto, ¢ o exame radiografico
revelou uma fratura comprimindo a 4° vértebra lombar. Na admissdo, a paciente
media 1,62m e pesava 44,5Kg. Na seqiiéncia foi prescrito sulfato de morfina 7,5 mg
IM 6/6h. A 1° inje¢do produziu uma grande reducdo da dor, entretanto ela sentiu um
pouco nauseada e ndo teve apetite para a comer a refeicdo que lhe foi servida. No
segundo dia deste tratamento, ela sentiu muita sonoléncia e confusdo mental. Seu
volume de urina baixou para 270ml em 24h e ndo teve movimento no intestino. Sua
cor se tornou acizentada e sua respiragao diminuiu, se tornou superficial e irregular.

Neste ponto, uma injencdo de Naloxona 100ug foi administrada e sua cor e
respiracao voltaram quase que imediatamente, entretanto a dor também retornou. Uma
hora depois, ela se sentiu bastante sonolenta e com depressado respiratoria.

Em consideracdo a este quadro, foi ordenado retirar a morfina IM e foi iniciado o
PCA ( analgesia controlada pelo paciente) com morfina EV, 1-2mg/inje¢do € um
limite maximo permitido de 7mg em 1 hora. Como terapia suplementar doses baixas
de AINEs também foi considerado, mas foi suspenso uma vez que o PCA promoveu
em efeito calculado
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