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1. Farmacologla: Conceitos Basicos

Estudo dos farmacos
Fonte, solubilidade, absorcdo, destino no organismo, mecanismo de acao, efeito,
reacao adversa (RAM).

Farmaco (pharmacon = remédio)
Estrutura quimica conhecida. Propriedade de modificar uma funcao fisiolégica ja
existente. Nao cria funcao.

Medicamento (medicamentum = remédio)
Farmaco com propriedades benéficas, comprovadas cientificamente. Todo
medicamento € um farmaco, mas nem todo farmaco é um medicamento.

Droga (drug = remédio, medicamento, droga)
Substancia que modifica a funcao fisiolégica com ou sem intencao benéfica.

Remédio (re = novamente; medior = curar)
Substancia animal, vegetal, mineral ou sintética; procedimento (ginastica, massagem,
acupuntura, banhos); fé ou crenca; influéncia: usados com intencao benéfica.

Placebo (placeo = agradar)

Tudo o que ¢é feito com intencao benéfica para aliviar o sofrimento:
farmaco/medicamento/droga/remédio (em concentracdo pequena ou mesmo na sua
auséncia), a figura do médico (feiticeiro).

Nocebo: efeito placebo negativo. O "medicamento” piora a saude.

Analgésico: é um termo coletivo para designar qualquer membro do diversificado
grupo de drogas usadas para aliviar a dor. As drogas analgésicas incluem os
antiinflamatérios nao-esterdides (AINES), tais como os salicilatos, drogas narcoéticas
como a morfina e drogas sintéticas com propriedades narcéticas, como o tramadol e o
demerol.

Divisoes da farmacologia

Farmacodinamica
Mecanismo de acdo. O que o medicamento faz com o organismo

Farmacocinética:
Destino do farmaco. O que o organismo faz com o medicamento.

Farmacologia pré-clinica
Eficacia e RAM do farmaco nos animais (mamiferos).

Farmacologia clinica:
Eficacia e RAM do farmaco no homem (voluntario sadio;
voluntario doente).

Farmacognosia (gnésis = conhecimento):
Estudo das substancias ativas animais, vegetais e minerais no
estado natural e sua fontes.
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Farmacoterapia (assisténcia farmacéutica:
Orientacéo do uso racional de medicamentos.

Fitoterapia
Uso de farmacos vegetais (plantas medicinais).

Farmacotécnica
Arte do preparo e conservacao do medicamento em formas farmacéuticas.

Farmacoepidemiologia
Estudo das RAM, do risco/beneficio e custo dos medicamentos numa populacao.

Farmacovigilancia

Deteccao de RAM, validade, concentracdo, apresentacdo, eficacia farmacologica,
industrializacdo, comercializacao, custo, controle de qualidade de medicamentos ja
aprovados e licenciados pelo Ministério da Saude.

Farmacocinética

E o estudo da velocidade com que os firmacos atingem o sitio de acdo e sao
eliminados do organismo, bem como dos diferentes fatores que influenciam na
quantidade de farmaco a atingir o seu sitio. Basicamente, estuda os processos
metabolicos de absorcao, distribuicao, biotransformacéao e eliminacao das drogas.

Absorcao

E a passagem do firmaco do local em que foi administrado para a circulacido
sistémica. Constitui-se do transporte da substancia através das membranas
biologicas. Tratando-se da via de administracdo intravenosa, nao se deve considerar
a absorcdo, uma vez que, neste caso, o farmaco é administrado diretamente na
corrente sanguinea.

Alguns fatores influenciam a absorcdo, tais como: caracteristicas fisico-quimicas
da droga, veiculo utilizado na formulacao, perfusao sangiiinea no local de absorcao,
area de absorciao a qual o farmaco é exposto, via de administracdao, forma
farmacéutica, entre outros.

As principais vias de administracao de farmacos sao: via oral (a mais usada), via
intravenosa, via intramuscular, via subcutanea, via retal. Cada uma dessas vias
possui caracteristicas proprias, que influenciam na absorcéo.

Apoés a absorcdao do farmaco, uma fracao deste geralmente se liga a proteinas
plasmaticas (principalmente a albumina) ou proteinas de tecidos, formando um
complexo reversivel.

A outra fracdo circula livremente pelo fluido biolégico. E importante frisar que
apenas a porcao livre, dissolvida no plasma, €& farmacologicamente ativa. O
complexo proteina-farmaco atua como um reservatdorio do farmaco no sangue.
Esta relacao droga ligada/ droga livre € definida por um equilibrio. A ligacao protéica
geralmente € inespecifica, variando de acordo com a afinidade do farmaco pela
proteina. Desse fato € que se explica o deslocamento de um farmaco por outro de
maior afinidade pela proteina.

Biodisponibilidade

Indica a quantidade de drogas que atinge seu local de acao ou um fluido biolégico de
onde tem acesso ao local de acdo. E uma fracdo da droga que chega a circulacdo
sistémica.



Bioequivaléncia

E a equivaléncia farmacéutica entre dois produtos, ou seja, dois produtos sido
bioequivalentes quando possuem os mesmos principios ativos, dose e via de
administracao, e apresentam estatisticamente a mesma poténcia.

Distribuicao

E a passagem de um firmaco da corrente sangiiinea para os tecidos. A distribuicao
¢ afetada por fatores fisiologicos e pelas propriedades fisico-quimicas da
substancia. Os farmacos pouco lipossoluveis, por exemplo, possuem baixa capacidade
de permear membranas biologicas, sofrendo assim restricoes em sua distribuicdo. Ja
as substancias muito lipossoluveis podem se acumular em regides de tecido adiposo,
prolongando a permanéncia do farmaco no organismo. Além disso, a ligacao as
proteinas plasmaticas pode alterar a distribuicao do farmaco, pois pode limitar o
acesso a locais de acao intracelular.

Biotransformacao ou metabolismo

E a transformacido do firmaco em outra(s) substancia(s), por meio de alteracdes
quimicas, geralmente sob acdo de enzimas inespecificas. A biotransformacdo ocorre
principalmente no figado, nos rins, nos pulmoées e no tecido nervoso.

Entre os fatores que podem influenciar o metabolismo dos farmacos estdo as
caracteristicas da espécie animal, a idade, a raca e fatores genéticos, além da
inducao e da inibicdo enzimaticas.

Inducao enzimatica

E uma elevacdo dos niveis de enzimas (como o complexo Citocromo P450) ou da
velocidade dos processos enzimaticos, resultantes em um metabolismo acelerado
do farmaco.

Alguns farmacos tém a capacidade de aumentar a producdo de enzimas ou de
aumentar a velocidade de reacdo das enzimas. Como exemplo, podemos citar o
Fenobarbital, um potente indutor que acelera o metabolismo de outro farmacos
quanto estes sdo administrados concomitantemente.

Inibicao enzimatica

Caracteriza-se por uma queda na velocidade de biotransformacao, resultando em
efeitos farmacologicos prolongados e maior incidéncia de efeitos téxicos do
farmaco. Esta inibicao em geral é competitiva. Pode ocorrer, por exemplo, entre duas
ou mais drogas competindo pelo sitio ativo de uma mesma enzima.

Metabolito

E o produto da reacio de biotransformacdo de um farmaco. Os metabdélitos
possuem propriedades diferentes das drogas originais. Geralmente, apresentam
atividade farmacolégica reduzida e sao compostos mais hidrofilicos, portanto, mais
facilmente eliminados. Em alguns casos, podem apresentar alta atividade biolégica ou
propriedades toxicas.

Excrecao ou eliminacao

E a retirada do firmaco do organismo, seja na forma inalterada ou na de
metabolitos ativos e/ou inativos. A eliminacdo ocorre por diferentes vias e varia
conforme as caracteristicas fisico-quimicas da substancia a ser excretada.

Meia-vida

A meia-vida (T1/2) € o tempo necessario para que a concentracao plasmatica de
determinado farmaco seja reduzida pela metade. Supondo entdao que a concentracao
plasmatica atingida por certo farmaco seja de 100 mcg/mL e que sejam necessarios
45 minutos para que esta concentracdao chegue a 50 mcg/mL, a sua meia-vida € de 45
minutos.



Efeito de primeira passagem (EPP ou FPE)

E o efeito que ocorre quando ha biotransformacdo do farmaco antes que este atinja o
local de acao. Pode ocorrer na parede do intestino, no sangue mesentérico e,
principalmente, no figado.

Steady state ou estado de equilibrio estavel

E o ponto em que a taxa de eliminacdo do farmaco é igual a taxa de
biodisponibilidade, ou seja, € quando o farmaco encontra-se em concentracao
constante no sangue.

Clearance ou depuracao

E a medida da capacidade do organismo em eliminar um farmaco. Esta medida é dada
pela soma da capacidade de biotransformacdo de todos os orgaos metabolizados.
Assim, se um farmaco é biotransformado nos rins, figado e pulmoes, o clearance total
€ a soma da capacidade metabolizadora de cada um desses 0rgaos, isto €, € a soma do
clearance hepatico com o clearance renal com o clearance pulmonar.

Terapia de dose tinica

Nesta, a administracdo da dose seguinte se da quando toda a dose anterior €
eliminada. Ou seja, o intervalo entre as doses deve ser um tempo suficiente para que o
organismo elimine totalmente a dose anterior (em geral, um tempo maior que 10
meias-vidas). Dessa forma, ndao ha acimulo de farmaco na circulacao.

Terapia de dose multipla

Neste caso, ao contrario daquilo que ocorre em doses Unicas, o intervalo entre doses é
menor do que aquele necessario para a eliminacdo da dose anterior. Por isso, ocorre
acumulo da droga no sangue, até que se atinja o equilibrio (steady state).

Dose de ataque ou inicial
E a dose de determinado farmaco que deve ser administrada no inicio do tratamento,
com o objetivo de atingir rapidamente a concentracdo efetiva (concentracao-alvo).

Dose de manutencao

E a dose necessaria para que se mantenha uma concentracdo plasmatica efetiva.
Utilizada na terapia de dose multipla, para que se mantenha a concentracao no estado
de equilibrio estavel (steady state).

Pico de concentracao plasmatica
E a concentracao plasmatica maxima atingida pelo farmaco apés a administracao oral.

Curva de concentracao plasmatica

E o grafico em que se relaciona a concentracdo plasmatica do farmaco versus o
tempo decorrido apés a administracao.

A area sob a curva ou extensao da absorcdo € um parametro farmacocinético utilizado
para determinar a quantidade de droga apo6s a administracao de uma Unica dose.

Compartimento central

E a soma do volume plasmatico com o liquido extracelular dos tecidos altamente
perfundidos (como pulmodes, coracao, figado), onde a concentracdo da droga é
difundida instantaneamente.

Compartimento periférico

Formado por tecidos de menor perfusdo, este compartimento precisa de mais tempo
para que seja atingido um equilibrio de concentracdo. Sao tecidos como os musculos,
a pele, tecido gorduroso, entre outros.



2. Farmacocinéfico

O que é farmacologia?

E o estudo de substancias que interagem com sistemas vivos por meio de processos
quimicos, ligando-se a moléculas reguladoras e ativando ou inibindo processos
fisiologicos.

O medicamento deve entrar no organismo, fazer o seu efeito e sair do organismo.

Farmacocinética
O que o organismo faz com o medicamento.

Farmacodinamica
O que o medicamento faz com o organismo.

Farmacoterapia
Uso e prescricao de medicamentos para pacientes.

Farmacocinética

O medicamento € inicialmente administrado, sofre absorcao e cai na corrente
sanguinea. O farmaco é distribuido entdo para todas as partes do organismo,
chegando rapidamente nos tecidos mais vascularizados, mas indo para todos os
compartimentos organicos, inclusive o local da atuacao. No local de acao existem
receptores que se ligam no medicamento ativando-o, fazendo com que o farmaco atue
somente no local desejado.

Ao mesmo tempo em que esse medicamento € distribuido pelo corpo, ele também
passa pelo figado e pelo rim 6rgao responsavel pela metabolizacao e pela excrecao

do medicamento, diminuindo aos poucos a concentracao do mesmo no organismo.

O efeito farmacologico pode ser téxico ou nao téxico.

Vias de administracao

= Enteral: oral; sublingual ou retal. Na sublingual, € um local onde ha muita saliva e o
comprimido é rapidamente solubilizado.

= Parental: intravascular; subcutdnea; intramuscular; intra-ossea; intraperitoneal;
intracerebral. Todos aplicados com injecdes e nao participam do trato gastrointestinal.
» Topica: pele, mucosa e olhos (adesivos transdérmicos, etc).

» Inalacao: absorcao pulmonar.

Biodisponibilidade

Quantidade de drogas que atinge o local
de acao ou liquido biolégico (a partir do
qual o medicamento tem acesso ao local de
acao).

A Dbiodisponibilidade depende da via de
administracao (local anatomico, fatores
fisiologicos, patologicos). Variando a via de
administracao, altera a absorcao,
distribuicdo, metabolizacao e excrecdo do
medicamento.

da droga




A via oral é muito utilizada mesmo atingindo a menor concentracdo no sangue, pois o
paciente pode se automedicar e € mais barato.

A distribuicdo do medicamento é feita através do sistema cardiovascular, alguns
medicamentos administrados pela via oral sdo absorvidos no intestino, indo para o
figado podendo ser metabolizados. A metabolizacao reduz a lipossolubilidade
(capacidade de se movimentar pelos tecidos) e inativa os medicamentos. A excrecao
feita principalmente pela via renal, mas também acontecem na forma fecal, expiracao
e liquidos corporais (suor, leite).

Portanto, o medicamento cai na circulacao e esse tempo varia de acordo com a via de
administracao. A via enteral cai na circulacao através do trato gastrointestinal. A
forma sublingual possuia a vantagem de nao passar pelo figado.

A via parental € administrada fora do trato gastrointestinal, por exemplo, injecoes,
esse tipo de administracdo € colocada no local especifico, e a via subcutanea & mais
importante.

A via parental, principalmente a endovenosa é utilizada em casos de emergéncia
(choque anafilatico, cardiogénico), pois € a que possui resultado mais imediato.

A via mais utilizada na odontologia € a via-oral (enteral), pois é a mais comum
além do fato do paciente poder se automedicar.

A administracao de um anestésico local é pela via parental proximos aos nervos
locais, lembrando que deve se tomar cuidado com os vasos sanguineos da regido. A
dixiciclina, um derivado da ciclina, € um gel que se administra diretamente na
mucosa, podendo substituir os anestésicos locais, ou seja, substituidos por uma via
topica.

A anestesia pode dar também pela absorcido pulmonar ou inalacao, utilizando a
administracdo de um anestésico geral gasoso como o 6xido nitroso. Essa forma de
anestésico € muito utilizada em criancas, é rapidamente absorvido e rapidamente
excretado. Porém, dependendo da sensibilidade do paciente, pode causar efeitos
toxicos. Portanto, no momento da administracao, o paciente deve estar em observacao
em relacdo a sua pressao arterial. E € importante lembrar que seu efeito nao € tao
local como os outros.

Via oral

Vantagens

E a via mais utilizada, muito segura. No caso de ocorrer uma posologia maior que a
necessaria, pode-se induzir vémitos, pois sua absorcio é lenta. E econémica, pois
seu processo de fabricacdo é menos rigoroso. E mais conveniente, pois o paciente
aceita melhor o medicamento, podendo-se auto-medicar sem nenhuma sensacao de
dor.

Desvantagens

Todo o tratamento depende do paciente, essa via s6 pode ser administrada em
pacientes conscientes, pode causar nauseas e vomitos e nesse caso, o medicamento
nem sera absorvido. A absorcao pode ser deficiente, devido as caracteristicas do
medicamento. Por exemplo, alguns medicamentos nao podem ser administrados com o
leite, pois nao ocorre a absorcao ou ainda algumas enzimas podem atuar nele, ou seja,
no trato gastrointestinal algumas enzimas ou substincias podem interferir no
medicamento, alterando a sua absorcao, portanto, € necessario que o medicamento
seja administrado com agua e uma hora antes ou depois das refeicoes.



A presenca de microrganismo com agua e uma hora antes ou depois das refeicoes. A
presenca de microrganismo no trato também pode alterar a absorcao do
medicamento. E ele pode também ser destruidos por enzimas, pelo suco gastrico ou
ainda pode ser metabolizado antes de dar o seu efeito.

Via endovenosa

Vantagens

E uma via essencial para alguns farmacos, possui doses mais exatas, ou seja, todo o
conjunto da seringa vai diretamente para as veias, € de uso emergencial e ¢ uma via
obrigatoria para pacientes inconscientes.

Desvantagens

E inadequada para solucdes oleosas e insoluveis podendo interferir o contetido do
plasma. A assepsia, a limpeza com alcool pode interferir na eficiéncia do medicamento.
E uma via associada a dor, tendo uma dificuldade para ser auto-medicado. E de
alto custo. Possui maior risco para efeitos adversos e dificuldade da reversao do
efeito no caso de injecao acidental € maior.

Parenteral; IV, IM, SC
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Absorgdo

E a passagem do farmaco do local de administracao para a circulacao sanguinea.
Todos os tipos de via de administracdo, com excecao a via intravascular, dependente
da absorcdo. E essa absorcdo varia com uma série de fatores:

* Local que foi administrado

» Propriedades fisico-quimica do medicamento, etc.

A velocidade que o medicamento cai na circulacio varia de acordo com a
vascularizacao do local onde foi administrado.

A molécula do medicamento até chegar na circulacao atravessa as células pela suas
membranas. Ela pode atravessar por difusdo passiva, facilitada (por meio de uma
proteina — transporte passivo ou passivo) ou endocitose e exocitose (no caso de
moléculas maiores).

Difusao passiva

Ocorre devido a diferenca de concentracao, migrando do local mais concentrado para o
menos. E um processo que nao depende de um carreador.

- Aquosa: quando a molécula passa pelos poros aquaticos, presentes em membranas
dos grandes compartimentos aquosos corporais, como no revestimento dos capilares,
com excecao dos capilares cerebrais.

- Lipidica: mecanismo pelo qual a maioria dos farmacos tem acesso ao organismo. Os
farmacos para atravessar por esse mecanismo devem ser lipossoluveis e ndo podem
estar ionizados. Por exemplo, um acido fraco em um pH baixo (pH gastrico) fica na
forma nao ionizavel, portanto em estado lipossoltvel. No caso de uma base fraca, o
medicamento € mais bem absorvido no pH alto.

Portanto, o fato do farmaco estar ou nao ionizado varia a absorcao.

Por exemplo, um tecido inflamado, a quantidade de pH € baixa. Um antiinflamatério
que € base fraca, nao consegui ficar na forma nao ionizados, por isso dificulta a
absorcao do antiinflamatério, como a aspirina. No caso de um anestésico local, ocorre
a mesma coisa, € também uma base fraca e gracas aos sistemas tampoes, o anestésico
fica na sua forma néo ionizavel, contudo, em um processo inflamatério, o pH é baixo,
deixando o anestésico na sua forma ionizada, e assim, nao consegue ser absorvido.

Difusao facilitada

Depende de uma proteina carreadora. E acontece com moléculas grandes, como
peptideos, aminoacidos e glicose, e moléculas insoluveis em lipideos. Esse processo
pode saturar ou ser inibido; algumas drogas ou determinadas substancias podem
inibir ou interferir no sitio de ligacdo do carreador. E esse transporte pode ser feito
contra ou a favor do gradiente, tendo ou nao gasto de energia.

Endocitose e exocitose
As moléculas de alto peso molecular atravessam por esse processo. Elas se aproximam
da membrana plasmatica e por endocitose elas entram e por exocitose elas saem.

Fatores que alteram e determinam a velocidade de absorcao:

= Fatores fisico-quimico: pKa do farmaco (estar ou nao ionizado) e o pH local

» Solubilidade dos farmacos: solucao aquosa X solucao oleosa

* Velocidade de dissolucao: farmacos na forma sélida demoram mais para serem
absorvidos

» Concentracao do farmaco: altas ou baixas concentracoes.

» Fluxo sanguineo local: massagem, calor x vasoconstritores.

« Area de superficie absortiva: grandes areas de absorcdo como a mucosa intestinal
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D ustribuwigdo de drogas

Distribuicao € a passagem ou translocacado das drogas do sangue para outros fluidos
ou tecidos.

Quem determina o movimento e a direcao do farmaco é o gradiente de
concentracao. Sendo a principal forma de transporte a difusao lipidica.

A droga possui efeitos farmacologicos somente no tecido necessario, mesmo tendo se
distribuido para todas as células do corpo. O tecido que necessita do efeito
farmacologico possui receptores para a droga.

A distribuicao do farmaco depende de fatores:
» Fisiologicos: depende da caracteristica do tecido.
» Propriedades fisico-quimicas do farmaco.

Sistema cardiovascular: € nas redes de capilares onde ocorrem as trocas gasosas e
também a troca do farmaco (do lado mais concentrado para o menos concentrado)

Débito cardiaco e fluxo sanguineo regional
O coracao, o figado, os rins, os pulmoes e o cérebro sdo os locais que recebem grande
quantidade de farmaco nos primeiros minutos apos a sua absorcao.

Os musculos, a maioria das visceras, pele e tecido adiposo recebem o farmaco mais
lentamente, podendo demorar minutos ou até horas para atingir o equilibrio. Essa
diferenca ocorre devido ao fato que o primeiro grupo sao os locais perfundidos em
grande quantidade de capilares, a circulacao € maior.

Vai chegar a um momento em que a concentracao do medicamento € maior no tecido
do que na corrente sanguinea, ocorre entdo a redistribuicao, onde os farmacos voltam
para a corrente sanguinea e sao redistribuidos para os tecidos de novo.

As drogas atravessam os capilares pelos seguintes mecanismos:
» difusao simples

» transporte ativo

» poros de canais

» pinocitose/endocitose e exocitose.

Absoredo: local do administragdo D corrente sanguineo (circnlagio)
Dustribwigdo: cirenlogdo = tecidos

Os capilares podem alterar dependendo do seu local, e essa variacado muda a
capacidade do farmaco atingir os tecidos. Por exemplo, o endotélio vascular possui
juncoes GAP que permitem a passagem de pequenas moléculas, mas dependendo da
regiao, o endotélio pode ter mais ou menos juncoes.

No SNC e na placenta nao existem essas juncoes GAP nos capilares, portanto, as
moléculas s6 atravessam se forem altamente lipossoluveis.

Ja no figado, essas juncoes GAP estdo aumentadas (grandes fenestracoes), facilitando

o acesso de todos ou pelo menos da maioria dos farmacos, pois ou eles passam pelas
juncoes ou permeam as células
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Essas fenestracoes variam de um tecido para o outro. Nos capilares dos musculos
cardiacos, como nao existem essas fenestracoes, a passagem de substancias
hidrossoltuiveis ocorre pela atividade transcitotica.

O SNC além de possuir baixa atividade transcitotica, possui uma barreira
hematoencefalica, isso ocorre para proteger o SNC de qualquer microrganismo ou
substancias prejudicial.

Alguny fotores gue deferminam o taxa de difusdo doy farmacos noy tecidoy
podem alteror o- padiio- de distribwigdo dependente do- fluyo sanguineo:

* Permeabilidade das membranas

» Lipossolubilidade dos farmacos

- pH

» Ligacao a proteinas plasmatica

» Biotransformacao (metabolizacao) do farmaco livre
» Secrecao tubular renal

*» Filtracao glomerular

Permeabilidade das membranas

Membranas altamente permeaveis favorecem a distribuicado para o compartimento
intersticial, como por exemplo, a membrana das células endoteliais dos capilares,
exceto no cérebro.

Lipossolubilidade dos farmacos
Farmacos com baixa lipossolubilidade sao menos distribuidos para os compartimentos
e para seus locais de acao.

Ligacao a proteina plasmatica

Reduz o acesso dos farmacos a seus locais de acao.

Essa ligacao do farmaco a proteinas plasmaticas € na maioria das vezes reversivel,
contudo, pode ocorrer deles se ligarem pela ligacdo covalente, nesse caso, o farmaco so6
€ liberado do organismo quando a préopria proteina for excretada, pois essa ligacao €
irreversivel.

A quantidade de ligacdo as proteinas plasmaticas varia de acordo com a concentracao
do farmaco, da afinidade da proteina com o medicamento e com o numero de locais de
ligacao.

A ligacao da proteina plasmatica limita a concentracdo nos tecidos e no seu local de
acao, uma vez que apenas o farmaco livre esta em equilibrio através das membranas
terem a concentracdo do farmaco livre no plasma.

Secrecao tubular renal
Reduz a concentracdo do farmaco livre no plasma causando a dissociacao da ligacao
entre o farmaco e a proteina plasmatica.

Filtracao glomerular
Nao altera rapidamente a concentracdo do farmaco livre, mas aos poucos vai
diminuindo, portanto, a dissociacao F-PP é muito lenta.

A molécula que esta ligada a proteina plasmatica nao consegue ser filtrada, mas
pode ser secretada.
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A . g -
Tronsferencio placentorio
Farmacos lipossoltiveis e ndo ionizado atravessam a placenta por difusado simples e
entram no sangue fetal a partir da circulacdao da mae. Portanto, o feto fica exposto a
praticamente todos os medicamentos utilizados pela mae, pois os vasos maternos

terminam no trofoblasto (barreira placentaria), o medicamento vem por esses vasos
chegando até o trofoblasto e indo para o feto.

Inicialmente achava-se que a barreira placentaria impedia a passagem dos farmacos,
mas estudos com base na Talidomida (farmaco contra enjoos) provaram que gestantes
que usavam o medicamento tiveram suas criancas com faltas de membros de alguma
outra anormalidade. Por isso deve evitar ao maximo possivel a prescricao de
medicamentos para gestantes.

A tetraciclina e seus derivados jamais deve ser prescrito durante a gestacdo pois inibe
o crescimento 6sseo, reduz o numero de membros ou dedos e causa pigmentacao nos
dentes.

A diazepan causa fenda palatina, depressdo respiratéria se prescrita no primeiro
periodo da gravidez.

Analgésicos opioides causam depressao respiratoria e morte neonatal, principalmente,
no periodo pré-parto. Anestésicos locais podem causar bradicardia (diminuicdo da
freqliéncia cardiaca) e depressao respiratoria.

Categoria de risco para a utilizacao de drogas na gravidez.

A - sem risco para a utilizacdo no 1° trimestre da gravidez. Ex.: fluoreto de sédio.

B - drogas utilizadas, mas possui possibilidade do aparecimento de algum efeito
adverso.

C - a partir da observacao de efeitos adversos sobre o feto em animais. Obs.: ndo
foram realizados estudos em seres humanos. Ex.: bupivacaina, mepivacaina,
tiopental, adrenalina.

D - evidéncias positivas de risco no feto. Ex.: aspirina, midazolam, hidrocortizona.

X - anormalidades fetais. Ex.: estradiol, termazepam, varfarina.
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Secregiio salvor

Os medicamentos tém acesso ao meio oral a partir:

» difusao passiva de células alveolares e ductais das glandulas
salivares.

= difusao passiva através do epitélio oral.

= fluxo de massa de liquidos a partir do sulco gengival.

A administracao da droga na saliva possui dois aspectos farmacolégicos importantes:
1°. A administracdo sistémica de drogas que chegam ao meio oral, pode afetar
microrganismo e tecidos bucais prejudicando, contudo, drogas desenvolvidas para um
determinado efeito local, como a prevencao da carie, pode ser administrada pela via
sistémica, para atingir uma concentracdao terapéutica na saliva evitando, assim, a
necessidade de repetidas aplicacoes orais.

2°. As determinacoes de drogas na saliva podem proporcionar uma medida nao-
invasiva da concentracdo plasmatica livre das drogas.

Tecidos reservotorios
Compartimentos organicos nos quais o farmaco se acumula.

A molécula se liga ao tecido, e nao consegue se desligar facilmente. Por exemplo, o
tecido adiposo, quando o farmaco chega até ele, como possui baixa vascularizacao, sai
com dificuldade.

Esse acimulo ocorre devido os gradientes de pH (estados de ionizacao), ligacdo a
componentes intracelulares e a distribuicao nos lipideos.

Os tecidos reservatorios fazem a manutencao de concentracoes variaveis do farmaco
no plasma e no seu local de acédo; alteram a distribuicao do medicamento uma vez que
tende a acumular-se no tecido; faz com que necessite de quantidade iniciais maiores
do medicamento para proporcionar uma concentracdo terapéutica eficaz no tecido alvo
e o efeito farmacologico pode aumentar.

O tecido adiposo é um tecido reservatorio estavel, possui pouca vascularizacao, as
moléculas chegam lentamente, mas permanecem por um tempo maior do que
permaneceria em outros tecidos, acumula farmaco lipossoluvel. Por exemplo, um
anestésico geral (molécula altamente lipossoluvel) em pacientes obesos possui efeito
farmacologico prolongado, pois ha uma reserva maior do farmaco. Em individuo
subnutrido essa mesma dose pode ser toxica, pois ndo ha tecido reservatorio.

Outros tecidos reservatorios importantes sdo os ossos e os dentes. Por exemplo, a
tetraciclina (antibiotico) se liga ao calcio dos tecidos, podendo causar um
escurecimento nos dentes devido a sua oxidacado. O fluoreto também se liga ao dente,
protegendo-o. O radio e o chumbo também se ligam a esses tecidos, mas estes sdo
toxicos, podendo causar destruicdo da medula 6ssea, diminuindo o fluxo sanguineo
local e prolongando o efeito do reservatorio.

Existem também os reservatorios celulares, onde a concentracdo de farmaco é maior
nas células do que no liquido extracelular. Nesse caso, o farmaco entra por transporte
ativo e se liga a proteinas, fosfolipideos ou nucleoproteinas. Se a ligacao for irreversivel
e a concentracado intracelular for grande, o tecido envolvido representara um
reservatorio consideravel do farmaco.
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Metabolizagdo ow brotransformagdio

A excrecao renal de um farmaco inalterado desempenha um papel modesto na
eliminacao global de muitos agentes terapéuticos.

Para muitos medicamentos utilizados, poucos sao excretados sem alteracado, como por
exemplo, a Penicilina G.

A metabolizacdo transforma os medicamentos em metabdlitos mais hidrofilicos para
poderem serem excretados, pois estes sendo lipofilicos, nos glomérulos eles sao
reabsorvidos.

A metabolizacdo é essencial para o término da atividade biologica e para a eliminacéo
deste no organismo.

Esse processo também leva a formacao de metabolitos inativos, ou seja, altera algum
sitio de ligacao impedindo que a molécula se encaixa no sitio de ligacdo do receptor.
Esses metabdlitos inativos sdo mais polarizados, ou seja, menos lipossoluveis.

Orgios relacionados a metabolizacio

A metabolizacao é consequiéncia das acoes enzimaticas. Os sistemas enzimaticos sao
encontrados principalmente no figado, mas também sdo encontrados nos rins, trato
gastrointestinal, pele e pulmaoes.

Metabolismo de primeira passagem

A administracao oral ou retal faz com que o medicamento sofra o metabolismo de
primeira passagem, no figado ou no intestino. E um processo que ocorre antes do
farmaco cair na circulacao, portanto uma parte do medicamento € inibida, reduzindo o
efeito farmacologico e diminuindo a biodisponibilidade do farmaco.

Isso tem um significado maior em pessoas com insuficiéncia ou disfuncao hepatica
grave, pois nesse caso nao ocorre direito ou nao ocorre o metabolismo de primeira
passagem, portanto, a dose a ser administrada deve ser menor do que em uma pessoa
normal.

A via sublingual nao sofre metabolismo de primeira passagem.
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Reacoes de metabolizacao: sao reacoes enzimaticas.

Reacao de funcionalizacao de fase I

Faz a oxidacdo e reducao do farmaco. Geralmente transforma o farmaco em uma
molécula hidrofilica ou mais polarizada ou, ainda, modifica o grupo funcional da
molécula.

Para a maioria dos medicamento, essas reagcdes causam perda da funcao. Por isso a
industria farmacéutica fez farmacos denominados pré-droga, que € o farmaco na sua
forma inativa e ele, quando sofre a metabolizacao, € ativado. Esse farmacos sao feitos
para maximizar a quantidade da forma ativa que atinge seu local de acao. E sao
ativados geralmente por reacdes de hidrélise ou por uma ligacao de éster ou amida.

Reacao biossintética de fase II

Faz reacao de conjugacao, a molécula se liga a alguma substancia endogena,
mudando o seu formato. Essa alteracdo molecular estrutural pode favorecer a
molécula a ser mais hidrofilica ou mais polarizada. Essa reacdo de fase II formam
ligacoes covalentes entre o grupo funcional no composto e o acido glicuranico, sulfato,
glutation, aminoacidos, ou acetato (substancias endogenas).

Se o metabodlito de fase I nao conseguir ser excretado do organismo, eles reagem
com endogenos (de fase II) formando conjugados mais hidrossoliveis,
favorecendo assim a sua excrecao.

Os conjugados formados a partir da reacdo de fase II sdo mais hidrossoluveis, polares,
inativos e sado logo excretados pela urina ou pelas fezes. Contudo existem alguma
excecoes: essa conjugacao, em alguns casos, ao invés de inativar o farmaco, o torna
mais ativo ainda. (ex.: glicuronato de morfina); e ainda, alguns conjugados antes de
serem eexcretados podem passar pela bile, onde podem sofrer clivagem enzimatica da
ligacdo da conjugacao, causando o fendmeno da recirculacdo entero-hepatica,
retardando a excrecao e prolongando o efeito.

Resumindo:

Fotores gue alterom o velocidade de metabolizagdo

» Polimorfismo genético

* Doencas

= Idade

= Sexo

» Interacoes medicamentosas
» Inibicao enzimatica

* Inducao enzimatica
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Polimorfismo genético
Associado a raca e a genética do paciente. Classificamos os pacientes como
metabolizadores excelentes ou ruins.

Doencas
- Hepatites, hepatopatia alcoodlica, infiltracao gordurosa no figado, cirrose biliar,
hepato carcinoma.

- Pacientes que apresentam lesdes, doencas no figado metabolizam mais lentamente o
medicamento, portanto o efeito farmacolégico nessas pessoas € mais prolongado
quando comparado a uma pessoa normal.

- Doencas relacionadas com o coracao como insuficiéncia cardiaca ou medicamentos
que afetam a atividade cardiaca, também alteram o metabolismo, pois a perfusao do
tecido hepatico é reduzido, chegando menor quantidade de medicamento e, portanto,
uma menor quantidade vai ser metabolizado.

Idade

Desde o feto até o idoso ocorre uma variacdo no metabolismo. No feto, as trocas de
conjugacao e de oxidacdo sao reduzidas quando comparadas a alguns dias apos o
nascimento. Por isso que muitas vezes ocorre a hiperbilirrubina no feto
(amarelamento), pois ha uma deficiéncia na glicuronizacao da bilirrubina.

Portanto, deve evitar medicamentos em gestantes, pois eles chegam facilmente no feto,
e o feto ndo consegue metaboliza-lo, podendo entdo ser toxico para o bebé.

Em idosos a diminuicao da massa tecidual, da atividade enzimatica e do fluxo
sanguineo no figado leva a uma baixa metabolizacado dos medicamentos, por isso que
deve ser administrado em quantidades menores.

Sexo
Ainda nao esta totalmente determinado, mas alguns medicamentos as mulheres
metabolizam menos, por isso que nela ha um efeito mais prolongado.

Interacoes medicamentosas
A associacdo de medicamentos pode causar uma competicao entre eles pela
metabolizacdo quando possuem o mesmo tipo de metabolismo.

O farmaco que tiver mais afinidade com a enzima € metabolizado primeiro. O outro
medicamento continua na circulacao, aumentando o seu efeito farmacologico.

Ex.: a eritromicina inibe a metabolizacdo da varfarina, carbamazepina, ciclosporina,
midazolam, podendo levar niveis toxicos do farmaco.

Inibicao enzimatica

Resulta em niveis plasmaticos elevados do farmaco original. Essa inibicdo pode
ocorrer como conseqiéncia da competicao entre dois farmacos pela mesma enzima ou
a enzima pode se ligar fortemente a alguma molécula, inibindo a sua atividade.

Inducao enzimatica

Favorece a metabolizacdo e diminui o tempo do efeito farmacolégico. Ex.: um farmaco
pode induzir a metabolizacao de outro farmaco ou dele mesmo; pode ocorrer também a
inducao de isoenzimas especificos.
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Excregdo

E uma etapa muito importante, pois é a partir deste processo a concentracido
plasmatica diminui. O farmaco deixa o organismo, finalizando o seu efeito.

A excrecao pode ocorrer para medicamentos alterados ou metabolizados. Por exemplo,
a penicilina G, do mesmo modo que entra, sai. No tubulo renal existe um
transportador para esse medicamento e esse mesmo transportador transporta o acido
urico, portanto, pacientes com deficiéncias nesse transportados (gotas) ndo pode
tomar penicilina G.

Porém, a maioria dos medicamentos sao metabolizados sendo transportado em
metabodlitos mais hidrossoliveis e mais prolongados, podendo, em algumas
excecoes ficar mais lipossoluiveis e nesse caso, o medicamento volta para a circulacao.
Mas a maioria fica mais hidrossoltivel e a molécula sendo mais hidrossoluveis, passa
pelo tabulo renal e é excretada.

O principal 6rgao envolvido sao os rins (néfron — unidade funcional dos rins).

Excregdo renal

Trés processos basicos da excrecao renal: filtracdo glomerular, secrecdo ou reabsorcao
ativa tubular e difusao passiva através do epitélio tubular.

Reabsorgdo de Eliminagdo
substancias uteis ativa de excretas
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* Filtracao glomerular

Na capsula de bowman a molécula pode ser filtrada e se ela nao sofrer reabsorcao ela
ja é excretada, isso ocorre com as moléculas hidrossoliiveis e com baixo peso
molecular, sem estar ligadas as proteinas plasmaticas. Essas moléculas passam
rapidamente pelos poros da capsula e sdo secretadas.

» Secrecao tubular ativa

Depende de transportadores, que sao proteinas que captam moléculas dos capilares
levando até o tubulo renal. Esse é o modo mais eficiente de excrecao, sendo
responsavel por 80% da excrecdo. E importante lembrar que moléculas ligadas a
proteinas plasmaticas também podem ser transportada.

Probenicida inibe o transportador da penicilina G.

* Reabsorcao tubular ativa

O medicamento sai da luz do tubulo renal para o capilar. Também é mediada por
transportadores; e essa reabsorcao e, principalmente de ions com Na de volta para a
circulacao.

» Secrecao de reabsorcao tubular passiva
Nao depende de transportadores, somente as caracteristicas lipofilicas e do gradiente
de concentracao, por isso, somente moléculas lipossoltuveis sofrem esse processo.

Exeregdo fecal
E uma excrecdo em menor quantidade de farmacos administrados pela via oral. Sdo
secretados através das fezes, metabolitos excretados na bile e que nao foram

reabsorvidos no trato gastrointestinal e quando ocorre a hidrélise enzimatica de
compostos conjugados.

Excregdo pplmonar
E através da espiracdo. E eliminado, principalmente medicamentos na forma de gases
e vapores. E elimina-se pequenas quantidades do medicamento.

Excregdo atrones de liguidos corporos
Depende da difusdo passiva da substancia lipossoluvel e ndo ionizada através das
células epiteliais das glandulas. Essa excrecdo ocorre em pequenas quantidades se

comparadas com a excrecao renal. E é excretado através do leite materno, suor, saliva
e lagrimas.

Como alguns medicamentos passam para o leite materno, recomenda-se ndo usa-los

durante a amamentacao. Ainda mais pelo fato do leite ser mais acido que o sangue,
podendo assim acumular bases fracas no leite.
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3. Farmacodinamica

Estuda o que o medicamento faz no organismo, como ele age, o porque de sua
classificacao. Esse efeito depende da interacdo do farmaco com o receptor (proteina)
nas células. Portanto, todo medicamento deve se ligar a alguma proteina ou do
organismo ou do agente causador, para ter um efeito farmacologico.

Definicao de receptores

Macromoléculas especificas as quais substancias endogenas (neurotransmissores,
hormonios) e exdgenas (farmaco) se ligam e levam a um efeito biolégico (fisiologico,
farmacologico).

Agonista
Farmaco que possui atividade intrinseca, pois se liga ao receptor causando uma
alteracao na conformacéao protéica, ativando-o.

Antagonista

Farmaco que nao possui atividade intrinseca, pois nao ativa o receptor. O efeito do
antagonista consiste na ligacao entre ele e o receptor, impedindo que um agonista se
ligue a esse receptor ativando-o, portanto, € como se o antagonista passa-se como
uma barreira entre o agonista e o receptor.

Por exemplo, um anestésico local se liga aos receptores do canal de sddio, bloqueando-
0, impedindo que os neuronios se despolarizem, inibindo a geracao de um potencial,
fazendo com que o estimulo da dor nao chegue ao cérebro.

Tipos de receptores

1) Canais dependentes de ligantes
2) Enzimas transmembranas

3) Receptores ligantes a proteina G
4) Receptores intracelulares

Efeito farmacolégico

E uma reacao fisico-quimica reversivel entre a droga/farmaco e o receptor. O produto
desta reacao sera o estimulo para o evento que levara o efeito, o qual sera observado
como mudanca fisiolégica ou bioquimica como o desaparecimento ou aparecimento de
um sintoma clinico.

Contudo, essa ligacao entre o farmaco e o receptor pode ocorrer da forma irreversivel,
como por exemplo, a aspirina (acido acetil salicilico) se liga com a cicloxigenase de
forma irreversivel. Essas ligacoes do tipo irreversivel sio mais comuns nos
farmacos antagonistas, os agonistas se ligam de forma reversivel.

O acoplamentodo farmaco com o receptor é semelhante a ligacdo entre a enzima e o
receptor (“chave e fechadura”)

Substrato + enzima > complexo S-E > produto
Droga + receptor > complexo D-R - produto

Quanto mais substrato ou droga, mais se forma o produto (atividade enzimatica de

efeito farmacolégico). Portanto, o efeito farmacologico € proporcional com a dose, pois
quanto maior a dose, mais drogas podera interagir com os receptores.
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A J. Clark em 1926 determinou o mecanismo geral para acdo das drogas.

Visualizando o efeito biolégico do farmaco ele sugeriu que a interacdo entre a droga e o
receptor ocorria proporcionalmente a quantidade de receptores e de farmaco.

Experimento

Pegou uma ra, retirou o musculo retroabdominal e deixou em cima uma solucao. Ao
adicionar um farmaco agonista na solucao (acetilcolina), o musculo contraia, e quanto
maior era a concentracao do farmaco, mais o musculo contraia.

Registro de contragdo do musculo Registro de contragio de tira de
reto abdominal ventriculo
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Ele fez a mesma coisa com o ventriculo da ra, colocou em uma solucado e estimula
eletricamente a contracdo. Colocava o farmaco e a contracao do ventriculo diminuia e
a medida que aumentava a concentracao do farmaco, mais diminuia a contracao.

Conclusao: Lei de acao das massas
A formacao do complexo farmaco e receptor é proporcional com a quantidade de droga
e de receptor.

O efeito farmacologico pode chegar a 100% um ponto em que ndo adianta mais
adicionar o farmaco, pois todos os receptores ja estao sendo usados.

Com os estudos de Clark, também determinou que:

* Todos os receptores de uma familia possui a mesma afinidade com o farmaco
= Ocorre ligacao reversivel entre farmaco e o receptor.

* A intensidade do efeito € proporcional ao numero de recceptores ocupados.

» Na maioria das vezes a quantidade de farmaco € maior que a de receptores.
E importante lembrar que existem alguns firmacos que saem da regra.

O efeito farmacologico €, portanto, seletivo, pois um determinado farmaco se liga a um
determinado receptor. E esse efeito € dose dependente e graduado. Conforme aumenta
a concentracao do farmaco (agonista), maior € a resposta farmacolégica.

Nessa curva de efeito se avalia o efeito maximo e qual a concentracdo necessaria para
atingir 50% do efeito (concentracao efetiva). Essa curva também mostra o potencial do
farmaco, quanto menor a dose necessaria para uma dada resposta, mais potente € o
farmaco.

Um agonista parcial ndao consegue atingir efeito farmacologico maximo, sendo sua

atividade reduzida pois ele ndo consegue ativar direito os receptores como os agonistas
ativam.
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Dados obtidos em um experimento no estudo de cinco agonistas da contracdo
muscular.

A droga mais potente € a A, enquanto a B, C, D e E possuem poténcias
progressivamente decrescentes. As drogas A, B e C diferem quanto a sua afinidade
com o receptor, mas nao quanto a atividade intrinseca. As drogas A, B e C sao
agonistas totais (atingem um efeito farmacolégico maximo) e D e E sao agonistas
parciais (nao atingem efeito farmacolégico maximo).

Os farmacos antagonistas podem ser do tipo competitivo (com o agonista) ou nao
competitivo (medicamento que fazem ligacao irreversivel).

O antagonista competitivo sempre faz ligacdo reversivel, com o receptor, onde o
antagonista possui mais afinidade que o agonista, por isso, quando deseja deslocar o
antagonista dos receptores, € necessario uma dose maior de agonista.

O antagonista nao-competitivo diminui o numero efetivo de receptores, através da
ligacao irreversivel com os receptores, nesse caso o agonista nao pode competir com o
antagonista.

Implicacoes clinicas do antagonista

Antagonista competitivos

Depende da concentracdo do medicamento e é influenciada pela velocidade de
metabolizacdo e excrecdo do farmaco. Portanto, € necessario fazer um ajuste na dose
do farmaco para cada paciente (uma pessoa com insuficiéncia renaltoma uma
concentracdo menor, pois a ecrecao € mais lenta) devido a diferencas fisiologicas e
patologicas que podem interferir no metabolismo e na excrecao dos farmacos. Depende
também da concentracdo do agonista (endogeeno ou exdgeno), pois agonista em alta
concentracao desloca o antagonista dos receptroes abolindo seu efeito. Ex.: propanolol
antagonista competitivo de receptores-B-adrenérgicos, antihipertensivo; antagonista
utilizado em pacientes hipertensos.

Antagonistas nao-competitivos

A duracao de sua acao depende somente da metabolizacdo do receptor. No caso de
intoxicacdo por antagonista nao-competitivo, administra-se agonista para outros
receptores. Ex.: a aspirina € um antagonista nao competitivo que se liga
irreversivelmente com a cicloxigenase; em uma cirurgia, um paciente que toma
aspirina vai ter o sangramento por mais tempo, pois esse medicamento inibe a
cicloxigenase das plaquetas, inibindo a coagulacdo. Nesse caso, pode administrar um
agonista para um outro receptor que induza a coagulacao.
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4. Farmacologio do- Sistema Nervoso Auwtonomo

O sistema nervoso autonomo regula a funcdo das estruturas involuntarias, musculo
liso, glandulas secretoras e musculo cardiaco.

Esse sistema nervoso € subdividido em simpatico e parasimpatico. A subdivisao
simpatica possui o neurdnio pré-ganglionar com fibras curta e pds-ganglionar com
fibra longa. E a subdivisao parassimpatica possui o neuronio pré-ganglionar com fibra
longa e o pos-ganglionar com fibra curta.

Alguns orgaos sao duplamente inervados pelo sistema nervoso auténomo
parassimpatico e simpatico, como as glandulas salivares, o coracao, os pulmoes, as
visceras abdominais.

Neurotransmissores

Substancias liberadas por sinais quimicos especificos dos terminais nervosos,
causando uma comunicacao entre as células nervosas com outros neurénios ou
orgaos efetuadores.

Os principais neurotransmissores sao a acetilcolina e a noradrenalina sendo que a
acetilcolina atua em quase todas as sinapses, exceto na sinapse entre o efetor e o
neuronio pos-ganglionar da subdivisao simpatica, onde atua a noradrenalina. Sabe-se
os receptores colinérgicos (acetilcolina) ndo sdo idénticos, por isso nomeou-se 0s
receptores colinérgico pos-ganglionar de muscarinicos e os receptores de outros locais
sao os nicotinicos.

Mecanismo da liberacao dos neurotransmissores

Quando o potencial de acao atinge o axdénio terminal, ele despolariza a membrana,
resultando na abertura dos canais de Ca. Essa abertura causa um aumento na
concentracao intracelular de Ca. A grande quantidade de Ca ativa a calmodulina
(proteina intracelular), essa proteina fosforila uma enzima que por sua vez fosforila
outras proteinas associadas a vesicula sinaptica, que induz a migracao da vesicula até
a sua exocitose.

Transmissao adrenérgica

A sintese do neurotransmissor adrenérgico € através da enzima tirosina-hidroxilase,
que converte a tirosina em didroxifenilalanina (DOPA). Portanto, qualquer droga capaz
de inibir a funcao dessa enzima reduz a velocidade de producido de noradrenalina. A
concentracao de noradrenalina no axoplasma também regula a sua propria formacao.
As terminacdes nervosas estdo em forma de varicosidades contendo vesiculas
granulares com neurotransmissor. A medida que o impulso nervoso passa ao longo do
axonio e a despolarizacdo envolve cada varicosidade, o Ca é captado nas terminacoes
nervosas e a noradrenalina é liberada na fenda sinaptica por exocitose.

Os receptores adrenérgicos sao: al, a2, 1 e p2.

Transmissao colinérgica

A sintese do neurotransmissor colinérgico €& através da enzima colina-
acetiltransferase, que converte colina em acetilcolina. A acetilcolina (ACh) recém
sintetizada € armazenada em vesiculas, com a chegada de um potencial de acao no
nervo, os conteudos das vesiculas sao liberados por exocitose. A acetilcolina liga-se de
forma reversivel a seu receptor, proximo a enzima acetilcolinesterase (AChE), que
causa hidrélise da acetilcolina em colina e acetato, a colina volta a terminacao nervosa
por um transportador para ser utilizado novamente na sintese de outras moléculas de
acetilcolina.

Os receptores colinérgicos sao os muscarinicos e os nicotinicos.
Receptores ligados a canais de ions: nicotinicos.
Receptores ligados a proteina G: receptores adrenérgicos e muscarinicos.
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o orgdos genitais externos

Efetuador visceral

Efeito da inervacao
simpatica

Efeito da inervacao
parassimpatica

Glandulas salivares

Secrecao de fluido viscoso

Secrecao de fluido aquoso

Glandulas sudoriferas

Estimula secrecao

Sem inervacao

Glandulas lacrimais

Vasoconstricdo (diminui
secrecao)

Secrecao normal ou
excessiva

Bronquios (pulmao)

Dilatacao

Constricao

Iris

Dilatacao da pupila

Constricdo da pupila

Intestinos

Diminui a motilidade

Aumenta motilidade

Orgéaos sexuais

No homem, provoca
constricao do ducto
deferente, vesicula seminal
e prostata, o que leva a
ejaculacao; em mulheres
inverte o peristaltismo
uterino.

Vasodilatacao e erecao em
ambos 0s sexos; secrecao
na mulher

Coracao

Aumenta freqiiéncia e
forca dos batimentos
cardiacos; dilata as
artérias coronarias

Diminui freqiiéncia e forca
dos batimentos cardiacos;
constringe as artérias
coronarias

Vasos sanguineos de Dilatacao Sem inervacao
musculos esqueléticos
Vasos sangliineos da pele Constricao Sem inervacao
Cortex adrenal Promove a secrecao de Sem inervacao
glicocorticoides
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Drogas Advrenégicos

Essas drogas atuam, nos mesmos receptores da via
simpatica, na sinapse entre neurdonio e a célula efetuadora,
podendo induzir ou inibir alguma atividade.

Esses compostos possuem varias aplicacoes terapéuticas
como vasoconstritores em solucoes anestésicas e para
hemostasia, como descongestionantes, como agentes
pressores para manter a pressao arterial em estado de choque
vascular, como broncodilatadores.

As drogas adrenérgicas podem ser classificadas em simpatomiméticas, que imitam
os neurotransmissores e simpatoliticos que diminuem a acdo do neurotransmissor.

Sintese de noradrenalina

1°) Capta a tirosina (aminoacido) do meio extracelular.

2°) A partir desse aminoacido, sintetiza DOPA pela enzima tirosina-hidroxilase.
3°) Através da enzima dopa-descarboxilase, transforma DOPA em dopamina

4°) A dopamina é metabolizada pela dopa-B-hidroxilase formando a noradrenalina
5°) A enzima PMNT transforma noradrenalina em adrenalina.

6°) Os dois neurotransmissores sao estocados e liberados por exocitose.

Liberacao da noradrenalina

1°) O potencial de acao despolariza a membrana induzindo a abertura dos canais de
Ca.

2°) A concentracao de Ca intracelular aumenta induzindo as vesiculas migrarem e
sofrer exocitose.

Acoes da noradrenalina

Existem dois tipos de receptores adrenérgicos a e . Essas diferencas existem, pois
cada receptor induz uma atividade fisiologica. Por exemplo: no coracdo predomina
receptor 1 adrenérgico, no pulmao 2, nos vasos sanguineos e musculatura lisa al e
na membrana pré-sinaptica do neurdnio a2.

No momento que a noradrenalina é liberada na fenda sinaptica, ela deve ser retirada
desse local para ndo ocorrer uma super-estimulacao dos receptores. E como nao ha
enzima que a degrada, a noradrenalina sofre difusdo um mecanismo de retirada do
neurotransmissor através de uma proteina (captacdao 1 neuronal ou captacao 2
extraneuronal).

Receptores adrenérgicos:

B1l: coracao

B2: pulmao

a 1: vasos sanguineos e musculatura lisa

a 2: membrana pré-sinaptica dos neurdnios

O receptor adrenérgico a2 atua quando o sistema o sistema de captacao 1 neuronal
ndo esta funcionando ou esta inibido. A ligacdo noradrenalina — receptor a2 induz
uma diminuicdo da excrecdo de noradrenalina das vesiculas. Essa diminuicdo ocorre
pois a ligacdo do neurotransmissor ao receptor ativa segundo mensageiros que
induzem essa diminuicao.
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Quando a noradrenalina € captada pelo sistema neuronal, elas sao degradadas por
enzimas, sendo MAO (monoamino oxidase) na célula pré-sinaptica e COMT na célula
efetora.

Os medicamentos podem apresentar maior ou menor afinidade aos receptores. Por
exemplo, a adrenalina age em todos os receptores da mesma forma, mas ha
medicamentos que contem “noradrenalina” que possui maior especificidade para um
determinado receptor.

Essa maior seletividade, afinidade, € importante pois se administrar o medicamento
que vai agir no local onde se deseja, sabendo qual o tipo de receptor que existe
naquele determinado local. Portanto, existem agonistas al e 3 e mistos.

Uso terapéutico dos agonistas adrenérgicos

Se utiliza no sistema cardiovascular em caso de parada cardiaca, choques
cardiogénicos, choques anafilaticos. No caso de parada cardiaca se administra
adrenalina intravenosa ou pelo tubo endotraqueal. Em caso de choque cardiogénico se
administra dobutamina (agonista 1) e dopamina para agir em receptores
dopaminérgicos na circulacao renal para aumentar a sua perfusdo e manter a filtracao
glomerular. Em reacoes anafilaticas também se administra adrenalina intramuscular
ou endovenosa.

Choque anafilatico Parada cardiaca Congestao nasal

Esses agonistas sao muito utilizados em reacdes anafilaticas, pois eles atuam no
coracao, no pulmao. A adrenalina, por exemplo, causa vasoconstricao periférica,
diminuindo o edema, reverti o colapso aumentando o trabalho cardiaco, ajuda na
respiracao pois promove broncodilatacao.

No caso de asma, se administra agonista 2 adrenérgico,
como Salbutamol, Terbutalina, Salmeterol, por inalacao.
Quando ocorre o ataque da asma, ocorre broncoconstricao,
diminuicao da captacao de O2. Ao se administrar o agonista
B2 adrenérgico, ocorre broncodilatacao, favorecendo a
respiracao.

As drogas descongestionantes sao agonistas al, como gotas
que contenham oximetazolina ou efedrina. Elas agem nos
vasos sanguineos da mucosa causando vasoconstricao.
Contudo esses medicamentos nao sao muito indicados, pois
podem causar dependéncia. Uma vez que, apés o uso do
medicamento e quando sua acdo acaba, € necessario se
administrar novamente, pois a congestao parece ser maior.

Em caso de hipertensao se administra clonidina, um agosnista a2 que favorece a
reducao da presséo arterial.
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Vasoconstritores associados ao anestésicos local

As drogas que causam vasoconstricdo sao agonistas de receptores «—adrenérgicos
geralmente. O agonista mais empregado é a adrenalina, possui afinidade tanto para
receptores « como f3.

Porque os agonistas adrenérgicos sao associados aos anestésicos locais?

Para prolongar a acao da anestesia local, pois como provocam vasoconstricao,
reduz a absorcao do anestésico, diminuindo a toxicidade ao medicamento e o
sangramento durante a intervencao cirurgica.

O excesso de vasoconstritores pode levar a lesdes teciduais ou condicoes
isquémicas da polpa e do osso alveolar.

Se na aplicacdao dos anestésicos + vasoconstritor cair diretamente na circulacao, os
sinais clinicos sdo: ansiedade, elevacdo da pressdo arterial, aumento da freqiiéncia
cardiaca e arritmias ocasionais. A elevacdo da pressdo arterial em um paciente
normal, os sistemas reflexos sdo ativados para controlar. JA em cardiopatas pode
causar danos sérios ao paciente. Portanto, em pacientes cardiopatas se administra
anestésico sem vasoconstritor como a mepivacaina 3%.

Mas em caso de intervencao cirurgica em regides muito vascularizada se administra
anestésico com vasoconstritor que nao seja agonista adrenérgico, como por exemplo a
felipressina, que age somente em receptores vasopressinérgicos (encontrados somente
no vaso, nao tem no coracéao) - prilocraina + felipresina.

CITOCAINA® =

CLORIDRATO
DE PRILOCAINA

COM FELIPRESSINA
0,03 Ui/mi

Soluglo injetavel - 1,6 mi

»
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
OU DE CIRURGIAD DENTISTA

Cortb= SNt de i ™

Resuwmundo-

Simpatomimeéticas Simpatoliticos

* Adrenalina (antagonistas adrenérgicos)
* Noradrenalina Antihipertensivos:

* Dobutamina * Propanolol

= Salbutamol = Atenolol

= Terbutalina * Clonidina

= Salmeterol » Reserpina

» Oximetazolina

» Efedrina

* Clonidina
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Antfagonustos adrentrgucos
Agem inibindo ou modulando os receptores. Sao farmacos utilizados principalmente
em doencas cardiovascular.

O uso dessas drogas na odontologia causam algumas implicacoes. Por exemplo, a
hipotensao ortostatica, quando o paciente esta sentado ha muito tempo, sua pressao
cai e ao levantar-se rapidamente sua pressao se eleva; em pacientes normais, a
pressao logo se estabelece. Em pacientes cardiopatas nao ocorre essa regulacao
rapida, pois fazem uso de medicamento antagonistas adrenérgicos que impedem a
ligacao da adrenalina nos receptores para poder restabelecer a pressao.

Em alguns casos pode ocorrer interacdes farmacologicas. Por exemplo, um
antagonista 3 adrenérgico como o propanolol controla a pressao arterial, impedindo
que a adrenalina se ligue ao receptor; um paciente que faz uso desse medicamento, ao
anestesia-lo com anestésico + vasoconstritor, a adrenalina s6 vai se ligar a receptores
a causando vasoconstricdo periférica e aumentando a pressao arterial.

Outra implicacdo € no caso de xerostomia, pois antagonistas adrenérgicos causam
uma diminuicao salivar. A clonidina e reserpina sdo exemplos de medicamentos que
podem levar a xerostomia.

Evitar o uso de vasoconstritores em pacientes nas seguintes condicoes:
- Hipertensao severa ou nao tratada

- Doenca cardiovascular grave

- Diabetes militus nao controlada

- Hipertireoidismo

- Feocromacetoma

- Sensibilidade ao sulfito

- Usuarios de cocaina ou de crack

28



Drogas Colunergieas

Os farmacos colinérgicos vao agir no sistema
parassimpatico, atuando na neurotransmissao.
Cada farmaco age em uma etapa especifica.

Agonista colinérgico

Estimulam diretamente os receptores colinérgicos, muscarinicos, nicotinicos de ambos
produzindo uma resposta farmacologica em um orgao efetor. Esses farmacos sao
divididos em dois grupos de acordo com a sua composicdo quimica e origem:

Esteres de colina: acetilcolina, metacolina, carbacol, betanecol
Alcaldides naturais: muscarina, pilocarpina, aricolina.

Mecanismo de acao

Os agonistas colinérgicos produzem seus efeitos através da ligacao aos receptores
muscarinicos ou nicotinicos estimulando-os. E importante saber que as doses
baixas produzem respostas muscarinicas e doses altas respostas nicotinicas.

Os receptores muscarinicos sdo receptores da membrana plasmatica, cuja estrutura
basica consiste em sete segmentos helicoidais que atravessam a membrana. A
estimulacdo dos receptores muscarinicos inicia uma cascata de eventos intracelulares
que finalmente produzem o efeito farmacologico. As evidéncias, até o momento
presente, sugerem que todos os subtipos de receptores muscarinicos regulam a
atividade das proteinas G, que mudulam os processos intracelulares ao influenciar os
sistemas de “segundo mensageiro”.

Os receptores muscarinicos sao:

M1 (neural): localizado nos ganglios, glandulas gastricas e salivares, SNC (cortex e
hipocampo).

M2 (cardiaco): principal subtipo encontrado no coragcdo, musculo liso (trato GI) e SNC.
M3 (glandular/musculo liso): glandulas gastricas, salivares, musculo liso, trato GI,
olho, vasos sanguineos (endotélio).

M4: pulmoes e SNC (corpo estriado)

MS5: expressao muito localizada na substancia negra (SNC), glandulas salivares,
Iris/musculo ciliar.

Os receptores nicotinicos sdo compostos de cinco subunidades glicoprotéica que
formam uma cascata em torno do canal central que atravessa a membrana. As
subunidades a contém sitios de ligacao da acetilcolina. Quando esse receptor é
estimulado, ele sofre uma mudanca conformacional permitindo movimentos de ions de
soédio e potassio, causando uma despolarizacao do corpo celular pés-ganglionar ou da
placa motora do musculo.

Efeitos farmacologicos

Os efeitos farmacologicos variam de acordo com os receptores estimulados e a sua
distribuicao pelo corpo. Os agonistas colinérgicos estimulam receptores muscarinicos
produzindo respostas nos 6rgaos alvos semelhantes a estimulacao do sistema nervoso
parassimpatico.

Exemplos:

» Constricao pupilar;

» Freqiiéncia cardiaca diminuida;

* Vasodilatacao generalizada, causando queda na pressao arterial;

* Broncoconstricao;

» Aumento da motilidade e contracées peristalticas;

» Estimulacao de glandulas: salivares, lacrimais, bronquicas, sudoriparas, gastricas,
intestinais e pancreaticas.
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Absorcao, destino e excrecao

Sédo absorvidos apés a administracdo por via oral ou parenteral. E metabolizada no
figado. A acetilcolina é rapidamente destruida pela acetilcolinesterase. Grande parte é
excretada através dos rins de forma inalterada.

Efeitos adversos “SLUD”

Pode causar um perfil de resposta farmacolégica conhecido como SLUD: aumento na
salivacao, lacrimejamento, eliminacao da urina e defecacao. Além da resposta SLUD,
podem produzir broncoespasmo, hipotensao e arritmias.

Anticolinesterasicos

Sao drogas que estimulam indiretamente a transmissao colinérgica, ao inibir a
enzima acetilcolinesterase que hidrolisa e inativa a acetilcolina nas fendas
sinapticas do SNA e SNC, bem como na sinapse neuromuscular do SNSomatico.

Os anticolinesterasicos podem ser sub-classificados em inibidores reversivel
(edrofénio, neostigmina, fisostigmina) ou inibidores irreversivel. Os inibidores
reversivel inativam temporariamente a enzima formando associacdo nao covalentes
facilmente de serem hidrolizadas. Ja os inibidores irreversiveis inativam a enzima ao
formar uma ligacao covalente permanente com a enzima.

Os anticolinesterasicos reversiveis sido compostos do aménio quartenario e os ésteres
do acido carbonico. Ja os irreversiveis sdo organofosfarados.

Mecanismo de acao dos anticolinesterasicos

Os anticolinesterasicos reversiveis ligam se reversivelmente a acetilcolinesterase
competindo com a acetilcolina pelo sitio catalitico na enzima. Os irreversiveis
produzem uma ligacdo convalente muito estavel com a enzima, reduzindo a sua
atividade enzimatica até a sintese de uma nova enzima. Como a renovacao enzimatica
dura semanas, o anticolinesterasico organoforforado € considerado irreversivel.

Os anticolinesterasicos, reversiveis ou irreversiveis, devem seus efeitos farmacologicos
principalmente ao fato de prolongarem a vida da acetilcolina nos locais onde atua
como mediadores.

Efeitos farmacolégicos

Os anticolinesterasicos produzem efeitos muscarinicos semelhantes aos induzidos
pelos agonistas colinérgicos de acao direta. Esses efeitos sdo mediados pelo aumento
na concentracdo de acetilcolina na sinapse neuroefetora. Sua atividade é maior nos
orgaos que recebem estimulacdo nervosa colinérgica mais ou menos continua. Em
conssequéncia, seus efeitos sdo inicialmente observado, nis musculos lisos de varias
estruturas oculares, trato intestinal e bexiga. Importante saber que ndo causa
vasodilatacdo pois os vasos sanguineos nao inibem nenhuma inervacao
parassimpatica, portanto ndo existe acetilcolina, nem acetilcolinesterase para inibi-la.

Usos terapéuticos gerais:

* Glaucoma: doencas caracterizadas pela elevacao da pressao intra-ocular, atrofia
progressiva do disco 6tico e perda gradual do campo de visao.

» Xerostomia: secura na boca (dificuldade em comer, falar e pode levar a halitose).

* Reversao do bloqueio neuromuscular.

= Miastenia grave: doenca caracterizada por fraqueza e fadiga dos musculos
esqueléticos, em particular, os musculos oculares e orofaringeos.

» Envenenamento de atropina (antagonista muscarinicos).

» ileo paralisado e atonia vesical: apos alguma cirurgia abdominal e pélvica,
freqientemente observa-se a auséncia dos movimentos peristaltico.

» Deméncias senis do tipo Alzheimer.
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Usos terapéuticos na Odontologia:

Como essas drogas induzem a estimulacdo salivar, elas sao usadas em casos de
xerostomia, pacientes com Sindromes de Sjogren, pacientes submetidos a irradiacao
de cabeca e pescoco, pacientes em tratamento com drogas antimuscarinicas.

Pode se administrar a pilocarpina 3 vezes ao dia 30min antes de cada refeicdo.

Drogas Antimuscarinicas

Essas drogas bloqueiam as respostas nos receptores muscarinicos e essencialmente
nao possuem nenhum efeito. Elas sao classificadas em quatro categorias:

1. Os alcaldides da beladona de ocorréncia natural: Atropina e Escopolamina.

2. Os derivados semi-sintéticos: homatropina.

3. Os compostos de amonio quaternario sintéticos: Ipratopio

4. As drogas antimuscarinicos sintéticos que nao sado compostos do amonio
quaternario: Benzatropina, Ciclopentolato.

Mecanismo de acao:

As drogas antimuscarinicas sdo antagonistas competitivos da acetilcolina. Possuem
afinidades pelos sitios receptores muscarinicos, mas carecem da atividade intrinseca.
Portanto, ocupam os sitios receptores e impedem a ligacao da acetilcolina, produzindo
um bloqueio reversivel pelo aumento de acetilcolina na area do receptor.

Em altas doses de acetilcolina e baixas doses de atropina, pode ter a ligacao reversivel.

Efeitos Farmacolégicos:

Serdao descrito efeitos da atropina e da escopolamina. Todavia, € preciso salientar
que a atropina e a escopolamina diferem na intensidade relativa de seus efeitos
antimuscarinicos sobre 6rgaos especificos. A atropina tem mais afinidade no musculo
bronquico, musculo gastrointestinal e no coracdo. Ja a escopolamina possui maior
afinidade pela iris, corpo ciliar, SNC.

Resumidamente, os efeitos sao:

» Midriase e paralisia da acomodacao;

* Relaxamento do musculo liso bréonquico;

» Boca e garganta ressecada;

» Inibicao sobre a motilidade de todo trato gastro-intestinal;
= Pelve renal, ureter e bexiga relaxado;

Usos Terapéuticos Gerais:

E muito utilizado na oftalmologia, vias respiratorias, secrecdo salivar, trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular, tratogenitourinario, medicacdo pré-
anestésica, sistema nervoso central, antidoto para anticolinesterasicos, etc.

Efeitos adversos:

Causa ressecamento da boca, sede extrema, sensacdo de queimacido na garganta e
dificuldade na degluticdo, dilatacao da pupila e comprometimento da visao,
vasodilatacdo cutanea e auséncia da sudorese.

Usos terapéuticos na Odontologia:
E principalmente utilizado para diminuir o fluxo salivar durante os procedimentos
dentarios, administrando por via oral cerca de 30min antes do procedimento.

Interacoes Farmacologicas

O anti-histaminico potencializa a acdo da atropina. Também potencializa a Atropina
as seguintes drogas: Inibidores da enzima Monoamino Oxidase (MAO) e
antidepressivos triciclicos. Obs.: Antidepressivos 2 Acao Anti-Muscarinicos.
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Propanolol (E um bloqueador-beta adrenérgico) + Atropina = A Atropina antagoniza a
bradicardia para o qual o Propanolol pode ter sido prescrito. Um anula o efeito do
outro.

Blogueadores newromuscnlores

“Do ponto de vista clinico, s6 é utilizado como adjuvante da anestesia, quando se
dispoe de ventilacado artificial. Entao, os bloqueadores neuromusculares nao sao
analgésicos, um anestésico, mas sim vao atuar com adjuvante da anestesia. Nao se
trata de uma intervencao terapéutica”.

Ha dois grupos de bloqueadores neuromusculares:

= Agentes bloqueadores nao despolarizantes (a maioria), que atuam ao bloquearem
os receptores da acetilcolina. Eles funcionam como antagonista.

= Agentes bloqueadores despolarizantes: que sao agonistas nos receptores de
acetilcolina. Quando falamos em receptor de acetilcolina, estamos falando de
receptores da placa motora, sendo estes os receptores nicotinicos.

Quando a acetilcolina é liberada das vesiculas ela vai se ligar ao receptor da placa
motora, sendo este o receptor nicotinico. O que acontece quando a acetilcolina se liga
ao receptor nicotinico da placa motora? Para que ocorra liberacdo de acetilcolina, o
que ira ocorrer no neurdénio motor?

Ira ocorrer um estimulo e este vai causar despolarizacao da placa motora. Com isso,
ha liberacdo de acetilcolina e esta ira se ligar no receptor nicotinico, sendo este
receptor do tipo canal ionico. Quando ele é ativado, este canal idnico se abre e permite
a pssagem de ions Ca, Na, para que ocorra o que na placa motora? Para que ocorra
contracdo muscular; e para isso ja vimos que ocorra uma interacdo entre os
miofilamentos de actina e miosina, juntamente com o Ca.

Bloqueadores nao despolarizantes

O primeiro bloqueador nado despolarizante (antagonista) que vamos estudar € o
Tubocurarina. Ela foi descoberta pelos indios, onde estes embebiam suas flechas
numa substancia denominada Curare e a partir disto eles cacavam. Com isso, ocorria
uma paralisia por bloquear a transmissao colinérgica, a transmissdo neuromuscular,
isso porque havia liberacdo de acetilcolina, mas esta nado se ligavam ao receptor
porque o Curare estava ligado ao mesmo.

Mais tarde, a partir do curare foi sintetizado a Tubacarina, sendo esta um bloqueador
ndo despolarizante da classe das isoquinolinicas. Porem, com o tempo, novos
farmacos foram sintetizados para tentar melhorar os efeitos colaterais. Assim, esses
novos bloqueadores ndo despolarizantes foram sintetizados a partir da Tubocurarina.
Com isso, temos:

Farmacos bloqueadores nao despolarizantes:

Classe das isoquinolinicas:
- Tubocurarina

- Atracurio

- Doxacurio

- Mivacurio

Classe dos esterdides
- Pancuroénio

- Pipecurodnio

- Rocuroénio
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Farmacocinética dos bloqueadores neuromusculares

A classe das isoquinolinicas e dos esteroides cada um tem a sua eliminacao, podendo
ser pelo figado ou pelo rim. Por exemplo: Doxacurio; Metocurina; Tubocurarina (classe
das isoquinolinicas) e Pancurodnio e Pipecrurdnio (classe dos esterdides) sdo eliminados
pelo rim. Ja o Raperurdonio, Rocuronio e Vecurdnio (classe dos esterdides) sao
eliminados pelo figado.

Alem destes, ha outros agentes, como o Galamina que é eliminada pelo rim e a
succinicolina que € eliminada pela colinesterase plasmatica (ChE plasmatica). Alem
disso, dependendo do o6rgado e da via de eliminacdo, tem-se uma duracdo de acédo
aproximada. Por exemplo, o Doxacurio e a Metocurina tem uma duracao de acao
maior de 35minutos. Se observamos as substancias que sao eliminadas pelo figado,
fazem com que a droga tenha uma duracao menor.

Exemplo: Rocurdnio (20-35min). Assim, as que sao eliminadas pelos rins tem uma
duracao de acao maior; sao mais duradouras.

Caso tinhamos um paciente asmatico ou com bradicardia, poderiamos prescrever um
adjuvante da anestesia de Tubocurarina? Nao! Devido aos seus efeitos colaterais.
Assim, quando formos administrar um despolarizante ou nao, temos que ter
conhecimento a respeito de seus efeitos colaterais para adequar a cada tipo de
pacientes.

Mecanismo de acao dos bloqueadores nao despolarizantes:

A Tubocurarina € um bloqueador ndo despolarizante, que atua como antagonista. O
Tubocurarina se liga aos receptores nicotinicos da placa motora na juncao
neuromuscular e ira atuar como antagonista, nao deixando a acetilcolina se ligar.

Efeito da d-tubocurarina na transmissao neuromuscular:
Na presenca de Tubocurarina, o potencial de placa ndo chega em um nivel para que
ocorra a despolarizacao, por bloquear a transmissao neuronal.

Neste, temos um ensaio da Tubocurarina. Ela é um amoénio quartenario e ndo tem
absorcao enteral, ja que sua absorcao é parenteral.

Ocorreu um estimulo, houve despolarizacdo e liberacdo de acetilcolina. Quando a
acetilcolina foi se ligar no receptor nicotinico, ela encontrou a Tubocurarina ligada ao
mesmo, ndo podendo, portanto, se ligar. Se essa tubocurarina bloqueia o receptor da
acetilcolina, entdao nao ha despolarizacdo da placa motora e com isso ocorre
relaxamento da musculatura esquelética, uma vez que com a auséncia da
despolarizacdo da placa motora nao ha contracdo muscular.

Bloqueadores despolarizantes:

Um bom representante € a Succinilcolina.

Os bloqueadores despolarizantes atuam como agonistas. Eles precisam apresentar
alguma estrutura semelhante a acetilcolina. Assim, a succinilcolina apresenta duas
moléculas de acetilcolina.

Temos um estimulo; despolarizacao; liberacdo de acetilcolina e sua ligacdo no
receptor, promovendo contracao.

Temos ainda a acetilcolinesterase que hidrolisa a acetilcolina. Entdo, temos contracéo,
devido a ligacao da acetilcolina ao receptor, em seguida a acetilcolinesterase atua na
acetilcolina, e assim, o receptor nicotinico fica vazia novamente e pronto para uma
nova contracao.
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No caso da succinilcolina, ela € bastante resistente a acdo da acetilcolinesterase. Com
isso, ela se liga ao receptor e permanece ligada ao mesmo, causando uma
despolarizacao resistente. Assim, nao se tem repolarizacdao e o musculo fica contraido,
levando a fadiga muscular.

Mecanismo de acao dos bloqueadores despolarizantes

O mecanismo de acao da succinilcolina é dividida em duas partes:
1. Fase I (despolarizante)

2. Fase II (dessensibilizantes).

Entao, a succinilcolina na fase I atua como agonista, pois ela ira despolariza a
membrana, assim como a acetilcolina. Porém, ela despolariza, mas nao desgruda, ela
permanece no receptor. Ja na fase II, tenta-se repolarizar a membrana, mas o receptor
esta ocupado, dessensibilizado. Assim, a fase II funciona como uma fase semelhante a
que induz a Tubocurarina, como antagonista.

Contudo, a fase I € semelhante a acetilcolina e tem efeito de agonista, enquanto a fase
II & semelhante a tubocurarina e tem efeito de antagonista.

A tubocurarina na Fase I atua como antagonista da acetilcolina, uma vez que essa
fase & semelhante a acetilcolina, tendo um efeito agonista.

Na Fase I, a acetilcolina atua como agonista e a Tubocucarina sendo um antagonista
ela ira antagonizzar o seu efeito. Ja na fase II, como ha a dessensibilizacao do
receptor, este ndo consegue contrair, fica relaxado, assim, a presenca da Tubocurarina
nesta fase vai potencializar o efeito, porque ela também causa a inibicao da contracéao
pela acetilcolina.

Monitorizacao do relaxamento do misculo esquelético

A principio, temos a contracdo. A medida em que a tubocurarina vai se ligando no
receptor havera uma diminuicao da contracdo, ou seja, vai ocorrer o relaxamento. Isso
€é semelhante ao que acontece na fase II do bloqueio despolarizante. Essa fase II € a
fase em que o receptor esta ocupado; fase em que ele ndo consegue se repolarizar para
que ocorra uma nova contracao. Ja na fase I, “fase agonista”; fase em que a
succinilcolina se liga ao receptor nicotinico e permite contracdo. Essa contracao é
constante, porém é diminuida, porque ela consegue despolarizar mas nédo consegue
repolarizar. Entao essa contracdo € diminuida.

A succinilcolina € agonista, inicialmente, induzinddo contracdo na fase I. Mas num
curto momento ela fica grudada no receptor e nao se desprende mais, induzindo uma
despolarizacdo persistente.

Caracteristicas ideais para um bloqueador neuromuscular:

Inicio rapido

Consistente na duracao de acao

Efeitos reversiveis

Farmaco nao-despolarizant para nao provocar fasciculagcoes musculares.

Quando temos a succinilcolina na Fase II, temos a succinilcolina ligada ao receptor
nicotinico o tempo todo, ela ndo desgruda mais. Havera a tentativa de repolarizar a
membrana, mas sera em vao. Entdo, o que seria as fasciculacées? E a fadiga muscular
ocasionada pelas varias tentativas de repolarizacdo a membrana.

* [senta de efeitos autonomos e cardiovasculares.

* Nao liberar histamina do muisculo ou de outros tecidos
* A histamina, quando liberada, causa broncoconstricao.
» Nao induzir taquifilaxia
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Taquifilaxia é quando se aumenta em demasia a contracao de um farmaco até o
momento em que numa determinada concentraciao ele nao responde mais ao
farmaco. O ideal seria que conforme se aumentasse a concentracao, o farmaco
respondesse proporcionalmente ao receptor.

O pipecuronio nao apresenta nenhuma atividade sobre os ganglios autonomos; sobre
os receptores muscarinicos cardiacos e também nao causam liberacao de histamina.
Eles, por estes motivos, podem ser considerados os bloqueadores ideais.

A succinilcolina apresenta atividade em todas as caracteristicas mencionadas acima,;
sendo estas as razoes pelos quais este farmaco ndo € muito utilizado, sendo os
bloqueadores nao-despolarizantes os mais recomendados numa internacao cirurgica.

Portanto, para que um bloqueador neuromuscular seja eficiente, ele NAO deve
apresentar efeitos sobre os ganglios aautéonomos; sobre os receptores muscarinicos
cardiacos e NAO deve ter a tendéncia de causar liberacao de histamina. Assim, como
ja mencionado; os bloqueadores ideais sao o Pipecurénio e o Vecurdnio. O Doxacurio
também pode ser considerado um bloqueador ideal, porém o seu inicio € mais
duradouro em relacdo aos outros mencionados.

Efeitos farmacologicos dos bloqueadores neuromusculares.
» Sinapses neuromusculares:

- Diplopia (visao dupla)

- Disartria (dificuldade na articulacado das palavras — gagueira)
- Disfagia (dificuldade de comer, engolir)

* SNC

- Nao atravessa a barreira hematoencefalica.

- Nao causa analgesia

- Nao causa anestesia

= SNA: depende da droga

» Liberacao de histamina:

- Hipotensao

- Broncoespasmo

- Aumento do fluxo salivar

- Vasodilatacao

- Edema: a histamina promove um aumento da permeabilidade vascular, ou seja,
permite a passagem de liquidos do corpo, intravascular para o extravascular,
causando edema.

= Sistema cardiovascular: efeitos indiretos.

Efeitos indesejaveis e riscos de substancias despolarizantes:

Esse grafico mostra a relacao do potassio (K) plasmatico e a presenca de
succinilcolina. Com o aumento da concentracéo plasmatica de potassio temos:

- Bradicardia (evitada pela administracado de atropina).

- Liberacao de potassio (disritmia ventricular ou até parada cardiaca).

- Aumento da pressao intraocular.

- Paralisia prolongada, devido a nao repolarizacao.
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Usos terapéuticos dos bloqueadores neuromusculares:
» Intubacao endotraqueal

» Cirurgia (adjuvantes na anestesia geral).

= Tétano

= Eletroconvulsoterapia

» Broncoscopia

Aplicacao na Odontologia

= Trismo

» Fraturas de mandibula; para que nao haja contracdo para assim o musculo se
manter relaxado.

Pergunta de Prova:

1. A succionicolina atuam a que tipo de receptor e qual antagonista da fase I:
Resolucao:

Receptor: Nicotinico

Antagonista: d-tubocarina

2. O bloqueador neuromuscular despolarizante mais comumente utilizado em
anestesia geral € o: Succinilcolina.
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5. Anestésicos Locas

Quando falamos em anestésico local estamos nos referindo a um subgrupo de um
grande grupo denominado drogas anestésicas. Ha varias substancias que podem ser
utilizadas como anestésicos e a acado destas podem ser tanto geral quanto local.
Assim, os anestésicos podem ser divididos em:

Anestésicos Locais: grupo de medicamento mais utilizado pelo cirurgido dentista
Anestésicos Gerais: grupo de medicamentos empregados para cirurgias de grande
porte (cabeca e pescoco) e sedacdo, principalmente de criancas, pacientes especiais,
entre outros.

Em 1625, a extracao dental era realizada a partir da contencao do paciente e, devida a
isso, o mesmo sentia muita dor. A partir dai, comeca a procura de substancias para
impedir a sensacdo dolorosa ou para promover a analgesia. Assim, as “substancias”
utilizadas que pudessem amenizar a dor sao:

» Opio: causa analgesia profunda. E uma substancia natural, porém nao é muito
apropriada, pois causa dependéncia fisica e psiquica.

» Alcool na forma de bebida: o etanol tem efeito depressor do SNC e assim causa
analgesia.

* Gelo: devido as baixas temperatura, ha uma vasoconstricdo local que promove
isquemia da regiao e, assim, analgesia.

» Asfixia temporaria do paciente: isquemia cerebral; desmaio momentaneo.

* Pancada na cabeca: atordoando—se o paciente.

= Contencao fisica: paciente era vigorosamente segurado/contido por quatro
“auxiliares de anestesia”. Porém, essas manobras clinicas causavam uma analgesia
curta e assim, acabavam sendo inviaveis em determinados procedimentos.

Nativos da Cordilheira dos Andes usavam plantas nativas da América do Sul
(Erytroxylon coca) pelos efeitos euforizantes para sobrevivéncia nas condicdées da
regidao muito fria e com baixas pressdoes de CO2. Pesquisadores nessa regiao
perceberam que ao mastigar as folhas da cocaina a lingua ficava amortecida e
anestesiada.

Assim, Numam em 1860, isolou o alcaléide cacaina, sendo o primeiro alcaléide
utilizado como substancia anestéscica. Porém, assim como o 6pio, a cocaina causa
uma analgesia curta, além de causar dependéncia fisica e quimica.

Com o avanco dos estudos, em 1905, foi sintetizado uma substancia derivada da
cocaina, que nao causa efeitos de dependéncia fisica e psiquica: a Procaina. Assim, a
procaina é o primeiro derivado semi-sintético da cocaina utilizada para fins
anestésicos. A partir da procaina foi possivel sintetizar novas substancias utilizadas
com finalidade anestésica.

Assim, temos que os anestésicos locais tem como finalidade:

= Alivio da dor.

= Evitar anestesia geral (reduz a morbidade e a mortalidade associado com
procedimentos cirargicos).

» Tratamento de arritmias cardiacas.
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Aqui, temos os nomes dos anestésicos locais (principio ativo) disponiveis no mercado.

Assim, o mecanismo de acao dos anestésicos locais baseia-se em:
“Bloqueio reversivel da conducdo nervosa quando aplicados a wuma regido
circunscrita/especifica do corpo”.

No6s sabemos que existem varios nervos na face, tais como o nervo mentoniano, infra-
orbitario, lingual, bucal, entre outros. Além disso, sabemos que ha as anestesias
regionais, onde a solucao anestésica sera depositada proxima ao local de ramificacao
do nervo principal. E ha as anestesias terminais infiltrativas, onde a solucao
anestésica, neste caso, sera depositada préxima as terminacgoes dos grandes nervos.

Porém, independentemente do tipo de anestesia, a funcao da anestesia € visar a
interrupcao da transmissdo do impulso nervoso gerado a partir da ativacao dos
nociceptores.

Sabemos que nossa pele ha receptores, onde estas terminacdes nervosas de
neuronios, de fibras C e AJ, sendo estas as principais fibras envolvidas com a
transmissdo dolorosa. Essas fibras fazem a primeira sinapse no corno dorsal da
medula, e dai partem neuronios pro-sinapticos que levam essas informacdes até
regides centrais, como o talamo medial e lateral, e dai partem neurdnios que vao levar
a informacéao para o cortex cerebral.

Para que a sensibilidade dolorosa seja percebida no cortex cerebral ocorre a
identificacao/traducdo da mesma. Assim, se essa informacdo que foi gerada por
ativacdo nociceptiva ndo chegar ao cortex cerebral, a sensibilidade dolorosa nao
acontecera.

Quando os nociceptores sdo estimulados? Quando existe a lesdo dos tecidos e ha
liberacao de substancias mediadoras (substancia/mediadores inflamatorias). Esses
mediadores tais como a bradicinina, prostaglandina, leucotrienos, entre outros, irdo
estimular os nociceptores, sendo este uma estrutura neuronal que tem a capacidade
de transformar o estimulo quimico em estimulo elétrico. Assim, a partir da liberacao
de mediadores, estes irdo estimular os nociceptores e o estimulo é transportado em
estimulo neuronal que ird caminhar pelas fibras neuronais, Ad e C.

Contudo, o anestésico local tem como acao impedir/bloquear essa primeira
transmissao neuronal. Ele ir4 atuar como uma barreira fisica sob as fibras Ad e C.
Assim, devido ao bloqueio da transmissao neuronal ndo ocorre a estimulacdo dessa
primeira sinapse e, também, da segunda sinapse. Com isso, essa informaciao nao
chega ao cortex cerebral e ela nao sera transmitida a sensacao dolorosa.

Assim, esses nociceptores sdo sensibilizados pela acdo de mediadores e esses
nociceptores estimulados comeca a haver uma descarga ou uma interacao de varios
potenciais de acdo, sendo que estes fazem com que o estimulo caminhe sobre as fibras
Ad e C. Da mesma forma que eles sdo sensibilizados, eles também podem ser
desensibilizados por algumas substancias, tal como as substancias opidides, sendo
que sua estimulacao cronica leva a desensibilizacao.

Com isso, havendo a sensibilizacdo, sao gerados potenciais de acao que podem ter
freqiiéncia diferentes e estas vao transmitir o grau de ativacdo desse primeiro
neurdnio que ira fazer sinapse com um segundo neurdnio, chegando até a regiao
talamica.
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Os anestésicos locais vao bloquear essa conducao, esse impulso nervoso gerado a
partir da estimulacao dos nociceptores.

A participacao dos neurodnios se da pela formacao de potenciais de acao e a formacao
destes € consequentes do aumento da conduntancia de Na, e isso se da por ativacao
dos canais de Na presentes na membrana (despolarizacao), seguida por uma fase de
hiperpolarizacao, com abertura dos canais de K e depois uma fase de repolarizacao,
restabelecendo gradiente quimico e elétrico.

Se ndo houver esse primeiro evento associado ao PA, que é a abertura de canal de Na,
noés nao temos transmissdo nervosa, transmissdo de impulsos nervosos pela
membrana neuronal.

Assim, o anestésico local age bloqueando a abertura desse canal de Na. Ele age como
um antagonista competitivo de receptor, sendo este os canais de Na. Ele age como um
antagonista competitivo de receptor, sendo este os canais de Na.

A: Estado de repouso

B: Fase de despolarizacao
C: Fase de repolarizacao
D: Fase de recuperacao

Foi realizado alguns estudos experimentais que puderam identificar potenciais idnicos
em um neuronio. Neste estudo, foi, utilizado um neurdénio de uma lula gigante, sendo
que o mesmo foi mantido em condicoes fisiologicas.

Com a estimulacao elétrica ha a formacao de correntes idnicas direcionadas para o
interior e para fora do neurdénio. Removendo o Na desta solucao, verificou-se que a
corrente direcionada para o interior do neurdénio desaparece. Na presenca de um
inibidor de canais de Na, também nao era observado essa corrente direcionada para o
interior da célula. Agora, na presenca de um inibidor seletivo de canais de K, é
observada para o interior da célula. Agora, na presenca de um inibidor seletivo de
canais de K, € observado uma nao formacao de corrente i6nico para fora do neurénio.

Com isso, podemos concluir que esse estudo exemplifica muito bem o aparecimento de
canais ou de corrente de Na direcionada para o interior da célula neuronal bem como
corrente de K+.

Assim, o estimulo elétrico depende da abertura de canais de Na, bem como sua
entrada para célula, e do aumento de K devido a sua abertura de canais, que levam a
expulsao de ions K+.

Usos dos anestésicos locais.

» Para aliviar a dor (bloqueando a transmissao).

» Para evitar o uso da anestesia geral (reduzindo a mortalidade associada com
procedimentos cirargicos).

» Sao empregados evitando ou tratando alguma arritmia cardiaca.

As principais solucoes anestésicas no Brasil sdo: lidocaina, pilocaina, mepivacaina
e bupivacaina, esta podendo ou néo estar associado a um vasoconstritor (adrenalina,
noradrenalina e felipressina).

Mecanismo de acao:

Causam um bloqueio reversivel da conducédo nervosa quando aplicados a uma regiao
circunscrita do corpo. Diferente do anestésico geral que atua no SNC. O anestésico
local impede que o estimulo doloroso chega até o SNC.
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Tipos de anestesias:

» Anestesias regionais: aplica-se em uma regido nervosa maior, o nervo que ira
inervar a regido do procedimento (ramo maxilar, mandibular), geralmente é utilizado
em procedimentos maiores.

* Anestesias terminais: aplica-se nos ramos terminais dos nervos, proximos ao local
da intervencao.

» Anestesias infiltrativas: aplica-se no local proximo ao procedimento, ocorre em
intervencoes menores.

O anestésico local sendo administrado impedira que ocorra a conducao nervosa do
estimulo, bloqueando a primeira sinapse, portanto, ocorre a atividade dos neurénios
pré-sinaptico até a primeira sinapse na medula em seguida ocorre um bloqueio
impedindo que o estimulo doloroso chegue até o SNC.

O anestésico local, portanto, impede que seja deflagrado um potencial de acao,
dessa forma, para impedir a formacao do potencial, ocorre a inibicao dos canais de
sédio, portanto, os receptores dos anestésicos locais sdo os canais de sédio. E como se
o anestésico local fosse antagonista do canal de s6dio. Quando o canal de sédio esta
inativado, ao receber um estimulo elétrico ele ndo ativa, diferente de quando ele esta
fechado e se abre. Portanto, o anestésico local inativa o canal de s6dio, ou causa o seu
fechamento.

As fibras C e A delta sao bastante sensiveis ao anestésico local. Essa sensibilidade
esta associada com o diametro menor e ao grau de mielinizacdo, mas a fibra C € muito
mais sensivel, pois quanto maior € a mielinizacdo, menor € o bloqueio. As fibras do
tipo B pré-ganglionares autondmicas e simpaticas pos-ganglionares também sao
sensiveis, portanto, o anestésico nao atua somente em fibra sensitiva, por isso uma
intoxicacdo pode diminuir a freqiiéncia cardiaca, a frequiéncia respiratoria (efeitos
adversos).

E importante lembrar, que todos os tipos de fibras estao susceptiveis ao bloqueio, mas
esta susceptibilidade varia de acordo com o grau de mielinizacdao, com a velocidade de
conducao e com o diametro. Como as fibras mielinicas transmitem o estimulo através
dos nodulos de Ranvier, € necessario que o anestésico consiga bloquear 14 ou mais
nodulos desses para que ocorra a reducao da atividade.

Portanto, o bloqueio age tanto sobre funcoes autonoémicas como sensitivomotoras.

Sequiéncia de bloqueio autonémica > sensibilidade térmica > sensibilidade dolorosa
- tatil > pressao - vibracado - proprioceptiva - motora.
A recuperacao se da na ordem inversa.

Tipos de anestésicos:

Existem dois tipos de anestésicos: Amida ou Ester.

O tipo éster esta associado a varias regioes anafilaticas, por isso o tipo amida é mais
usado.

Estruturas quimicas dos anestésicos locais:

= Grupo lipofilico (anel benzeno) = necessario para ultrapassar a membrana celular.

» Cadeia intermediaria (ligacdo com éster ou amida) > éster possui efeito maior porém
€ uma substancia mais alérgica.

* Grupo hidrofilico (amina terciaria) é a parte ionizavel, portanto, em tecido inflado (ph
acido/base fraca) ela se ioniza impedindo a sua acao.

» Esteres (-COO-): nao sofrem metabolizacdo hepatica, sdo metabolizados pelas
colinesterases plasmaticas, por isso sua duracédo do efeito € menor, tendo menor risco
de toxicidade, contudo possui maior potencial alérgico, por isso nao é tao utilizado.
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Exemplos:

Cocaina; Benzocaina, Tetracaina; Procaina; Cloroprocaina; Propoxicaina.

» Amidas (-NHCO-) sofrem metabolizacdo hepatica, portanto a duracao do seu efeito é
maior, ha maior risco de ocorrer toxicidade, mas um menor risco de ocorrer reacoes
alérgicas. Exemplo:

- Xilidina: Lidocaina; Mepivacaina; Bupivacaina; Repivacaina; Etidocaina

- Toluidina: prilocaina; Articaina.

Os anestésicos locais sao bases fracas, por isso, quando administrados em tecidos
inflamatorios nao possuem eficacia, pois nesse local, sofre acao do pH acido, ficando
ionizavel e diminuindo a sua solubilidade. Em pH neutro ela se mantém na sua forma
nao ionizavel.

Os anestésicos nos tubetes estdo em sua forma aquosa e como ja se sabe, € uma base
fraca, portanto, possuem baixa solubilidade, por isso eles foram associados ao cloro
formando um sal de cloreto, isso para aumentar a solubilidade e a estabilidade do
farmaco evitando possiveis precipitacoes, o que poderia gerar algum erro.

Quando o anestésico € administrado ele entra na forma de cloreto, portanto, em sua
forma ionizada, com a acao tamponante, o farmaco passa para a forma de base nao
ionizada aumentando a sua solubilizade, podendo permear as células. Por isso que em
tecidos inflamatérios ha uma menor eficacia, a grande quantidade de mediadores
inflamatorios reduzem o pH e os sistemas de tamponamento ndo consegue manté-lo
deixando o medicamento na forma ionizada.

Vias de administracao
Sao administrados no local das fibras a serem bloqueadas.

Técnicas anestésicas:

1. Aplicacao superficial:

Na pele intacta a absorcao é pequena, na pele lesionada a absorcédo € mais rapida pois
a circulacao é maior. Essa aplicacao e feita através da administracao tépica.
Benzocaina, Lidocaina e Tetracaina - S3o uUteis nesse caso

2. Infiltracao e bloqueio nervoso:

Na odontologia utiliza-se esse método em casos de tratamento intracanal e
subperiosteo.

Lidocaina, Prilocaina; Mepivacaina; Bupivacaina (possui alta duracdo anestésica
mas com diversos efeitos adversos).

3. Anestesia espinhal:
A anestesia é aplicada no espaco subaracnoéide, abaixo do diafragma.
Nesse caso utiliza-se a tetracaina.

Bloqueio Epidural: aplica-se no espaco entre a duramater e o tecido conjuntivo que
reveste o canal vertebral. E uma forma mais lenta e necessita de uma maior
quantidade de anestésicos. Nesse caso, utiliza-se a bupivacaina, rapivacaina e
lidocaina.

Essas duas técnicas nao sao utilizadas no consultorio odontologico, ocorrendo
geralmente em cirurgias obstétricas.
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Os anestésicos locais nao dependem da absorcao e da distribuicao para produzir
o seu efeito, até porque seu efeito deve ocorrer antes da absorcao, ou seja, o efeito
ocorre quando o anestésico chega na célula. Se a molécula anestésica, for absorvida,
ela vai sair do local onde se deseja que ocorre o efeito e sera distribuida, por isso que a
absorcao e a distribuicao determinam o fim do efeito anestésicos, além de
poderem causar uma toxicia sistémica, principalmente nos tecidos altamente
perfundidos (sistema cardiaco e o SNC).

Fatores que podem favorecer a absorcao:

* A dose utilizada: quanto maior € a dose, maior é a captacdo neuronal e maior € a
absorcao, portanto, maior probabilidade de causar toxicidade.

* O local da injecao: areas muito vascularizadas causam uma absorcdo maior, esse
fator pode ser evitado utilizando vasoconstritor como adrenalina, noradrenalina,
fenilefrina, felipressina (ndo possui receptor no coracgdo).

Portanto, as substancias vasoconstritoras diminuem a absorcao e aumentam o
efeito do anestésicos, pois diminuem a velocidade do fluxo local e aumentam a
captacao neuronal. Essa associacdo, causando aumento do efeito s6 é valido para
anestésicos de duracao média ou curta como procaina, lidocaina e mepivacaina. Ja
medicamentos como bupivacaina e etidocaina, que ja possuem um efeito
prolongado, os vasoconstritores nao aumentam ainda mais esse efeito, mas
geralmente estao associados para evitar a toxicidade.

Excrecao

E feita através do rim. Ocorre a filtracéo e a eliminacéo pela urina.

Quando o farmaco ganha a circulacao, ele € metabolizado no proprio plasma pelas
colinesterases (ésteres) ou no figado (amidas), no rim é filtrado e eliminado.

Toxicidade sistémica

Quando o anestésico local é administrado em altas concentracées, em tecido
inflamados, ou acidentalmente aplicou-se no vaso sanguineo (intra-vascular) ou
intraneuronal, pode ocorrer depressao da atividade neuronal devido a concentracoes
excessivas da droga no sangue.

Os principais efeitos adversos ou risco sao: convulsdes, depressoes respiratorias,
colapso cardiovascular. Isso ocorre pois o anestésico impede que a despolarizacao da
membrana ocorra. Mas pode ser evitado administrando-se a menor quantidade de
dose suficiente para produzir o efeito, utilizando técnicas de aplicacdo adequada e
solucoes contendo vasoconstritores.

O anestésico local no coracao diminui a freqiiéncia cardiaca e no pulmao causa
broncoconstricao (depressao respiratoria).

No SNC o anestésico local chega rapidamente, pois é altamente perfundido, causando
inicialmente sonoléncia, atordoamento, distirbio auditivo, viscerais e inquietacado. Se
o nivel plasmatico continuar a aumentar, pode causar convulsdes, pois ocorre
depressao das vias corticais inibitorias, possibilitando a atividade dos componentes
excitatorias sem nenhuma oposicao.

Em maiores concentracoes, ocorre depressao tanto das vias inibitérias como

excitatorias, ou seja, causa uma depressao generalizada do SNC, podendo causar a
morte.
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As convulsdes, quando autolimitadas, pode tratar delas com ventilacdo com suporte e
protecao do paciente contra lesdes corporais. Em casos de convulsoes internas, com
risco de ocorrer hipoxia, pode-se intervir farmacologicamente, com medicamento que
agem sobre os canais de cloro no sistema nervoso promovendo a hiperpolarizacao aos
neurdnios, nesse caso utiliza-se medicamentos como diazepam, midazolam ou
barbitaricos como tiopental de acao curta e dose baixa.

No sistema cardiovascular, o anestésico local age sobre nervos auténomos e sobre a
membrana do musculo cardiaco e do musculo liso e vascular; causando uma dilatacao
arteriolar desistabilizando a atividade cardiaca; podendo gerar a uma hipotencao que
pode evoluir para um colapso circulatério e conseqlientemente a morte. Isso ocorre
apos doses altas e ocasionalmente apds baixas doses.

Em casos de reacoes toxicas graves, o tratamento € tentar reverter os disturbios. As
mortes associadas com o anestésico local estdo relacionadas com a anéxia tecidual,
que pode ser revertido com um suporte ventilatério apropriado, e de agentes
simpatomiméticos como adrenalina, ou de atropina ou bretilio (antiarritmico). Pode-se
fazer a ressuscitacao cardiopulmonar em caso de parada respiratoria e/ou cardiaca.

Alguns anestésicos locais causam toxicidade no sangue. Por exemplo, a prilocaina
em altas concentracoes forma o metabdlico toluidina que pode converter a
hemoglobina em metimoglobia, deixando o paciente ciandtico com sangue cor
chocolate e com dificuldade de oxigenar os tecidos podendo causar quadros
isquémicos. O tratamento é feito através de compostos redutores com azul de
metileno ou acido ascérbico que revertem a metemoglobina em hemoglobima.

Ocorre com baixa freqiiéncia reacoes alérgicas, sendo mais comum com o uso de
ésteres. O tratamento ¢é através do anti-histaminico. Essas reacdes alérgicas que
ocorrem raramente sdo devido ao anestésico e sem devido a algum composto da
solucao, dessa forma, eles causam erupcodes urticartiformes, exantema eritematoso
entre outras respostas dermatologicas.

Os anestésicos locais também podem gerar lesbes em nervos periféricos, através da
injecao intraneuronal, levando a um aumento da concentracdo intracelular do
anestésico local causando aumento da pressao hidrostatica gerando uma lesao fisica
direta. Pode causar necrose local do tecido muscular esquelético proximo ao local da
injecao, sendo revertida apos algumas semanas. Podem reduzir a sintese de colageno
retardando a cicatrizacdo. E podem causar respostas teciduais irritantes, causando ou
intensificados pelos vasoconstritores, nesse caso, a dor pos-operatoria e maior.

Os anestésicos também podem causar reacdes idiossincraticas, que € uma resposta
anormal ou atipica, geralmente, sendo geneticamente associada, sendo imprevisivel na
maioria dos casos e mais freqlientes em doses altas. Na odontologia, essa reacao
ocorre devido a ansiedade do paciente de aplicacdo intravascular acidental.

Uso dos anestésicos locais durante a gravidez:

Editocaina e lidocaina: ndo devem ser utilizados (Grupo B de risco).

Bupivacaina adrenalina e mepivacaina: s6 utilizado em casos de que o beneficio
justifica o risco (grupo C de risco).

O anestésico local quando utilizado pelas gravidas chega até o feto podendo causar
bradicardia e depressao respiratoria, sendo mais susceptiveis no final da gestacao.
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7. Farmacos Avsiolifieos

O que sao esses farmacos ansioliticos? Para que eles servem? Os cirurgioes dentista
prescrevem ou nao ansioliticos?

Farmacos ansioliticos sao farmacos administrados para o controle da ansiedade. Mas
0 que € a ansiedade?

Ansiedade € um estado desagradavel de tensao, apreensdao ou inquietude, uma
emocdo semelhante ao medo. Agora, quando essa ansiedade, essa tensdo atrapalha o
convivio social, & o sinal de que o paciente apresenta distirbio de ansiedade e para
isso é aconselhavel a administragéo de ansioliticos. RELAQAO ENTRE ESTRESSE E PERFORMANCE

A fonte de perigo € incerta ou desconhecida. Além disso, a
natureza da ansiedade € uma resposta normal do medo:

» Comportamentos defensivos

* Reflexos auténomos

» Despertar

= Vigilancia

» Secrecao de corticosteroides

= Emocoes negativas :
Observacao: Ha uma ativacao do sistema simpatico. ESTRESSE

e e T S0 O v S0 vy T

Nos estados ansiosos ha reacoes de maneira antecipada, que acaba interferindo com
as atividades produtivas normais. S | —

Dentre os disturbios da Ansiedade incluem:

Distarbio do panico

Da ansiedade generalizada

Obsessivo-compulsivo

Distarbio do stress agudo

Disttarbio do stress pos-traumatico

Fobia social

Disttirbios da ansiedade decorrente de condicao clinica geral

Com isso, temos os farmacos ansioliticos que vao tratar destes disturbios.

Quando pensamos na utilidade destes farmacos na odontologia, devemos relacionar a
ansiedade frente a uma resposta emocional a um perigo potente ou real, relacionada a
procedimentos especificos ou simples visita a consultorio dentario, bem como do medo
de anestesia, da dor, da aversao a agulha ou ao som da broca.

Na maioria das vezes, ndo é necessario fazer uso de medicamentos; basta lancar mao
do dialogo com o paciente, procurando acalma-lo. Neste caso, os ansioliticos ndo sao
recomendados, uma vez que atuam no SNC e podem ocasionar efeitos colaterais.

Assim, podemos detectar os sinais e sintomas de um paciente frente a um disturbio de
ansiedade, sendo estes:

Taquipnéia; Taquicardia; Elevacao da pressao arterial; Palpitacao
Palidez; Sudorese nas palmas das maos

Tremores; Aumento da tensao postural

Verborréia ou Dificuldade de comunicacao

Tudo isso sao alteracoes fisiologicas relacionadas com a ativacdo do sistema nervoso
simpatico (liberacao de adrenalina).
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Contudo, a utilidade de ansioliticos na odontologia é para pré-medicacdo ao paciente

nervoso ou apreensivo, sendo de uso e avaliacao:
Do paciente

Das circunstancias clinicas

Do comportamento do dentista junto ao paciente
Da via de administracao

Das propriedades do farmaco

Da farmacocinética do farmaco

Os ansioliticos sdo farmacos que podem ser prescritos justamente

com anti-

depressivo, um anti-convulsivante. Quando pensamos em ansiedade, pensamos em
alteracoes comportamentais, assim como pensamos em depressao. Assim, a ansiedade
e a depressao ocorrem juntas, apesar de ambas terem mecanismo de acao diferente,

embora um auxilia o outro.
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Ansiedade (IAAC)
8

Basal Pré-operatério  Intra-operatério ih 3h
Tempo

Aqui, temos um grafico mostrando a ansiedade e parametros pré

e poOs-operatorias.

Neste caso, esse ensaio foi feita para extracdo de terceiro molar em um paciente
ansioso e foi prescrito Diazepam, que ¢ um ansiolitico. Temos um nivel basal, pré-
operatorio e intra-operatéorio onde nesta podemos verificar que sua ansiedade cai

devido a administracao do farmaco no pré-operatério.

Mas afinal, quem sao esses farmacos ansioliticos? Que tipo de farmaco tem atividade

ansiolitica?

Um grande grupo grande de farmacos ansioliticos sdo os Benzodiazepinicos; grupo
este de maior atividade ansiolitica. Assim, todos os farmacos do grupo dos
Benzodiazepinicos com atividade psicofarmacolégica possuem um grupo eletronegativo

em R7.

O principal benzodiazepinico que foi descoberto (1961) foi o
clordiazepoéxido. Este, atualmente, quase nao é mais prescrito,
porque hoje temos farmacos ansioliticos de ultima geracao,
que causam bem menos efeitos colaterais que o
clordiazepoxido.

Assim, os benzodiazepinicos tem uma estrutura padrao, uma
estrutura geral, onde a medida em que vai incorporando
radicais nas posi¢coes R1, R2...R7, vai mudando o nome do
farmaco, bem como a farmacocinética do mesmo.

Grupos substituintes

Porém, dependendo do radical que estiver na posicdo R7, o radical ira conferir as

propriedades farmacolégicas dos benzodiazepinicos.
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Assim, se na posicao R7 tivermos:

Cl: 6tima atividade farmacoloégica (€ o ideal)
Br: fraca atividade farmacolégica.

NO2: propriedades anticonvulsivantes

H ou metil (CH3): fraca atividade.

Assim, dentre os farmacos com atividade ansiolitica, temos:
Priazolam

Midazolam

Alprazolam

Diazepam

Lorazepam

Clordiazepoxido

Eles diferem em suas propriedade farmacocinéticas, farmacologicas, dependendo do
radical na posicao R7.

| plus anticonvulsant effect,
| sedation, muscle relaxation

Para um farmaco ser considerado um benzodiazepinico, ele tem que ter algumas
caracteristicas. Assim, as propriedades dos benzodiazepinicos séo:

Ansioliticos

Anticonvulsivantes

Sedativa

Relaxante muscular

Os benzodiazepinicos irdao agir aonde?

Benzodiazepines

W,

GABA-ergic neumni\

e Normal Enhanced
Unopposed excitation GABA-ergic inhibition GABA-ergic inhibition

Os benzodiazepinicos vao agir em um receptor, no receptor GABA A. O que significa
ter o receptor gaba A e estimular esse receptor? O que vai acontecer com o neurdnio
quando tem uma estimulacdo gabaérgica? Para recordamos, o que acontece com um
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neuronio quando tem uma estimulacdo adrenérgica? Ele despolariza. E quando sofre
uma estimulacao colinérgica? Também ira despolarizar.

Assim, tanto a estimulacdo adrenérgica quanto colinérgica, irdo promover
despolarizacdo da membrana. Mas o que acontece quando um neurdnio sofre uma
estimulacdo gabaérgica?

A neurotransmissao gabaérgica € uma neurotransmissao inibitéria, ela ndo causa
despolarizacdao. Entao, quando um neurénio sofre estimulacao gabaérgica, esta ira
causar uma hiperpolarizacdo. E o que acontece quando o benzodiazepinico se liga no
receptor gabaérgico? Ele ira potencializar essa inibicao gabaérgica.

Mas entao, como € esse receptor gabaérgico? Que tipo de receptor € esse?

[ITTTT]

Membrana
plasmatica

LI

BZ; - Ligado ao sono
BZ> - Ligado a cognigdo e fungdo motora
Heterogeneidade — diversos efeitos farmacolégicos

Ele é do tipo canal idnico semelhante ao receptor nicotinico. O receptor gaba tem 5
subunidade: 21,2« 1l e 1 y2.

A ligacao do gaba se da na subunidade B1. Ja a ligacdo do benzodiazepinico se da na
subunidade y2. Mas o que é o gaba?

O gaba é um neurotransmissor acido, chamado de acido y aminobutirico.

Assim, temos o gaba se ligando no receptor gabaérgico e o benzodiazepinico
também se ligando no receptor gabaérgico.

Existe uma porcdo em uma subunidade do receptor gabaérgico que tem afinidade ao
benzodiazepinico. Esta porcdo tem dois tipos de receptor de benzodiazepinico: BZ1 e
BZ2, sendo que estes estdao na subunidade y2. Ou seja, na subunidade y2do receptor
gaba ha dois tipos de ligacao para os benzodiazepinicos.

Ha farmacos que se ligam ativando BZ1, que sao farmacos que estao ligados ao sono.
Os farmacos que se ligam a BZ2 sao farmacos ligados a cognicdo e funcdo motora,
onde ja sabemos que uma das propriedades dos benzodiazepinicos é que eles sao
relaxantes musculares.

Por isso, os benzodiazepinicos tém uma heterogenicidade de efeitos farmacolégicos.

Isso porque, tem diferentes receptores, cada um ativa um receptor e tem funcéao
efetora em um orgao alvo.
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Resumindo

O receptor do benzodiazepinico esta junto com o receptor do gaba. Nessa estrutura do
receptor gaba tem um sitio ativo, uma porcao do receptor onde o benzodiazepinico se
liga que € a porcao y2. Nessa porcao y2, existem dois sitios de ligacao diferentes onde
os benzodiazepinicos podem se ligar BZ1 e BZ2.

Receptor vazio

s o
(sem agonistas) iy =i M :
+ 5 B g O receptor vazio é inativo,
) T =2 ) e o canal de cloreto esta
. (:;%’ ReoeptorGﬁAﬁaA—jl U: \,\ fechado. J
Receptor
benzodiazepinico —
a Ligagdo de GABA s e "
ao receptor B

GABA i GG
+ + ' + o
OGS { A ligagdo do GABA pro- ]

/e
P,y R 1 ] voca abertura do canal
{sategq Receplor GABA ¢ Wil de cloreto.

o

. =~ Benzodi f
Ligagdo de GABA """
e benzodiazepinico s ;
ao receptor f A ligagéo do GABA é re-
forgada pelo benzodiaze-
w pinico, acarretando maior
- entrada de ions cloreto.

o

| Aentrada de cr hiperpolariza a célula,
dificultando sua despolarizagao e, portanto,
diminuindo a excitabilidade neuronal.

O benzodiazepinico ativa a subunidade y2. Quando o benzodiazepinico se liga ao
receptor, ele proporciona uma potencializacdo da entrada de Cl na célula. Entao, ele
promove um aumento da freqiiéncia de abertura do canal, mas nao altera a
conduntancia ou tempo médio de abertura. Assim, os benzodiazepinicos potencializam
a entrada de Cl e com isso ha uma hiperpolarizacao da membrana pds-sinaptica.

Dessa forma, esse é o mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos: eles irdo atuar no
receptor gaba, potencializando a acdo desse receptor. Com isso, ha uma maior entrada
de Cl na célula e isso ira induzir uma hiperpolarizacao, ou seja, efeito inibitorio da
acao celular.

Observacao: Os benzodiazepinicos nao induzem a ligacado da gaba.

Inhibition of Gﬁgﬁi-
excitation Iutryc acid

Hyper- Benzodi
polari- receptor
zation

GABA-receptor

ted Cl--channal
Aqui, temos uma varicosidade, com as vesiculas lotadas de gaba. O gaba se liga ao

receptor gaba, promovendo um aumento da entrada de Cl na célula, ativando esse
canal ionico. O benzodiazepinico vai se ligar na porcao y2 do receptor gaba, induzindo
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ainda mais a entrada de Cl na célula, promovendo hiperpolarizacdo, inibindo a
excitacao neuronal, sendo este o mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos.

Contudo, dentre os efeitos farmacolégicos, temos:

* Reducao da ansiedade e da agressao.

» Sedacao e inducao do sono (induz a pessoa a pegar no sono mais rapido)
* Reducao do tonus muscular e da coordenacao.

» Efeito relaxante, uma vez que o tonus muscular de uma pessoa ansiosa encontra-se
contraido.

= Efeito anticonvulsivante

 Amnésia anterégrada: a parir do momento em que o paciente tomou o medicamento
ele nao consegue lembrar de mais nada.

» SNC: sistema respiratoério e cardiovascular.

* Os benzodiazepinicos sdo utilizados como adjuvante na anestesia, na sedacao.
Embora o paciente permaneca acordado durante os procedimentos odontologicos, ele
nao consegue recordar do ocorrido apos ter sido medicado.

Farmacocinética
Diferenciam as acoes farmacolégicas
>

- De acao curta - De agao intermediaria De agao prolongada

s—

10-20 Horas
) Clorazepato

Alprazolam Clordiazepéxido

- Es
Oxazepam Lo::;glam Diazepam
Triazolam i Flurazepam
Temazepam O

o(s) Meia-vida do composto Metabélito ativo Meia-vida do Duragéo total Uso(s)

de origem (h) metabélito (h) da acgéo principal(ais)

24 Derivado hidroxilado 2 Ultracurta (< 6 h) Hipnético
O midazolam é usado
como anestésico
intravenoso

2 Nao ha - Ultracurta (~4 h) Hipnético

8-12 Nao ha - Curta (12-18 h) Ansiolitico, hipnético

6-12 Derivado hidroxilado 6 Média (24 h) Ansiolitico,
antidepressivo

16-40 Nao ha - Média Hipnético, ansiolitico

20-40 Nordazepam 60 Longa (24-48 h) Ansiolitico,
relaxante muscular
0 diazepam é usado
via intravenosa, por
anticonvulsivante

1 Desmetilflurazepam 60 Longa Ansiolitico

50 N&o ha - Longa Anticonvulsivante,
ansiolitico
(especialmente
mania)

nfoi retirado de uso no Reino Unido em decorréncia dos efeitos colaterais.
\ndo é benzodiazepinico, mas atua no mesmo sitio. A zopiclona é semelhante.

ais sao os farmacos que tem metabolitos ativos?
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Triazolam (Hipnoético); Midazolam (ansiolitico intravenoso); Diazepam e Lorazepam
(atividade ansiolitica e hipnética). Devido ao fato destes farmacos terem metabdlitos
ativos, eles tem acao mais prolongada. O Triazolam tem atividade curta, mas se
comparada com outras de curta duracido ele tem uma atividade um pouco maior,
porque ele tem metabdlito ativo.

Observacao: Os farmacos mais novos tém o metabolito ativo.

Biotransformacao dos Benzodiazepinicos
Clordiazepéxido Diazepam Prazepam  Clorazepato (inativo)

.

Desmetilclordiazepéxido*

Demoxepam* ——————~ Desmetildiazepam*

l Alprazolam e triazolam
Oxazepam* Metabdlitos alfa-hidréxi*
Hidroxietil-
/ flurazepam*
Flurazepam CONJUGAGAO Lorazepam
\ Desalquil-
flurazepam*
EXCREGAO
URINARIA

Pode ocorrer efeitos toxicos dependendo da superdosagem. Pode ocorrer, também,
efeitos adversos, bem como tolerancia e dependéncia. Porém, o que € tolerancia?

Tolerancia significa que o receptor esta dessensibilizado. Exemplo: € administrado a
um paciente 20mg de um farmaco. Chega um determinado momento em que esses
20mg nao estao mais respondendo ao tratamento. Assim, aumenta-se a concentracao
para 30, 40, 50mg, mas mesmo assim nao ha resposta.

Ja a dependéncia, temos a fisica e a psicologica, ja que € um farmaco que atua no

SNC.
Nausea F
Efeitos

a d ve rs o s Desorientagéo m

Note que a buspiro-
na apresenta menor
interferéncia nas
fungdes motoras,
caracteristica de
especial importancia
para pacientes idosos.

L Cefaléia

v’ Tolerancia e Dependéncia
v’ Efeitos toxicos decorrentes

Diminuicao da
concentragao

da stperdosagem i

v’ Efeijtos adversos que ocorrem
durante o uso terapéutico
normal

Sonoléncia
-

Fadiga

- Buspirona | Alprazolam

Nesse grafico, temos o efeito da Buspirona que € um farmaco ansiolitico, mas nao é
um benzodiazepinico, e temos o Alprazolam, que € um benzodiazepinico.

Com isso, podemos perceber que os efeitos mais pronunciados dos benzodiazepinicos
sdo a diminuicao da concentracdo, sonoléncia e fadiga.

50



Entao, essa tolerancia é bem pronunciada. Assim, o essencial é utilizar doses
progressivas do farmaco para se atingir o efeito desejado. Agora, se a dose desejada for
ultrapassada é porque houve uma dessensibilizacdo do receptor (tolerancia). Ja a
dependéncia é obtida quando se suspende bruscamente o tratamento, por semanas ou
meses, causando aumento dos sintomas da ansiedade.

Entao, os benzodiazepinicos, assim como os anti-depressivos sdao medicamentos que
nao podem ser retirados bruscamente. Assim, é recomendado diminuir as doses até
que o paciente ndo sinta mais a dependéncia fisica do farmaco.

Os farmacos mais potentes e
mais rapidamente eliminados
(lorazepam e triazolom) causam
sintomas de abstinéncia mais

graves e com maior frequéncia.

Lorazepam
Triazolam
Alprazolam
Temazepam
Diazepam
Flurazepam

Quazepam

1 1
-40 -20

20 40 60 80
Aumento do periodo
desperto a partir da
linha de base (%)

0

Os farmacos menos potentes e
de eliminagéo mais lenta
(flurazepam e quazepam)
continuam melhorando o sono
mesmo apos interrupgao do uso.

Observacao: Os farmacos menos potentes e de eliminacao mais lenta, nao apresentam
dependéncia tdao pronunciada.

A diferenca entre dependéncia fisica e psicologica é que a dependéncia fisica sao as
manifestacoes fisiolégicas que o paciente sente por causa da retirada do farmaco. Ja
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a dependéncia psicoldogica é a vontade de sentir as sensacoes que o farmaco
proporciona ao paciente.

Observacao: O que acontece com o receptor para que ele seja dessensibilizado?
Existem no organismo algumas proteinas intracelulares que se forem ativadas na via
de sinalizacao intracelular, elas inibem que o receptor continue sendo ativado.

Contudo, deve-se evitar a retirada brusca do farmaco para nao causar a sindrome da
abstinéncia.

Midazolam
Ansiolitico, sedativo, anticonvulsivante, relaxante muscular e amnésia

Curta duracao de acao
Pouca irritacao no local
Amnésia anterograda

100 — Paciente submetido a extragao
dentaria cirurgica
w —
sl iy & geierpmies & obyiiien » ontligh ofsasdt- s o
o S e B O LV.
70 — Q'
£ 60— '
2
>
8 50—
H
g ]
i) ® Controle - Mjdazolam
O Flumazenil
20 —
10 —
0
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Tempo apés a droga do teste (min)

O Midazolam é um farmaco de acdo benzodiazepinica utilizada na odontologia, ele é
um farmaco com atividade ansiolitica, sedativa, anticonvulsivante, relaxante muscular
e induz amnésia anterograda.

Estruturalmente, ele tem um anel aberto que confere a esses farmacos a
hidrossolubilidade. Quando ele é administrado endovenosamente, ele se torna
lipossoluvel, porque esta facilita uma absorcdo mais rapida do farmaco, isso porque o
seu anel midazoélico se fecha, tornando-o lipossoluavel.

Temos um farmaco que é o antagonista dos benzodiazepinicos, sendo ele o
Flumazinil. E como se o paciente nao tivesse recebido nada. Porque se antagoniza o
efeito dos benzodiazepinicos; aumentando o estado de vigilia do paciente. E, o
midazolam, quando administrados intravenosamente no inicio da cirurgia, diminui o
estado de vigilia, ou seja, induz a sedacdao do paciente, que perdura por
aproximadamente 40minutos. Com o passar do tempo, o efeito vai cessando por um
farmaco de curta duracao.

Assim, o Flumazenil tem efeito rapido e de curta duracdo. Ele acelera a recuperacao
da sedacdo ou anestesia apos procedimentos diagnésticos ou pequenas cirurgias.
Além de promover reversdo de coma induzido. Em casos de overdose, pode causar

52



arritmias cardiacas e convulsoes, bem como arritmias ventriculares (disturbios
cardiovasculares).

Observacao: nao & aconselhavel prescrever o midazolam para idosos devido ao fato
de causar relaxamento muscular muito grave.

Antagonista dos benzodiazepinicos

(efeito répido e curta duragéo)

- Acelera a recuperagao da ;sedagido ou anestesia apos
procedimentos diagnésticos ou pequenas cirurgias

- Reversdo do coma induzido

Arritmias cardiacas e Arritmias ventriculares
convulsées

Existem alguns farmacos que nao atuam no SNC e tem atividade ansiolitica. Ou
seja, drogas com atividade ansiolitica ndo-benzodiazepinica. Sao eles:

Anti-histaminicos — Hidroxizina

Drogas bloqueadoras dos receptores B-adrenérgico — Propanolol

O propanolol é considerado um farmaco com atividade ansiolitica, pois ele € uma
droga simpatolitica, ou seja, um antagonista adrenérgico. Com isso ele diminui a
atividade simpatica.

Meprobamato — produz certa dependéncia
Tem uma atividade ansiolitica bem antiga, bem proxima do clordiazepoxido, porém
nao é muito utilizado porque causa dependéncia com uma certa facilidade.

Contudo, tais farmacos tem atividade ansiolitica, mas nao sao benzodiazepinicas, nao
atuam no SNC; ndo causa sedacao.

Além destes farmacos, temos a Buspirona, que nao apresenta propriedade depressora
do SNC, anticonvulsivantes e relaxante muscular. Ela atua como agonista parcial dos
receptores 5-HT (serotonina) e também, atua em receptores de D2 (dopamina)
cerebrais. A Buspirona diminui o tonus serotoninérgico.

Ou seja, a Buspirona € um ansiolitico nao-benzodiazepinico, que dentre todas as
propriedades benzodiazepinicas, ela apenas possui a atividade ansiolitica.

Como ja mencionada, ela atua no receptor da serotonina e dopamina; ndo atuando no
receptor gaba e nem no receptor benzodiazepinico. Porém, uma desvantagem da
Buspirona é que ela tem um efeito lento. Para causar atividade ansiolitica ela demora
mais de duas semanas. Isso significa que o paciente apenas ira perceber os seus
efeitos duas semanas apos a administracao do medicamento.

Além disso, ela também nao causa amnésia anterograda.
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Contudo, por todas as suas propriedades, a Buspirona pode ser utilizada em idosos
porque ela nao causa relaxamento muscular, principalmente, ao contrario do
Diazepam.

Ainda, além da Buspirona, temos o Zolpidem e Zoleplon que também sdo ansioliticos
nao benzodiazepinicos. Eles atuam no receptor BZ1, que esta ligada ao sono. Assim,
sado indutoras do sono, além de pertencerem ao grupo dos hipnéticos, assim como os
barbitiricos.

Quadro 22.3 Doses de farmacos comumente utilizados para sedagédo e hipnose

Alprazolam (Xanax) 0,25-0,5 mg 2-3 vezes ao dia Hidrato de cloral 500-1.000 mg
Buspirona (BuSpar) 5-10 mg 2-3 vezes ao dia Estazolam (proSom) 0,5-2 mg
Clordiazepéxido (Librium) 10-20 mg 2-3 vezes ao dia Flurazepam (Dalmane) 15-30 mg
Clorazepato (Tranxene) 5-7,5 mg duas vezes ao dia Lorazepam (Ativan) 2-4mg
Diazepam (Valium) 5 mg duas vezes ao dia Quazepam (Doral) 7.5-15mg
Halazepam (Paxipam) 20-40 mg 3-4 vezes ao dia Secobarbital 100-200 mg
Lorazepam (Ativan) 1-2 mg uma ou duas vezes ao dia Temazepam (Restoril) 7,5-30 mg
Oxazepam (Serax) 15-30 mg 3-4 vezes ao dia Triazolam (Halcion) 0,125-0,5 mg
Fenobarbital 15-30 mg 2-3 vezes ao dia Zaleplon (Sonata) 5-20 mg
Prazepam (Centrax) 10-20 mg 2-3 vezes ao dia Zolpidem (Ambien) 5-10 mg

Usos terapéuticos dos benzodiazepinicos na odontologia

Para induzir sedacao minima ou moderada e dependendo do paciente, do
procedimento realizado.

= Historia de ansiedade ou fobia dentaria

* Previsao de procedimento traumatico ou prolongado

* Presenca de condicoes médicas potencialmente agravadas por estresse, como
cardiopatia isquémica, hipertensao labil ou asma brénquica induzida por estresse.

» Presenca de condicoes médica que afetam a capacidade de coordenacao do paciente

* Presenca de comportamento cognitivo, como aqueles observados em deméncias ou
patologias neurologicas associadas a retardo psicomotor

* Presenca de disfuncao motora

» Presenca de necessidades especiais

= Pacientes pediatricos nao-cooperativos

Contra indicacao dos Benzodiazepinicos

Gestantes (primeiro trimestre e ao final da gestacao)
Portadores de glaucoma de angulo estreito

Portadores de miastenia grave

Criancas com comprometimento fisico ou mental severo
Historia de hipersensibilidade aos benzodiazepinicos
Insuficiéncia respiratoria

Apnéia do sono

Dependentes de drogas depressoras do SNC
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Quadro 40.2 Doses e parametros clinicos de farmacos empregados no manejo da ansiedade de
pacientes adultos, submetidos a procedimentos odontolégicos

Nome Doses (mg) Vias Inicio de efeito (min)* Duragéo (min)
Diazepam 5-20 VO 30-60 > 1.440
2-5 v 3-10 120-360°
Midazolam 7,5-15 VO 10-30 60-120
2,5-5¢ v 3-5 60-120°
5 ™M 30-60 120-360
Lorazepam 14 VO 60-120 360480
Triazolam 0,25-0,5 vO 60 360420
Alprazolam 0,5-1 VO 60
Prometazina 25-50 vO 60-120 120-360
25-50 ™M 60-120 120-360
Hidroxizina 50-100 vO 30-60 240-360
25-100 ™M 30-60 240-360
Propranolol 40-80 vO 60 720

*Periodo de administragdo prévia ao procedimento.

"Tempo médio de sedagado: 45-60 minutos.

“Dose inicial de 0,5-2 mg, repetida a cada 2-3 minutos, até obtengio do efeito desejado, em sedagdo moderada; dose total
usual de 2,5-5 mg.

4Dose de 0,07-0,08 mg/kg em sedagdo pré-operatéria.

Sedativos hipnéticos

Antipsicéticos Depressao

e excessiva
antidepressivos do SNC

Anestésicos e analgésicos opidides
Finalmente, a interacdo medicamentosa pode ocorrer:

Bloqueadores de receptor de histamina H2.
Cimetidina:
Aumenta a biodisponibilidade por inibicdo das enzimas hepaticas:

Midazolam:
Diltiazen
Verapamil
Itraconazol
Cetoconazol

A Cimetidina rouba bastante enzimas hepatica, ou seja, citocromo P-450. Entao, ela
ira agir sobre o Midazolam e esta ira ter biodisponibilidade aumentada, porque ao
invés de ser metabolizado, ele ficara por um tempo maior ativo no organismo, por nao
sofrer metabolizacdo por causa da Cimetidina.

Fumantes inveterados sao resistentes as propriedades depressora do SNC dos
Benzodiazepinicos.

Propriedades anticolinérgicas fracas- benzodiazepinicos.

Fatores para a escolha de uma droga ansiolitica pelo dentista
Selecao de acordo com a farmacocinética

Dependendo do tratamento especifico

Necessidades clinicas do paciente:

Idoso; Especiais; Toma medicamento; Fumante; Sedacéo.
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Perguntas de prova:

» Um estudante de Odontologia de 22anos de idade deve fazer uma apresentacao
diante de seus colegas de classe. Sente-se muito ansioso e relata que, numa
apresentacdo anterior, a sudorese e as palpitacdées que acompanharam o medo do
palco foram tao intensas que ele foi incapaz de concluir a sua apresentacao. Qual dos
seguintes farmacos pode aliviar seus sintomas sem produzir sonoléncias e porque?

a) Alprazolam

b) Zaleplon

c) Hidrato de Cloral

* d) Propanolol

e) Diazepam

Resolucao:

E um farmaco anti-hipertensivo indicado para o tratamento e prevencdo do infarto do
miocdrdio, da angina e de arritmias cardiacas. Pode ser utilizado associado ou ndo a
outros medicamentos para o tratamento da hipertensdo. E um bloqueador-beta
adrenérgico.

Este farmaco compete, de forma especifica, com agentes estimuladores de receptores b-
adrenérgicos, pelos receptores disponiveis. Quando o acesso aos sitios receptores b-
adrenérgicos é bloqueado pela acdo deste medicamento, as respostas cronotropicas,
inotrépicas, e vasodilatadora do estimulo b-adrenérgico sdo proporcionalmente
diminuidas.diminui a frequencia cardiaca e a pressdao arterial.

* Um homem de 54 anos de idade portador da Sindrome de Down, agitado, tem que
ser submetido a exodontia total. Qual dos seguintes farmacos tem mais probabilidade
de produzir a anestesia desejada e amnésia anterograda?

a) Buspirona

b) Zalpepion

* ¢) Midazolan

d) Clondiazepoxido

e) nenhuma das respostas anteriores.

» O carbonato de litio apresenta todas as caracteristicas abaixo. Exceto:

* a) tem uma acao sedativa geral semelhante aquelas dos derivados da fenotiazinas.

b) pode induzir tremores e diabetes insipido-nefrogénicas.

c) € util no tratamento de disttrbios afetivos bipolares.

d) tem um baixo indice terapéutico e as concentracoes séricas ou plasmaticas devem
ser determinadas para propiciar o emprego seguro da droga.

e) tende a acumular em pacientes mantidos e com diuréticos, produzindo uma
deprssao significativa de Na.

» Um paciente de 27 anos de idade apresenta-se com depressao Dlm .

reativa apos a morte acidental de um parente proximo. O paciente é '"*“”’.'"""'""""’”’-g”";”'

submetido a tratamento como um antidepressivo triciclico. Qual dos Al 20 Compinicos
efeitos adversos NAO ¢ derivado deste tipo de medicamentos? i
A SOB
PRESCRIGA
a) Boca seca © ABUSO DESTE WEDCAMEINTO
b) Sedagéo CAUSAR DEPENDENCIA

c) Hipotensao
* d) Alopecia
e) Nenhuma das alternativas anteriores.

Medi:a_mgnto -

Genérico

[SENERICA

|
AN NNy

—

N

* Descreva resumidamente as etapas do processo inflamatorio.
» Mecanismo de acdo dos anestésicos gerais (Oxido nitroso).

» Fazer a prescricao do diazepam para o controle da ansiedade. Descreva corretamente
no tipo de receituario para esta droga.
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» Com relacao aos antidepressivos triciclicos. Nao podemos afirmar que:

a) produz efeitos colaterais por acdo anti-histaminérgica, anti-alfa-adrenérgica e
anticolinérgica.

* b) A melhora clinica é observada tao logo € iniciado o tratamento.

c) Podem causar efeitos colaterais graves como arritmias interventriculares, devendo
ser empregados com cautelas em pacientes portadores de cardiopatias.

d) Sao agentes de escolhas para o tratamento da depressdao e outras condicoes
neuropatogénicas.

e) Inibem a recaptacao de noradrenalina e serotonina.

* Qual dos seguintes antagonistas dos receptores H1 (anti-histaminicos) NAO causa
efeito colinérgico?

a) Hidrocizina

b) Difenidramina

c) Fexofenadina

d) Prometazina

e) Tripelenamina

* Como ¢é terminada a acdo de um agonista colinérgico.

Saber a funcao desses medicamentos:
- Atropina

- Atracurio

- Ipratropio

- Acetilcolina

- Carbacol

- Betanecol

- Neostigmina

- D-tubocurina
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8. Farmacoy Antidepressivos

A depressao ¢ uma doenca que afeta:

* 0 bem estar fisico provocando cansaco, alteracdo no sono e mudanca de apetite.

* 0 bem estar mental provocando alteracdoes de animo, no pensamento e no
comportamento.

Os sintomas da depressao podem ser:

» indigéncia, apatia e pessimismo

» baixa auto-estima, sentimento de culpa, de inadaptacao e de feitiria
» indecisdo e perda de memoria

Sintomas biolégicos

» retardo do pensamento e da acao

» perda do libido

= distirbio do sono e perda de apetite

Mas porque algumas pessoas tém depressao?

Os neurotransmissores ajudam a controlar as emocoes. Os mensageiros principais sao
a serotonina, noradrenalina e dopamina. Os sitios delas aumentam ou diminuem,
mudando nossas emocoes. Assim, quando alguém esta deprimido, os mensageiros
quimicos nao estdo em equilibrio.

Ainda néao esta claro porque isso ocorre em algumas pessoas € nao em outras, mas
parece que a depressao ocorre em familias.

Outros desencadeadores da depressao sao eventos estressantes ou perdas, doencas
fisicas, niveis hormonais, uso de certos medicamentos, drogas e alcool. Além disso,
tém-se observado grande aumento de casos de depressdo em jovens e criancas.

Contudo, existem alguns tipo de depressao:

» Depressao leve: causa apenas mudancas de vida.

* Depressao moderada: causa mudancas de vida e necessita de auxilio médico.

» Depressao grave: urgéncia no tratamento (sintomas fisicos, delirios e alucinacoes,
pensamentos suicidas).

Assim, dependendo do tipo de depressao, temos algumas modalidades de tratamento,
sendo estes:

 medicamento antidepressivo

» psicoterapia

» medicamento antidepressivo associado a psicoterapia.

Tudo isso de acordo com a avaliacdo médica.

Ja sabemos que a emocao esta relacionada com os neurotransmissores, onde
qualquer alteracdo destes neurotransmissores leva o individuo a ser depressivo.
Assim, foi desenvolvida a “Teoria das monoaminas”. Mas o que seria estas
monoaminas? Estas sao os neurotransmissores. Assim, de acordo com a teoria das
monoaminas: “a depressdao € causada por um déficit funcional das monoaminas
transmissoras em certos locais do cérebro (NOR e 5-HT).

Agora, a mania resulta de um excesso funcional de neurotransmissores. O que
significa, entdo, o individuo ser um maniaco depressivo? Significa uma reversao
rapida de emocoes: num dado momento o individuo encontra-se depressivo e num
outro momento ele estd muito bem.
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Assim, a mania é um excesso de neurotransmissores, e a depressao é a falta dos
mesmos.

Com isso, ha medicamentos para cada caso, havendo medicamentos que irdo atuar
sobre a serotonina, sobre a noradrenalina.

Efeitos clinicos dos farmacos:

Tabela 38.1 Evidéncias farmacolégicas que sustentam a hipétese das monoaminas para a depresséo

Farmaco Acéio principal Efeito em pacientes deprimidos
Antidepressivos friciclicos Bloqueia a recaptagdo de NA e 5-HT Humor 1

Inibidores da MAO Aumenta os estoques de NA e 5-HT Humor *

Reserpina Inibe 0 armazenamento de NA e 5-HT Humor

o-Metiltirosina Inibe a sintese de NA Humor { acalma os pacientes maniacos
Metildopa Inibe a sintese de NA Humor 4

Eletroconvulsoterapia 2 Aumenta as respostas do SNC @ NA e 5-HT ~ Humor 1

Triptofano (5-hidroxitriptofano) Aumenta a sintese de 5-HT Humor T em alguns estudos

MAO, monoamino oxidase; NA, noradrenalina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina

Através destas evidéncias pode-se comprovar que a depressdo é ocasionada pela falta
de neurotransmissor.
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Na figura acima, temos um neuronio noradrenérgico e um outro serotonérgico. Numa
situacdo normal temos a liberacdo de noradrenalina, bem como a liberacdo de
serotonina atuando no receptor serotonérgico.
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Agora, o que acontece em um paciente deprimido? Neste, ha um déficit de
neurotransmissor, ou seja, a liberacao do mesmo esta diminuida. Assim, o essencial
€ promover um aumento da liberacdo de neurotransmissor para que estes se liguem
em seus respectivos receptores.

Mas como os antidepressivos atuam?

Eles atuam diretamente no cérebro, modificando e corrigindo a transmissao
neuroquimica em areas do sistema nervoso, que regulam o estado de humor (nivel de
vitalidade, energia, interesse, emocoes e a variacdo entre a alegria e tristeza) quando o
humor esta afetado negativamente num grau significativo. Ou seja, eles irao atuar
corrigindo algum déficit de neurotransmissor, tanto de noradrenalina quanto de
serotonina (5-HT), aumentando, assim, o humor.

Temos, como agentes antidepressivos:

* Inibidores de captacdao de monoaminas.

» Antidepressivos triciclicos (TCA): primeiro grupo de antidepressivos lancados no
mercado.

» Inibidores da captacao de 5-HT: mais utilizados

* Inibidores da monoamina oxidase (IMAO): menos utilizados atualmente.

» Antidepressivos “atipicos” variados: sao os estabilizadores de humor.

Antidepressivos triciclicos:

O @D
N Ra c c

I I |

Ry Ry R
Ry: =(CH)3N(CHg), Ry:= CH{CH,),N(CH3), Ry: = CH(CH,),N(CHg),
Rz: H
Imipramina Amitriptilina Doxepina
R]I-(CH2)3NHCH3 R1I= CH(CHz)zNHCHa
R Nortriptilina
Desipramina
H
R

H,: —(CH2)3N(CH3)2
Rz: -Cl
Clomipramina

Rl o (CHz)gNHCHa
Protriptilina

Rq: = CH2CH(CH3)CHyN(CH3)p
Rz: H
Trimipramina

A Imipramina e a Amitriptilina sdo os antidepressivos triciclicos mais conhecidos.
Os antidepressivos triciclicos foram os mais utilizados. Eles apresentam 3 anéis
aromaticos.
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Serotonina
—mm ADT

impedem a
| _recaptacao “

Aqui, temos a neurotransmissao adrenérgica e
serotonérgica. Temos a liberacao aumentada de
neurotransmissores porque ha a presenca de

4 ; o~ antidepressivos triciclicos (TCA), onde este esta

> 4 ¢ 4 . . ~ .
i > aumentg g o W% impedindo a recaptacao dos neurotransmissores.
o° : o ¢« ° Com isso, ha um aumento do neurotransmissor

L eurotransmls R
na fenda sinaptica para que os mesmos possam
se ligar aos seus respectivos receptores.

Entao, o antidepressivo triciclico atua tanto na transmissao noradrenérgico, quanto

na serotonérgico, ou seja, aumentando a noradrenalina e a serotonina.

Sinapse
serotoninérgica
inibitéria

Locais de acao dos farmacos antidepressivos:

A recaptacao ocorre porque ha uma proteina
carreadora/transportadora e o antidepressivo triciclico
vai competir pela ligacdo por essa proteina, impedindo
que o neurotransmissor se ligue. Por isso que ocorre um
acumulo do neurotransmissor na fenda sinaptica e com
isso ira haver uma reducdo do desequilibrio do
neurotransmissor que induziu a depressao.

Contudo, as caracteristicas dos antidepressivos triciclicos sdo:

* Os TCA inibem a captacao de noradrenalina e serotonina.

» Estao quimicamente relacionados com as fenotiazinas.

» Sdo amplamente utilizados como antidepressivos.

* A maioria tem acao prolongada; com metabdlitos ativos.

» Superdosagem: confusdo mental, mania, disrritimias cardiacas.

» Interagem com alcool, anestésicos, agentes hipotensivos, AINES, nao devem ser
administrados com IMAO.

Mas porque ha essa interacdo medicamentosa tdo grande? Porque os antidepressivos
triciclicos ndo atuam apenas em receptores da noradrenalina e da serotonina, elas
também atuam em outros receptores. Por isso, que eles nao estdo sendo muito
utilizados, sendo mais utilizados os inibidores de serotonina, especificamente, sendo
estes a Paroxitina e Fluoxitina.

N-6xido de imipramina

Mecanismo da Imipramina
CH3

CHZCHECHEN——>0 A Imipramina é metabolizada formando um

\@/ metabdlito ativo, a desmetilmipramina.
Estes oli i a

metabodlitos ativos tem acdo de
O O pesmetimpramine  prolongar os efeitos dos farmacos.

lmlnodlbennl

g0

CHZCHQCHZNHCHa

Contudo, como ja mencionado, o0s
pHidrviminodiventl 2-Hidroximipramina  2-Hidroxidesmetiimipramina antidepressivos triciclicos atuam além dos
oH OH O O oy receptores da noradrenalina e serotonina,
Q v O N eles também atuam nos receptores
CH,CH,CHN(CHy), CHOHCHNACH:  muscarinicos da acetilcolina e receptores

M histaminicos.

Glicuronideo Glicuronideo
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Por isso que ha muitas interacoes medicamentosas, bem como efeitos colaterais.
Dentre eles, temos:

» sedacao (bloqueio do receptor H1)

» hipotencao postural (bloqueio a adrenérgico)

* boca seca

» visao turva

» constipacao

» arritimias ventriculares: doses excessivas

* mania e convulsoes: doses excessivas.

Entao, devido a quantidade de efeitos colaterais, os antidepressivos triciclicos estao
sendo gradativamente retirados do mercado e estdo sendo substituidos por outros com
efeitos menos pronunciados em relacao a estes.

Inibidores seletivos da captacao de serotonina (5-HT)

H
: N
Fac /@ < ji)\ NHCH3
0—CH y ki ol
" CHyCHoNHCH, -
Fluoxetina O cl
Paroxetina

Sertralina

0
(X C—CHoCHoCHoCHpOCH; - CH,CHoCHoN
II Chy
N

A
0—CH,CHyNH,

F
Citalopram

Como que os inibidores atuam? NoOs sabemos que a depressdo € um processo que
envolve um déficit de neurotransmissor, principalmente de serotonina (5-HT) e
noradrenalina. Assim. Os inibidores seletivos da captacdo de serotonina irdo atuar na
transmissao serotoninérgico, fazendo com que ocorre um aumento da concentracao de
serotonina na fenda, devido a uma inibicao de sua recaptacdo e com isso, ha um
favorecimento de uma maior concentracdo de serotonina para se ligar ao receptor.

Inibidores especificos da recaptacao de 5-HT

Aqui, temos um inibidor especifico da recaptacao ;l(i)lgnalina e
=@ ISRS

de serotonina, promovendo um aumento de sua
concentracao, tentando reverter o déficit. Por isso ‘ggfggg gere'
é um antidepressivo. b cerntoninr

Dentre os inibidores da captacao de 5-HT (SSRI)

> @
temos: Fluoxitina, Fluvoxamina, Paroxitina. Os 4 i S " e
SSRI apresentam uma menor toxicidade em £ Y= T @ Woe oW LT
relacdo aos IMAO e os TCA, sdo os " e aumento dag ¢ a i
antidepressivos mais prescritos e interferem w seretoning W w
muito pouco com outros sintomas.

Ainda, pode ocorrer a “reacao da serotonina” naqueles individuos que sejam mais
“sensiveis” ao aumento da serotonina. Neste caso temos hipertemia, rigidez muscular,
tremor e colapso cardiovascular.
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Dentre os efeitos indesejaveis dos SSRI, temos:
= nauseas

= anorexia

* insOnia

= perda do libido

» faléncia do orgasmo

Sao utilizados terapeuticamente na depressdo, incluindo distirbios da ansiedade,
ataques de panico e disturbio obsessivo-compulsivo.

Inibidores da MAO

Os IMAO inibem uma ou ambas formas da MAO no cérebro,
CHy— CHy— NH— NH, aumentando, assim as reservas de noradrenalina,
dopamina e 5-HT. Assim, a inibicdo da MAO A correlaciona-
se com a atividade antidepressiva, tendo preferéncia pela
Fenelzina serotonina. JA& a MAO B tem preferéncia ao subtrato
feniletilamina e atuam sobre a noradrenalina e dopamina.

Os IMAO tem acao prolongada, uma vez que realizam

CH—CH—NH, inibicdo irreversivel da MAO. Esta, esta na mitocéondria. Ela

\Cﬁz ira atuar no SNsimpatico, pois uma vez que a noradrenalina

é liberada na fenda sinaptica, se esse neurotransmissor nao

Tranilcipromina se ligar rapidamente ao seu receptor, ela sera degradada
pela MAO.

Dentre os efeitos farmacolégicos dos IMAO, temos:

= Aumento cerebral de serotonina, noradrenalina e dopamina.
* Aumento nos tecidos periféricos;

* Aumento nas concentracdes plasmaticas.

Dentre os efeitos colaterais, temos:
» Hipotensao postural (bloqueio simpatico)
= Efeitos semelhantes a atropina (similar aos TCA)

A atropina é um antagonista de receptor muscarinico. Entdo, isso significa que os
IMAO atuam também nos receptores muscarinicos, semelhante aos triciclicos.

* Aumento do peso corporal

» Estimulacéo do SNC

» Inquietacao, insénia

* Convulsées com superdosagem.

E, em relacao a interacao dos IMAO com outros farmacos, temos:
- resposta hipertensiva grave a alimentos contendo tiramina — “reacao do queijo”.
Efeitos simpaticomimeéticos.

Isso ocorre porque a tiramina € o precursor da transmissao adrenérgica, ou seja, ela é
essencial para a sintese do neurotransmissor; por isso que ela tem efeitos
simpaticomimeéticos.

Assim, a tiramina induz a sintese de noradrenalina e a MAO é uma enzima, como ja
vimos, que degrada a noradrenalina. Entdo, os IMAO irdo inibir a MAO e com isso eles
irao aumentar ainda mais a concentracdo de noradrenalina. Dessa forma, alimentos
com tiramina, tais como o queijo, feijao e levedura, na presenca de IMAO, irao
potencializar os efeitos da noradrenalina.
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Os antidepressivos nao sao muito utilizados. Nao apresentam nenhum mecanismo de
acao comum; alguns sado bloqueadores fracos da captacdo de monoamina, tem acao
curta e sua resposta terapéutica € demorada como TCA e IMAO. Dentre esses
antidepressivos, temos um grupo heterogéneo: maprotilina, venlafaxina, trazodona,

mianserina e bupropina.

QUADRO 41.4 INTERACOES FARMACOLOGICAS CLINICAMENTE
SIGNIFICANTES COM DROGAS ANTIDEPRESSIVAS.*

DROGA POSSIVEL INTERACAO
Alcool e outros depressores efeito potencializado por
do sistema nervoso central antidepressivos
Anticolinérgicos efeito aditivo com antidepressivos
triciclicos
Barbituratos e outros aumento do metabolismo hepético de

anticonvulsivantes, cigarro
Clonidina

Fenitoina, fenilbutazona,
aspirina, aminopirina,
escopolamina, fenotiazinas

Fluoxetina e outros inibidores
seletivos de recaptagdo de
serotonina

IMAO

Neurolépticos, contraceptivos
orais e metilfenidato
Noradrenalina

Tiramina e guanetidina

antidepressivos triciclicos

blogqueio do efeito anti-hipertensivo
central da clonidina

aumento da fragdo livre sérica dos
antidepressivos triciclicos por
competigdo com sitios na albumina

inibi¢do de metabolismo hepético,
aumentando a concentragdo de
diversos farmacos (antidepressivos
triciclicos, anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos)

sindrome rara constituida por
hiperpirexia, convulsdes e coma;
“sindrome serotonérgica” (agitagio,
tremor, sudorese etc.) com 0 uso
concomitante de bloqueadores de
recaptagdo de serotonina ou
triptofano

inibigdo do metabolismo de
antidepressivos triciclicos

potencializac@o de efeito por bloqueio
de recaptagio

bloqueio de efeitos de antidepressivos
triciclicos

Diante de tantos farmacos disponiveis que temos no mercado, qual devemos utilizar?
Embora ja saibamos que os farmacos mais utilizados sao os inibidores especificos da
captacao de serotonina, o mais correto seria que os antidepressivos NAO tivesse acdo
sedativa e acao antimuscarinica.

Atalopram: nao tem acdo sedativa e nem antimuscarinica. Atua principalmente na
inibicdo da recaptacao de serotonina.

Fluoxetina: pouca acéo sedativa e antimuscarinica. E a mais utilizada.
Fluvoxamina: Nao tem acao sedativa e anticonvulsivante.
Paroxetina: pouca acao sedativa e nenhuma acao anti-muscarinica.

Contudo, todos estes farmacos atuam na inibicao da recaptacdo de serotonina, e
apresentam menos efeitos colaterais.
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Quadro 30.2 Parametros farmacocinéticos de varios antidepressivos'?

Amitriptilina 31-61 82-96 31-46 Nortriptilina 5-10 Total 80-200
Amoxapina nd nd 8 7,8-Hidroxi nd nd
Bupropiona 60-80 85 14-37 Hidroxi, treoidro, 20-30 25-100

eritreoidro
Citalopram 51-93 70-80 23-75 Desmetil 12-16 nd
Clomipramina nd nd 22-84 Desmetil 7-20 240-700
Desipramina 60-70 73-90 14-62 Hidroxi 22-59 > 125
Doxepina 13-45 nd 8-24 Desmetil 9-33 30-150
Escitalopram 80 56 27-59 5-Desmetil 12 nd
Fluoxetina 70 94 24-96 Norfluoxetina 12-97 nd
Fluvoxamina >90 77 7-63 Nenhum >5 nd
Imipramina 29-77 76-95 9-24 Desipramina 15-30 Total > 180
Maprotilina 66-75 88 21-52 Desmetil 15-28 200-300
Mirtazapina nd nd 20-40 Desmetil nd nd
Nefazodona 15-23 98 2-4 Hidroxi, nd nd

m-clorofenil

piperazina
Nortriptilina 32-79 93-95 18-93 10-Hidroxi 21-57 50-150
Paroxetina 50 95 24 Nenhum 28-31 nd
Protriptilina 77-93 90-95 54-198 nd 19-57 70-170
Sertralina nd 98 22-35 Desmetil 20 nd
Trazodona nd nd 4-9 m-Clorofenil

piperazina nd nd
Venlafaxina nd 27-30 4-10 O-Desmetil nd nd

'A faixa inclui os metabdlitos ativos.
“nd = nenhum dado encontrado.

Alguns tem metabolitos

ativos e isso significa que o farmaco tem uma acdo

prolongada. E, em relacado a farmacocinética dos farmacos € que depende as condicoes

do paciente.

Triciclicos
Amitriptilina 75-200
Clomipramina 75-300
Desipramina 75-200
Doxepina 75-300
Imipramina 75-200
Nortriptilina 75-150
Protriptilina 20-40
Trimipramina 75-200
Farmacos de segunda e de terceira geragao
Amoxapina 150-300
Bupropiona 200-400
Maprotilina 75-300
Mirtazapina 15-60
Nefazodona 200-600
Trazodona 50-600
Venlafaxina 75-225
Inibidores da monoamina oxidase
Fenelzina 45-75
Tranilcipromina 30-60
Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
Citalopram 20-60
Escitalopram 10-30
Fluoxetina 10-60
Fluvoxamina 100-300
Paroxetina 20-50
Sertralina 50-200

A concentracao da Fluoxetina e da Paroxitina sido bem menores quando comparados
com os outros antidepressivos.
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Triciclicos
Sedagdo
Simpaticomiméticos
Antimuscarinicos
Cardiovasculares
Psiquidtricos
Neurolégicos
Metabélico-endécrinos

Inibidores da monoamina oxidase

Amoxapina

Maprotilina

Mirtazapina

Trazodona, nefazadona

Venlafaxina

Bupropiona

Fluoxetina e outros inibidores da
recaptacéo de serotonina

Sonoléncia, efeitos aditivos com outras drogas sedativas

Tremor, ins6nia

Visdo turva, constipacdo, hesitagéo urinaria, confuséo

Hipotenséo ortostética, defeitos de condugéo, arritmias

Agravamentos da psicose, sindrome de abstinéncia

Convulsdes

Ganho de peso, disturbios sexuais

Disturbios do sono, ganho de peso, hipotens&o postural, distirbios sexuais (fenelzina)

Semelhantes aos dos triciclicos, com a adi¢éo de alguns efeitos associados aos antipsicéticos (Capitulo 29)
Semelhantes aos dos triciclicos; as convulsdes estéo relacionadas a dose

Sonoléncia, aumento do apetite, ganho de peso, tonteira

Sonoléncia, tonteira, insnia, ndusea, agitagdo

Néusea, sonoléncia, sudorese, tonteira, disturbios sexuais, hipertenséo, ansiedade

Tonteira, boca seca, sudorese, tremor, agravamento da psicose, potencial de crises convulsivas com doses

Insdnia, tremor, sintomas gastrintestinais, erupgdes cutaneas, diminuigéo da libido, disfungéo sexual, ansiedade

(agudamente)

Em relacao aos efeitos adversos dos antidepressivos, temos:

Os antidepressivos triciclicos sdo os que mais apresentam efeitos colaterais por agirem
em varios receptores: noradrenalina, serotonina, dopamina, muscarinicos, acetilcolina

e histamina.

Agora, os estabilizadores de humor sao utilizados para controlar as oscilacoes de
humor, caracteristica de muitas doencas maniaco-depressivas (Distarbio Bipolar).
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q. Prescrigdo medicomentosa

E uma ordem escrita dirigida ao farmacéutico, definindo como o farmaco deve ser
fornecido ao paciente. E a este, determinando as condicoées em que o farmaco deve ser
utilizado.

E um documento legal de responsabilidade de quem prescreve (CD) e quem despenca
a medicacao (farmacéutico).

As normas gerais para a prescricao foram escritas pela Divisao Nacional de Vigilancia
Sanitaria de Medicamentos (DIMED) do ministério da Saude.

A prescricdo deve ser escrita de forma clara, com letra legivel, a forma que o
medicamento vem e como deve ser administrado.

E constituido pelo cabecalho, super inscricdo, inscricdo, subinscricdo, transcricio,
data e assinatura.

Farmacos de uso controlado:

Receita B: Azul

Para ter esse receituario € necessario que o profissional tenha um cadastro na
Vigilancia Sanitaria. O profissional ao fazer este, deve emitir duas vias, sendo que uma
fica na farmacia e a outra fica com o paciente. Essa receita tem validade de 30 dias. E
sao usadas principalmente para os ansioliticos benzodiazepinicos: Alprazolam,
Diazepam e Medazolam.

Receita A: Amarelo

E semelhante a B, também sendo controlado pela Secretaria da Satude e necessita de
um cadastro para permitir que o profissional possa faze-la. Contudo € um receituario
mais controlado, sendo a Morfina, Codeina, Anfitamina (Opidides).

S6 pode prescrever um tipo de farmaco para cada receituario, com no maximo 5 caixas
do medicamento. Sendo que para o “A” o tratamento deve ser para 30 dias e no “B”
par 60 dias.

Receita C: Branca
Também deve ser em duas vias, uma para a farmacia e outra para o paciente. Usada
para a prescricao de antidepressivos.

O cirurgido dentista nao podera fazer uso da notificacdo da receita do tipo A (amarela)

e nao tem permissao para utilizar a do tipo C (branca). Dessa forma, o que interessa a
odontologia diz respeito a normalizacdo do uso da notificacao B, de cor azul.
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10. Farmacos antifungicos

O uso desse medicamento para o dentista € em lesdes superficiais ou sistémicas
profundas que ocorrem a cavidade oral ou préxima a ela. A principal infeccdo é a
candidiase oral.

Uso topico imidazédlico, clotrimazol, cetoconazol, econazol, isoconasol, miconazol,
oxiconazol, troconazol, troconazol (derivados azois).

Nistatina
Uso sistémico: etraconazol, cetoconazol
Possui mais efeito colateral, mas é usado quando o uso tépico nao causa efeito.

Micoses oportunistas importantes sdo causadas por alguns tipos de fungos como
Candida albicans; Aspergillus; Cryptococcus. Todos esses fungos sao perigosos e suas
infeccoes podem levar a morte.

Sitio de acao do antifungico
» Parede celular

* Membrana celular

» Divisao celular

» Sintese de acido nucléico

parede celular

membrana celular
polienos (anfotericina) - ligam-se ao ergosterol da membrana alterando a integridadi
da membrana
imidazois (cetoconazol) — inibem o citocromo P-450
triaz6is (fluconazol) — inibem a demetilase do citocromo P-450 — bloqueia a sintese
de ergosterol, necessério para o desenvolvimento e manutencio da membrana

divisdo nuclear
griseofulvina — inibe a mitose fiingica pela ligagido com a proteina microtubular
intracelular

sintese de acidos nucleares
5-flucitosina ~ convertida em 5-fluoruracila, que é incorporada ao RNA fingico
inibindo a sintese protéica; inibe a timidilato sintase apés a conversio da flucitosina
em 5-fluorodesoxiuridina e fluorodesoxiuridina monofostato

A maioria dos farmacos sao de uso tépico. Sendo que a escolha do farmaco depende
das condic¢oes do individuo (insuficiéncia renal, hepatica, etc.).

A . . KQ
nfotericina B
Possui atividade fungistatica ou fungicida dependendo da ﬁ ARttt 8
concentracao da droga, do pH do meio e do fungo envolvido. = o
. 09379% ;xp‘“'}
A sua atividade maxima ocorre entre um pH de 6,0 a 7,5. Em Wi, BE "
caso de processo inflamatorio presente o medicamento nao i S
atinge o pH maximo, pois o meio estara acido. K*e outras

moléculas pequenas
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Espectro antifangico:
Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neofarmans
Coccidioides immitis

Mecanismo de acao: a anfotericina possui afinidade ao ergosterol (lipidio que
compode a membrana fangica) dessa forma a sua interacdo abre poros na membrana
aumentando a sua permeabilidade.

>
e Penetragao
Farmacocinética minima

Tem penetracdo minima no SNC, sua eliminacdo é parcialmente pela | noSNC
bile, sua excrecdo ocorre lentamente e esta presente na urina, esse
farmaco liga-se a proteinas plasmaticas.

Associada a Flucitosina € eficaz contra a meningite criptococica

Efeitos adversos Eliminagdo
Toxicidade renal em 80% dos pacientes, por isso evita o seu uso em |Parcial pela |
pacientes com insufuciéncia renal, pode causar distarbio '
gastrointestinal, irritacdo local na administracao topica. E a
administracido pela via venosa pode causar febre e calofrios,
hipotensao, anemia, neurotoxicidade, tromboflebite.

Esses efeitos colaterais podem ocorrer devido a minima afinidade
do farmaco pelo colesterol da membrana celular humana.

Nistatina

Também é obtida a partir de um fungo. E seu mecanismo de acao é igual ao da
anfotericina.

Espectro antifangico maior:
Candidas

Histoplasma

Cryptococcus

Blastomyces

Microsporum
Epidermophyton
Trichophyton

Indicado para o tratamento de infeccdo em mucosa, pele, tratogastrointestinal e
vagina causada por Candida.

Uso de aplicacao topica em caso de moniliase oral, sapinho, estomatite da dentadura.

Farmacocinética
Absorcao gastrointestinal nula e a eliminacao fecal é praticamente total.

Para o tratamento da candidiase bucal, administra pela formulacao oral (gargareja e
deglutir). No caso da estomatite da dentadura, faz o uso topico, aplicando o

medicamento na superficie tecidual da dentadura.

Efeitos adversos
Distarbios gastrointestinais leves e transitorios e possui um gosto amargo e podre.
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Griseofulvina : : \ ‘."
Possui acédo fungistatica, dessa forma necessita do [ e s < l“é\‘ \,
sistema imunolégico do paciente para o tratamento total %= =@~ S __!.?I, v 4
‘ 5 Za S\
\

da infeccao.

Espectro antifangico:
Microsporum
Epidermophyton
Trichop hy ton Griseofulvina
Esses fungos infecta pele, cabelo e unha.

lllllllllllll')

Mecanismo de acao: atua na mitose, impedindo a polimerizacao dos microtubulos,
impedindo a divisao. Além disso, esse farmaco liga-se a queratina recém sintetizada,
por isso tem acdo na pele. Induz a sintese do citocromo P-450 aumentando o
metabolismo de alguns farmacos (maior efeito).

Sua meia vida plasmatica é prolongada (24horas).

Griseofulvina

Efeitos adversos: causa reacoes dermatologicas e
hematologicas, além da hepatotoxicidade.

Interacoes medicamentosas
Aumenta o metabolismo da varfarina, anticoncepcionais,
alcool, benzodiazepinicos e citocromo P-450.

Metabélito

Cetoconazol

Utilizando principalmente pela via sistémica, sendo o primeiro a ser administrado pela
via oral. Sendo usado para o tratamento de infeccoes profundas sistémicamente em
pacientes imunossuprimidos.

Espectro antifiingico Lanosterol

Histoplasmas J’m (® <wm Cetoconazol
Coccidioides s

Paracoccidioides Ergo.sterol

Cladosporium - Sintese

Phialophora i damembrana
BlaStomyceS ololam o ol LSRR TS oL e SLToT,
Aspergillus R ‘
Leveduras A rarene. loas ds wone e
Dermatofitos

Ergosterol

Mecanismo de acao

Inibe a formacao do ergosterol a partir do lanosterol inibindo a enzima lanosina 142
—desmatilase do citocromo P450. Dessa forma a membrana plasmatica formada sera
mais fluida.

Farmacocinética

* Penetracao minima no Liquido Cefaloraquidiano.

» Administrado por via oral.

» Dissolve-se no contetido acido, sendo que a Coca-Cola aumenta a absorcao.
» Alimentos, antiacidos, cimetidina e rifampicina dificultam a absorcao.
» Liga-se intensamente a proteinas plasmaticas (t1/2 - 8h)

* Metabolismo no figado.

» Eliminacao ¢ feita primariamente pela bile e urina.
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Efeitos adversos

» Desconforto gastrointestinal (por ser acido)
= Efeitos enddcrinos por inibicdo da testosterona e estradiol e alteracoes de hormonios
adrenais

» Ginecomastia e reducao da libido

» Irregularidades menstruais (10% das mulheres)
» Disfuncao hepatica

Interacoes medicamentosas o
Com a anfotericina B o cetoconazol nao tera acao pois ndo havera ... A
ergosterol na membrana. Com farmacos que sao metabolizados "1 contra-mdlcado
pelo citocromo P-450. Com a rimfampicina, antagonistas de y A\

P V\

receptor H2 e os antiacidos pois tornam o meio basico e o :
cetoconazol é absorvido em meio acido. '
ANFOTERICINA B

Itraconazol

Tem espectro mais amplo e efeito maior que o cetoconazol.
Metabolizada no figado e parcialmente eliminada na bile
Possui meia vida plasmatica prolongada (cerca de 20horas)
Nao atravessa o liquido cefalorraquidiano

Nao afeta o metabolismo dos esteroides.

Espectro antifangico:
Paracoccidioidomicose
Blastomicose
Aspergilose
Histoplasmose
Esporotricose
Candidiase
Dermatofitoses

Fluconazol

Possui atividade semelhante ao cetoconazol, sendo menos potente na sintes dos
esterdide dos mamiferos, portanto, tem acdo antifingica, mais especifica.

Penetra no liquido cefaloraquidiano e ocular.

Sua meia vida plasmatica € de 20 a 50horas em adultos e 17horas em crianca. E
excretado em sua forma inalterada pelos rins.

Interacdes medicamentosas:

Potencia o efeito dos anticoagulantes orais (varfarina) aumenta niveis plasmaticos de
fenitoina e possivelmente de ciclosporina.
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Flucitosina
Usado somente associado com a anfotericina B.

Espectro antifungico:
Cryptococcus neofarmans
Candida albicans

Mecanismo de acao:

Esse medicamento atravessa a membrana fungica devido a
afinidade a enzima permease. No citoplasma sofre acao da citosina
desaminase formando um outro metabodlito que € um composto
instavel, sendo rapidamente metabolizado a monofosfato-5- .- .-
fluorodoxiceridina, que por sua vez inibe a timidilato sintetase. PRI

ANFOTERICINA B

FLUCITOSINA

A enzima timidilato sintetase forma o acido timidilico que vai dar origem a timidina,
inibindo a sintese de DNA, portanto, ndo forma um novo fungo.

As células humanas sao incapazes de formar o metabdlito ativo a partir do farmaco,

portanto, esse medicamento € especifico ao fungo.

o N

Flucitosina

SR g
S s i, 7,

Q ff
xww M&@f

Citosina H,0
desaminase
NH;

Farmacocinética

Absorcao por via oral ou intravenosa

Distribuicao por todo organismo

Penetracao no liquido cefaloraquidiano

Meia vida plasmatica € de 3-5 horas

Eliminacao por filtracao glomerular inalterada na urina

Efeitos adversos

» Toxicidade sangiiinea

- Neutropenia

- Leucopenia

- Trombocitopenia

- Anemia

- Depressao da medula o6ssea

» Disfuncao hepatica

» Disturbios gastrointestinais

5-Fluoruracil (5-FU)

5-FdUMP

v

©
AUMP =l i TMP

A diminuigao do dTMP causa
inibicao da sintese de DNA e
da divisao celular
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11. Farmacosy Antvirols

Qual seria a prescricao dos antivirais para o cirurgiao dentista?
Nas infeccoes herpéticas!

Para nés entendermos como os farmacos irdo atuar inibindo a proliferacdo viral ou a
morte do virus, nos temos que conhecer a estrutura do virus para sabermos onde o
farmaco ira atuar.

Entao, aqui temos uma estrutura viral

= envelope lipidico: exemplo HIV

Neste envelope temos algumas proteinas que sao especificas para cada agente viral.
» conteudo nuclear: DNA/RNA

 membrana: envolve o contetido nuclear

A membrana é o capsideo.

nucléo-capsde rnatrice

protéine de

AR surface

capside

enveloppe
virde

Para o virus se reproduzir o seu objetivo € lancar o seu conteudo nuclear para um
hospedeiro para juntar com o conteudo nuclear do hospedeiro. Para isso, ele tem que
entrar na célula, porém, os virus possuem receptores inespecificos. O ideal seria que
nos tivéssemos receptores especificos para o virus da AIDS, da influenza, varicela;
porem nao € isso que acontece, pois o virus tem cada vez mais a capacidade de
“mudar-se” para enganar o seu receptor. Assim, temos uma variedade de receptores
onde o virus pode se ligar.

Receptores para virus nas células hospedeiras

Linfécitos T CD4-HIV

Receptor de quimiocinas (CCRS e CXCR4)-HIV

Receptor de acetilcolina no musculo esquelético — virus da raiva
Componentes do complemento — Febre glandular

Receptor para IL-2 nos linfocitos T — Leucemia de célula T
Receptores B-adrenoreceptores — Diarréia infantil

Moléculas de MHC — Adenovirus (faringite, conjutivite).
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Para que esses farmacos antivirais inibam essa infeccdo essa infeccdo viral eles podem
atuar em diferentes locais das células. Como ja mencionado, para um virus infectar
uma célula, ele precisa penetrar na mesma, precisa se ligar ao receptor. Assim, se nos
tivéssemos um farmaco que bloqueia essa penetracao viral, nés bloqueamos o virus.

Quando o virus entra na célula ele libera o seu material genético na célula hospedeira,
num processo denominado desmudamento, sendo este um outro local onde um
farmaco pode atuar, inibindo-o.

Quando ele joga o material genético, seu objetivo € que o material genético se
incorpora ao material do hospedeiro e comece a produzir um novo material genético
contendo informacao do hospedeiro e do virus.

Assim, temos farmacos que podem inibir a sintese de proteinas precoses, acidos
nucléicos e proteinas tardias. Em seguida, produziu-se um novo DNA ou RNA e
ocorreu o acondicionamento desse novo material genético, sendo esta mais uma etapa
onde o farmaco antiviral pode atuar.

A seguir, o virus precisa sair da célula para poder infectar outras células e assim
temos mais um lugar onde os farmacos podem atuar. Entdo, sdo diferentes pontos da
etapa viral, desde a sua entrada até a sua saida da célula, onde os farmacos antivirais
podem atuar.

Estruturas de alguns antivirais

= Foscarnet

- “foge da estrutura dos vir” (Aciclovir; Fansciclovir).

- diferente mecanismo de acao.

» Amantadina e Rimantadina

Apresentam diferencas em sua estrutura molecular e isso confere uma diferenca na
farmacocinética desses farmacos.

A maioria desses farmacos tem uma caracteristica em sua estrutura molecular
semelhante a adenosina, a timidina, guanasina; sendo estes acidos nucléicos e sendo
importantes para saber onde irdo funcionar, onde irdo se ligar.

Cada virus tem uma sensibilidade maior para determinado farmaco.

Todos os farmacos antivirais sdo analogos a um determinado acido nucléico, com
excecao do Forcanet.

Para nos formamos o DNA ou RNA novo, com informacdo do hospedeiro e do virus,
tem que sintetiza um novo virus e no momento em que for sintetizar-lo, nés temos um
complexo — P/base/acucar para fazer a fita de dupla hélice.

Se no lugar da base que teria que entrar, a guanosina, por exemplo, entrar o aciclovir,
que é um analogo da guanosina, o que ira acontecer com o virus?

Ele nao ira se formar, ele ira morrer, pois o seu material genético estara errado, estara
com algumas anormalidades. E é exatamente isso o que os farmacos antivirais irao
fazer. Eles irdo entrar no lugar de um analogo do contetido do material genético e irdo
inibir o virus.

Contudo, todos esses farmacos antivirais para terem acao contra o virus eles tém que
receber 3 fosfatos. Para isso, temos: o Aciclovir ira entrar na célula infectada. Nesta,
ele ira sofrer acao de uma enzima, a timidina quinase viral e com isso ele ira receber
um fosfato (Aciclovir monofosfato).
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A partir desta outra enzima, ira atuar a GMP quinase celular, e com isso ira receber
um segundo fosfato (Aciclovir difosfato). Este, ira sofrer a acao de uma outra enzima, a
fosfatase celular, recebendo mais um fosfato (Aciclovir trifosfato).

Este ira entrar na cadeia de DNA que esta formada, ou seja, por ser analogo da
guanosina ele ira entrar em seu lugar no complexo P/base/acucar, interrompendo o
mesmo e assim ele impede a contaminacao da cadeia viral e com isso o virus acaba
nao sendo formado.

Aciclovir

Aciclovir € um nucleosideo analogo da purina, sintético, com atividade inibitoria in
vitro e in vivo contra os virus do herpes humano, incluindo o virus do Herpes simplex
(VHs), tipos 1 e 2, o virus Varicella zoster (VVZ), virus Epstein-Barr (VEB) e
Citomegalovirus (CMV). Em culturas celulares, o Aciclovir tem maior atividade
antiviral contra VHS-1, seguido (em ordem decrescente de poténcia) por VHS-2, VVZ,
VEB e CMV.

Mecanismo de acao

A actividade inibitoéria do Aciclovir para VHS-1, VHS-2, VVZ, VEB e CMV ¢é altamente
selectiva. Uma vez que a enzima timidina quinase (TK) de células normais nao
infectadas nao utiliza o Aciclovir como substrato, a toxicidade do Aciclovir para células
do hospedeiro mamifero é baixa. No entanto, a TK codificada pelo VHS, VVZ, e VEB
converte o Aciclovir a monofosfato de aciclovir, um analogo nucleosideo que é entao
convertido ao difosfato e, finalmente, ao trifosfato por enzimas celulares. O trifosfato
de aciclovir interfere com a DNA polimerase viral inibindo a replicacdo do virus: a sua
incorporacao no DNA viral resulta no término da cadeia.

Através da administracao via oral, apenas 20% da droga € absorvida.
Ele é parcialmente metabolizado, parte € metabolizada, parte aparece integralmente na
urina.

Efeitos indesejaveis: sio minimos:

- inflamacao local durante a injecdo intra-venosa.
- disfuncao renal por intra venosa.

- nauseas e cefaléias.

Resisténcia ao Aciclovir

* Perda da atividade da timidina quinase viral.

» Elaboracdo de uma timidina quinase viral com especificidade alterada pelo
substrato.

» Expressao da atividade da DNA polimerase alterada.

DNA polimerase ¢ uma enzima que ira pegar o Aciclovir trifosfato e grudar ja na base
para tentar imitar o filamento de DNA.

O processo limitante da acdo do Aciclovir € uma enzima viral (timidina quinase),
depois utiliza enzimas celulares do hospedeiro.

Atencao
Devido a sua capacidade mutagénica o virus pode formar subtipos dele proprio. Ainda,
no mecanismo de acao dos antivirais o material genético nao ira formar.

Farmacos semelhantes ao Aciclovir

Valaciclovir

Fanciclovir (possui o mesmo mecanismo de acdo do aciclovir)
Peciclovir
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Ribavirina

Tratamento de infeccoes virais respiratérias Tribavirina (Ribavirina).

Analogo sintético da guanosina.

Amplo espectro de atividade antiviral de virus RNA e DNA.

Utilizada no tratamento de bebés e criancas pequenas com infec¢des graves por virus
sincicial respiratorio (VSR).

Mecanismo de acao da Ribavirina
Inibe diretamente a guanina desaminase, e seu metabélito, o 5-fosfato de ribavirina;
inibindo a formacao do trifosfato de guanosina.

E semelhante ao Aciclovir. Também tem que ter 3 fosfatos e ira agir como falso
substrato no complexo que forma a dupla hélice de DNA, inibindo o crescimento do
virus.

Por ser um farmaco utilizado para o tratamento de infecc¢oes virais respiratoérias, sua
principal via de administracao é através do aerossol.

A Ribavirina tem discreta penetracdo no SNC, ao contrario do Aciclovir que penetra
na barreira hematoencefalica.

A Unica diferenca entre a Amantadina e a Rimantadina € o grupamento metil e isso faz
com que haja diferencas farmacocinéticas.

Tais farmacos atuam em virus RNA:

Virus da influenza A e C.

Virus da influenza B, parainfluenza I e III e caxumba: tais farmacos nao tem acao
sobre tais viruses.

Amantadina

A amantidina ou amantadina é uma amina simétrica (C10H17N) derivada do
adamantano. E usada no tratamento da doenca de Parkinson e especialmente em
profilaxia viral por sua capacidade seletiva de inibir certas viroses, como a influenza e
a gripe aviaria. Promove a liberacado de dopamina no interior do cérebro.

Deve ser usada com cautela, pois € uma droga potente e tem muita afinidade as
proteinas. Se o paciente sofrer de problemas hepaticos nao deve ser tratado com esta
droga, pois se o corpo ndo metaboliza-la corretamente pode levar o paciente ao o6bito,
sem que nada possa ser feito nem mesmo com dialise.

Mecanismo de aciao da Amantadina
Proteina da membrana viral M2 atua como canal iénico.
Amantadina bloqueia o canal idnico.

Como ele infecta o hospedeiro?

Esse virus da influenza A entra na célula e acaba sendo fagocitado pela mesma, na
tentativa desta célula em matar esse virus. Porém, o virus quer injetar o seu conteudo
genético na célula, ele nao quer ficar dentro deste vacuolo/endossoma, senao ele nao
tem atividade.

Entao o que o virus faz? Tem uma proteina de membrana desse virus que ira se juntar
com a membrana do endossoma, atuando como um canal idnico e € justamente por
esse canal que o virus transfere o seu material genético ao hospedeiro. Assim, a
Amantadina ira inibir esse canal, ou seja, bloqueia esse canal idnico, fazendo com que
o material genético do virus ndo saia e infecta a célula (desnudamento).
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Para administrar a Amantadina tem que ter um periodo inicial do virus para impedir
que ele libere o material genético. Caso ele ja tenha liberado o mesmo, a Amantadina
nao é o farmaco recomendado para este tratamento. Ou seja, a Amantaddina é mais
eficaz no inicio do tratamento, pois € neste momento em que havera a transferéncia do

material genético.

Farmacocinética

* Amantadina: fracamente metabolizada.

 Rimantadina: € metabolizada porque aparece tanto os seus
metabolitos quanto a rimantadina inalterada.

Individuo que tenha uma infeccao pelo virus da influenza ou
que tenha uma insuficiéncia hepatica, nos podemos escolher o

tratamento com Amantadina do que com Rimantadina.

Efeitos adversos
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Tratamento de infeccoes virais herpéticas
Sao drogas analogas da purina e pirimidina, convertidos em nucleotideos ativos por

enzimas celulares ou virus especificos. R

a bsrrelra hemato-

Vidarabina
Analogo da adenosina

Mecanismo de acao

A Vidarabina atua la no lugar da adenosina. Para isso ela
tem que receber os 3 fosfatos para que ela possa ocupar o
lugar da adenosina na dupla hélice do DNA. Tem o
mesmo efeito comum final contra o virus do herpes
simples, sendo o seu mecanismo e acdo parecido, porém
muda a base em que ele vai ocupar o lugar.

A diferenca entre o Aciclovir e a Vidarabina € que esta ultima promove muitas
alteracoes no hospedeiro, principalmente, distirbio hematolégicos. Assim, ela acaba
sendo menos utilizados no tratamento das infec¢oes herpéticas do que o Aciclovir.

Foscarnet

O Foscarnet nao € analogo purinico ou pirimidinico (ndo nucleosidio); trata-se de um
fosfonoformato, analogo do pirofosfato.

Inibe a DNA polimerase viral ao se ligar diretamente ao sitio de ligacao do pirofosfato.
E particulamente valioso para o tratamento das infeccbes com os virus herpes
simples, varicela zoster e citomegalovirus resistentes aos nucleosideos.

Administracdo: infusao intravenosa.

Pode causar grave nefrotoxicidade.

O foscarnet também atua no tratamento do virus do herpes simples, mas ele ndao é um
analogo purinico ou pirimidinico, mas sim, ele € um analogo do fosfato, do pirofosfato.
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No complexo P/base/acucar, o fooscarnet ira se ligar no lugar do fosfato, ao invés da
base.

Nucleosideos: Aciclovir e Vidarabina
Pacientes sensiveis aos nucleosideos recomenda-se o Foscarnet.

Pacientes com insuficiéncia renal, deve ser evitada o uso da Foscarnet por causa
nefrotoxicidade.

Interferons Humanos

Familia de proteinas induziveis, que sao sintetizadas por células de mamiferos e
atualmente produzidas pela tecnologia do DNA recombinantes.

O Interferon € um mediador inflamatorio importante porque ele ira ativar o neutrofilo
para que este fagocite o agente invasor. O interferon tem 2 mecanismos de acdo: um
dos mecanismos nao causa lesao na célula, porque ele atua numa célula nao
infectada.

Mas como ¢ isso? Ele é na verdade, um profilatico. Ele atua na célula induzindo a
mesma a liberar dentro dela algumas enzimas que ficam armazenadas esperando o
virus entrar para que elas inibam a replicacao viral.

Em contra-partida, se ele atua numa célula infectada, ele faz com que ela expresse o
receptor de MHC. Este receptor, quando expresso, ira apresentar o antigeno do virus
que esta infectando a célula para uma outra célula, que € o linfécito T CDB (citotoxico
- ira tentar matar esse virus).

Esse linfocito citotoxico € potente e ele ira liberar enzimas para dentro da célula,
porém, tais enzimas nao sao seletivas s6 para o virus, mas sim, elas também matam a
célula e isso € muito ruim.

O Interferon se liga no receptor da célula hospedeira e ha uma sinalizacao intracelular
que faz com que alguns pontos da célula sejam estimuladas e liberem as enzimas que
bloqueiam a replicacao viral (célula nao infectada).

Ja na célula infectada ele facilita que ela apresente uma proteina do virus que esta
infectando a célula. Mas como ele faz isso? Ele induz a expressao do receptor de MHC,
que é o receptor da célula apresentadora de antigenos.

Efeitos indesejaveis

Febre, cansaco, cefaléia e mialgia;

Mal estar cronico;

Depressao da medula 6ssea, exantemas, alopecia;
Distarbios cardiovasculares, tireoidiano e hepatico.

Agentes Anti-retrovirais
Farmacos utilizados para o tratamento da AIDS.

O HIV é um retrovirus de RNA.

Drogas nao curativas que interferem na multiplicacdo do virus e na progressao lenta
da doenca.

1. Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa.

2. Inibidores nao-nucleosideos da transcriptase reversa.

3. Inibidores da protease do HIV.
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12. Inflamagdo-

Inflamacao: Mediadores do processo inflamatério

O acumulo da placa dental causa o aparecimento de bactérias, que por sua vez
liberam endotoxinas que estimulam células a liberarem substancias como a
histamina, a bradicinina que atraem células de defesa (neutroéfilo, leucécitos).

Em um processo inflamatério agudo inicialmente ocorre a lesdo celular por
traumatismo genético ou imune, agentes quimicos, microrganismos , extremos de
temperatura, radiacdo, etc. Essa lesdao causa mobilidade das células da regiao,
células como mastocitos (sofrem degranulacdo, liberando mediadores como a
histamina, leucotrienos, prostaglandina, fatores de ativacdo de plaquetas), ativa
sistemas plasmaticos e posteriormente ocorre a ativaciao de outros mediadores
nao locais atraindo células de defesa.

Um antiinflamatorio deve inibir os seus mediadores.

Cada mediador tem uma funcéao especializada.

* Quimiocinas: quimiotatica, ativa células, aumenta a liberacdo de citocina.

» Complemento: opsioniza, quimiotatica, anafilatica.

» Moléculas de adesao intercelular

» Interleucinas quimiotatica, liberacao de citocina.

» Cinina: aumenta permeabilidade, quimiotaxica, dor.

» Leucotrieno: aumento da permeabilidade, quimiotaxica, contracdo do musculo liso.
= Prostaglandina: contracdo do musculo liso, aumento da permeabilidade,
quimiotaxica, dor.

= Existem outros mediadores.

Na inflamacéo, os vasos possuem as células se organizando para sairem em direcao a
lesao, por isso € necessario mediadores para reduzir a velocidade que o sangue circula
e para a saida das células. Ocorre, portanto, um exudato inflamatério, aumento da
viscosidade sanguinea, estase vascular e inversao das correntes.

Por definicdo, a inflamacao é uma reacao de defesa do organismo a estimulos
nocivos, infecciosos ou nido, geralmente localizada, transitéria e auto-limitada. E
caracterizada pela producao de mediadores inflamatérios ¢ movimento de fluidos
e leucécitos do sangue para o tecido extravascular.

Existem cincos sinais cardiais da inflamacéo: calor, rubor, tumor, dor e algumas vezes
perda de funcao.
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No processo inflamatoério os vasos proximos ao local da lesao vao sofrer modificacoes
como aumento do fluxo e diminuicao da velocidade do sangue para permitir que as
células se direcionam para o local da lesdo. Ocorre também uma dilatacao arteriolar
e venular. Essas modificacoes se caracterizam o edema, que é o extravassamento
de liquido do espaco intravascular para o espaco extravascular. Quando o edema é
rico em proteinas, ele é denominado de exsudato, quando o edema é pobre em
proteinas € chamado de transudato.

Estimulo inflamatério > liberacao de mediadores - aumento da permeabilidade
vascular - extravasamento de proteinas.

As células que saindo do vaso para os tecidos podem ter acdo autocrina, ou seja, elas
liberam substancias que atuam sobre elas mesmas, ou podem ter acdo paracrina,
essas células liberam mediadores que atuam em outras células.

Marginalizacao e Aderéncia Celular: ¢ a organizacdo dos leucécitos dentro do vaso e
que estao se preparando para sair. Esse processo é causado por mediadores de células
residentes. Os mediadores estimulam as células endoteliais que por sua vez liberam
substancias que atraem os leucocitos. As células endoteliais ativada expdem
receptores que fazem a adesdo dos leucocitos que em seguidas rolam no endotélio
para se ativarem pelas substancias liberadas pelas células endoteliais, para entao
transmigrar.

Dessa forma, temos um leucécito ativado para tentar combater a lesdo, as vezes
fagocitando a bactéria.

Reverberagio (ocorre até que a aciio do agente agressor esteja eliminada)

Estimulagio Liberagdo de mediadores bioquimices ativos e difusfio para vasos
neurogénica [
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Fases da inflamacao aguda

» Fase inicial: estimulos inicial com modificacées na microvasculatura, mudancas
estruturais induzindo o extravassamento (quanto mais a aderéncia do leucocito ao
endotélio, mais € o extravassamento) e migracdo de leucoécitos para o foco inflamatorio.
= Amplificacao: mais mediadores inflamatorios soluveis sao liberados e amplificados.

= Fase final: acompanhada por inibicao especifica ou desaparecimento dos
mediadores.

- Fagocitose

Leucocitos: Rolamento, adesao e transmigracao

Moléculas de adesao: sao receptores localizados no endotélio que aderem o leucocito
(selectinas, imunoglobulinas e integrinas). Existem farmacos em estudo que
antagonizam esses receptores.

Os fatores quimiotaticos direcionam os leucécitos para o local da lesao.

Fator ® - w
quimiotatico o °

o
Movimento direcional

Células envolvidas no processo inflamatoério:

» Células residentes: macrofagos, mastocitos e linfécitos.
e — -

Mastbeit Linfbcir
» Células estruturais: endoteliais, epiteliais, fibroblastos e odontoblastos.

» Células da resposta imune: eusinofilos, neutrofilos, linfocitos e macréfagos.
Ocorre uma interacao dessas células - uma ativa a outra, potencializa outra, etc.

Origem dos mediadores inflamatoérios

» Derivado de células: proteinas sequUestradas em granulos, fosfolipideos de
membrana (via metabolismo acido aracdonico) e aminas vasoativas (mastocitos e
plaquetas).

» Precursores inativos no plasma: proteinas do complemento (C3a e C5a), proteinas
de coagulacao ativas pelo Fator de Hageman.
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Mediadores envolvidos no processo inflamatorio
» Histamina

» Prostagladina

» Leucotrieno

* Cinina ou bradicinina

» Oxido nitroso

» Citocina

* Quimiocininas

Histamina
Molécula hidrofilica que interage com quatro tipos de receptores: H1, H2, H3 e H4.
Ela é formada pela histidina descarboxilase a partir da histidina.

O anti-histaminico é usado em casos de alergia.

Os principais reservatorios de histamina sdo os mastoécitos, mas também é encontrado
no pulmao, mucosa nasal, duodeno, pele, estdbmago e nos basofilos (mastocitos no
sangue).

As condicoes especiais que induzem a liberacao de histamina sao:
- lesao tecidual

- reacao alérgica

- liberacao induzida por farmacos ou substancias estranhas.

Os receptores da histamina sao ligados a proteina G.

Receptor H1l: sua ativacao induz aumento de calcio intracelular e atividade da
proteina quinase Ca dependente. Estdo encontrados no musculo liso, endotélio e
cérebro. E sua ativacdo esta relacionada com a vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade celular e contracao do musculo liso ndo vascular.

Receptor H2: sua ativacao esta associada com aumento dos niveis de AMP ciclico.
Esta localizado na mucosa gastrica, musculo cardiaco e cérebro. Causa estimulacéao
da secrecao de acido gastrico, estimulacao cardiaca direta e vasodilatacao.

Receptor H3: foram descobertos ha pouco tempo e parecem estimular a proteina G.
Estao localizados em sitios pré-sinapticos sobre as terminacoes no SNC, locais pré-
sinapticos, na mucosa gastrica, sistema cardiovascular e arvore brdénquica, no
cérebro. Sua ativacdo causa liberacdo de histamina no cérebro e possuem efeitos
antagonistas sobre os efeitos estimuladores de receptor H1.

Receptor H4: parecem estimular a proteina G. E parecido com o H3. Sdo expressos em
células da limagem hematopoética como eosinofilo, baséfilos, mastocitos, células
dendriticas e células T. Portanto, sdao encontrados no tecido intestinal, baco, timo,
células imunes/inflamatorias. Possuem papel na quimiotaxia de mastocitos e
eosinofilos. Regula o influxo de calcio no mastécito, dessa forma impede a sua
desgranulacao funcionando como antagonista com propriedades anti-inflamatérias.

A histamina tem atividade nos receptores H1, H2, H3 e H4.

Agonistas da histamina: Dimaprit (receptor H2) e a-metil-histamina (receptor H2 e
H3).

Antagonista da histamina: mepiramina (principalmete no receptor H1). Cimetidina
(principalmente no receptor H2) e Tiopiramida (principalmente no receptor H3).
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A histamina no processo inflamatorio causa eritema e papula - devido ao aumento da
permeabilidade vascular, edema, induzindo a saida de neuropeptideos. Essa papula
foi descrita por Thomas Lewis que ficou conhecida como resposta triplice de Lewis,
pequenas manchas vermelhas, localizada 9dilatacao de pequenos vasos); zonas de
rubor com contornos irregulares (devido aos neuropeptideosO e zona de edema
localizada que causa a area da lesao inicial.

Fatores mediados principalmente pela histamina liberada dos mastocitos.

Outros efeitos farmacolégicos que nao sao da triplice de Lewis sdo a vasodilatacao,
aumento do peristaltismo e broncoconstricao (respostas iguais as da liberacdo de
acetilcolina, parassimpatica). Além de aumentar o estado de vigilia e quando atua no
H2 aumenta a concentracao de Cl no estomago.

O uso da Cimetidina, um antagonista da histamina, causa efeito contrario, inibindo a
secrecao gastrica e de pepsina, portanto a Cimetidina tem efeito antagonico em relado
ao Betazol, revertendo o processo que foi induzido.

Os antagonistas do H1 possuem efeito sobre a cinestose (enjoo).

Efeito da histamina sobre o sistema cardiovascular com a histamina ocorre uma
queda da pressdo e aumento da freqliéncia cardiaca. Portanto, quando se administra
histamina ocorre uma pequena queda da pressao sistélica e uma queda maior na
pressao diastolica devido a vasodilatacao direta e uma taquicardia reflexa.

Quando se administra Clofeneramina que bloqueia o receptor H1, a pressao diastélica
ndo se altera, a pressdo diastolica apresenta uma decaida mais lenta, mas a
freqiéncia cardiaca apresenta uma ligeira decaida. Portanto, pode-se concluir que a
histamina, apos o bloqueio do H1 nao interfere tanto na pressao arterial, mas interfere
na freqiiéncia cardiaca deixando-a menos taquicardica em comparacdo somente com a
histamina.

Quando se administra Clorfeniramina (H1) e Cimetidina (H2) em seguida a histamina,
o seu efeito € quase irrelevante, a pressao tanto sistolica como diastélica quase nao se
alterou, em relacao a freqiiéncia cardiaca, houve um pequeno aumento.

Antagonistas de receptores H1

* Defenidramina (Benadrez) tem atividade anti-colinergica, efeito semelhante a
atropina, causa boca seca, visdo turva, constipacao.

* Prometazina (Phenergan) também possui atividade anticolinesterasica.

» Hidroxizina (Atarax) nao tem tanta atividade anticolinesterasica.

Esses antagonistas induzem a sedacg¢ao pois atuam a nivel do SNC.

Os antagonistas H1 de segunda geracao:

Fixofenadina (Allegia); Loratadina (Claritin), Ceterizina (Zyrtec) > nao induzem a
sedacao pois nao atuam no SNC.

Farmacos carboxilados como Fexofenadina; Cetirizina e Lerocarbarrina possuem efeito
sobre o sistema cardiovascular.

Uso clinico dos antagonistas H1: nas reacdes alérgicas, na cinestose e disturbios
vestibulares, nauseas e vomitos da gravidez.

Interacoes farmacolégicas

Terfenadina de Astemizol (2% Geracao): em associacao com Cetaconazol, Itraconazol ou
antibiotico macrolideos como a Eritromicina pode causar arritimias ventriculares
potencialmente fatais. Ocorre pois esses medicamento inibem o metabolismo do
antihistaminico aumentando a sua concentracdo no sangue causando bloqueio nos
canais de Na/K do CP.
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Antagonistas H1 que causam sedacao com depressores do SNC.

Acao anticolinérgica com dos anti-histaminicos com drogas muscarinica e
bloqueadores CI.

Um bloqueia o outro — antimuscarinico — atropina/muscarinicos.

Hidroxizina nao tem atividade anticolinérgica.

Antagonistas de receptores H2: Cimetidina
Uso clinico: ulcera péptica duodenal; ulcera gastrica; esofagite erosiva/distarbio do
refluxo gastrico esofagico); condicoes hipusecretoras.

Interacoes farmacolégicas: A cimetidina inibe varias vias do metabolismo de
drogas do P-450. Diminui o refluxo sanguineo hepatico; portanto a sua interacao
com: varfarina, Fenitoina, Propanolol, Mitroprolol, Cafeina, Lidocaina, Tiofilina,
Alprazolam, Diazepam, Clordiazepoxido, Carbamazepina, Etanol, Antidepressivos
triciclicos, Metronidazol, Bloqueadores dos canais de calcio e sulfoniluréias.

Essas interacdoes aumentam a biodisponibilidade do farmaco, pois ndo ha enzimas
para a seu metabolismo podendo causar intoxicacao ou potencializacao do efeito.

Efeitos adversos: sonoléncia, cansaco, visdo turva, tremores e vertigem.

Prostaglandinas

Lipideos acidos derivados do acido aracdonico e acidos graxos poliinsaturados de 20
carbonos semelhantes, liberados das membranas celulares pela acao das enzimas acil
hidrolases, principalmente a fosfolipase A2 e nas plaquetas pela dracilglicurol-lipase.

Tipos de Prostagladinas: procedimentos de separacao

PG E: separacao em éter.

PG F: separacao em tampao fosfato.

PG E2: o subscrito refere-se ao numero de duplas ligacoes na cadeia lateral.

PG F2 o : a letra grega indica a orientacao da posicao da hidroxila acima ou abaixo do
plano do anel.

Formacao das Prostaglandinas

Fosfolipase A2
Fosfolipideos de membrana --------------------——- - acido aracdonico
5-lipoxigenase cicloxigenase
Leucotrienos prostaglandina G2 (instavel)

prostaglandina H2 (atividade biologica)
prostaglandina, tromboxano e prostaciclina

Funcoes fisiologicas das prostaglandinas

= Agregacao plaquetaria

TXA2 induz - tromboxano

PGI2 inibe - prostaciclina

* Relaxamento do miusculo liso induzido por PGE2, PGF2 o, PGI2
* Aumento do fluxo sanguineo renal e vasodilatacao: PGE2, PGI2, PGE1.
* Relaxamento do misculo liso bronquico: PGE2, PGI2.

» Contracao do miisculo liso bronquico: TXA2, PGF2 a

* Protecao da mucosa gastrica: PGE2 e PGI2

» Contracao do miisculo liso uterino: PGE2 e PGF2 o

* Relaxamento do miusculo liso uterino: PGI2 o
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Efeitos farmacolégicos da prostaglandina
Causa aumento a permeabilidade vascular, vasodilatacdo, e sensibilizacdo de
terminacoes nervosas nociceptoras periféricas (dor)

Exemplos de farmacos:

Alprastadil - PGE1: relaxamento do musculo liso.

Mesoprostol — derivado PGE1: citoprotetra na prevencao de ulcera péptica.
Obetetricia — PGE2 e PGF2 «

Letanoprost — derivado da PGF2 « : oftalmologia.

Tipos de ciclooxigenase

Cox1: constitutiva (funcao fisiologica).

Cox2: a e b sendo respectivamente constitutiva e induzida em processos inflamatorios.
Cox3: induzida durante processo inflamatorio, descoberto recentemente.

Os AINES, inicialmente, inibiam todas as Cox de forma inespecifica, mas estavam
ocorrendo como efeito colateral problemas na mucosa gastrica, por isso criaram
inibidores especificos para a Cox2, mas por sua vez podem causar alteracao
cardiovascular.

Diferencas entre Cox1 e Cox2:

A cox1 possui a fenda de abertura para a entrada de farmaco menor do que da Cox2.
E para o farmaco ter um efeito ele necessita ligar-se em trés pontos da enzima, na Cox
1 essa triade esta mais proxima, ja na Cox 2 como existe uma bolsa lateral, um ponto
fica mais distante.

Leucotrienos

Também é formado a partir do acido aracdonico originado dos fosfolipideos
Acido aracdénico

| 5-lipoxigenase Leucotrieno hidrolase

Leucotrienos A4 ----------— oo - LeucotrienoB4

| Glustationa transferase

Leucotrieno C4, E4, D4 e F4

Os leucotrienos C4, D4, E4 e F4 sao conhecidos como cisteinel leucotrienos e atuam
nos receptores cisLT causando aumento da permeabilidade vascular, ativacdo de
células, inducao da broncoconstricdo, sendo importantes fatores alérgico, portanto,
antagonista desses leucotrienos sdo usados em processos asmaticos, alérgicos.

O leucotrieno B4 atua no receptor BLT (BLT1 e BLT2), sendo este, especifico, esse
leucotrieno possui atividade quimiotatica atraindo células para o foco inflamatorio.

Os glicocorticoides, antiinflamatorio esteroidal, induzem uma proteina (lipocortina),
que por sua vez inibe a fosfolipase A2.

Fator ativado de plaquetas também é formado a partir dos fosfolipidios de membrana
através da fosfolipase A2.

Suas acoes farmacologicaas sao: vasodilatacao local, aumento da permeabilidade
vascular, fator quimiotatico para leucoécitos, esparmoégeno na mesculatura lisa
bronquica e ileal, alteracdo da forma e liberacdo do conteido dos granulos das
plaquetas.
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Bradicinina

E um nonapeptideo clivado a partir da cininogénio, uma globulina plasmatica, pela
enzima proteolitica calicreina; por isso a bradicinina € um mediador plasmatico e que
sensibiliza os nociceptores.

Suas acoes farmacolégica sdo: vasodilatacdo; aumento da permeabilidade vascular;
estimulacao das terminacoes nervosas na dor e estimulacao do transporte idnico nas
células epiteliais.

Existem seus antagonistas em estudo, mas ainda nao foram liberados no mercado.

Sistema da cascata complemento, sdo mediadores plasmaticos formados a paritr de
componentes do plasma.

C3: interage tanto com a via classica co a alternativa.

C3a e C5a: sao conhecidos como anafilatoxinas e sdo capazes de liberar histamina dos
mastocitos, o C5a € um potente agente quimiotatico.

Complexo de ataque AA membrana (MAC) é o agente ativo que induz lise do
complemento.

Mediadores citotoxicos nos leucdcitos

Sao substancias encontradas nos granulos dos leucécitos que sao liberados em
presenca de um agente infeccioso e outros estimulos, essas substancias induzem um
processo inflamatoério.

Enzimas nos granulos dos leucocitos, enzimas, mibrobicidas, proteases, hidrolases
acidas.

Via L-arginina/nosi/no

Especies reativas do oxigénio: superoxido, peréoxido de hidrogénio, peroxinétrito,
hidroxil.

Citoninas
Sao peptideos liberados pelo tecido inflamado, células estruturais e células do sistema
imune, que atuam de forma paracrina, ou autocrina.

Existem mais de 5Ocitocina, incluindo as interleucinas, quimiocininas, fatores
estimuladores de colonia, fatores de crescimento, interferons, fatores transformadores
do crescimento, fator de necrose teimoral.

Em resumo, as funcoées das cininas sao divididas em 5 classes.
1. Cininas que regulam a atividade leucocitaria;

2. Cininas envolvidas na imunidade natural.

3. Cininas que ativam células inflamatoérias.

4. Cininas que ativam a hematopoese.

5. Quimiocinas

Obs.: muitas delas possuem efeito plostrofico (uma citocina € capaz de ter mais de
uma funcao).

Quimiocininas: uma grande super familia de citocinas quimiotaticas de pequeno peso
molecular. Sao derivadas em 4 subfamilias sendo que cada uma possui um receptor
especifico.

Principais funcoes das quimiocinas: quimiotaxia, ativacdo de células inflamatorias,

imunidade antiviral, imunoregulacdo, hematopoese, angiogenese, metabolismo e
crescimento celular.
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13. Antiinflamatdrio- nio esteroidais (AINES)

Cada mediador envolvido no processo inflamatério causa algo determinado. Como
combater esses mediadores, em cada processo inflamatorio?

Mecanismo de acao dos AINES: os antiinflamatérios nao esteroidais atuam na
cicloxigenase impedindo que se forma a prostaglandina a partir do acido
aracdonico.

Os AINES podem ser seletivo para uma determinada Cox ou nao seletivo, por exemplo,
a aspirina inibe a Cox1 e a Cox2, sendo mais especifico para a Cox1l. O Acetaminofeno
(paracetamol) tem mais afinidade a Cox3. Ja o Diclofenaco é inespecifico, atuando
tanto na Cox1 como na Cox2, contudo néao possui afinidade pela Cox3.

Portanto, os anti-inflamatoério se diferem entre si de acordo com a sua especificidade e
de acordo com a sua meia vida.

Os AINES possuem como acao primaria inibir a Cox e entao deve ter 3 efeitos:
= Antiinflamatoério: modifica a reacéo inflamatoéria.

» Efeitos analgésicos: reducao de certos tipos de dor.

» Efeitos antipiréticos: diminuicao da resposta febril.

Mas nao sao todas as drogas que possuem todos os efeitos, cada farmaco induz uma
intensidade para cada efeito.

Os efeitos colaterais dos analgésicos periféricos sao por exemplo.

Acetaminofeno (paracetamol): hepatoxicidade e lesao renal grave.

Acido acetilsalicilico: desprotecdo da mucosa gastrica e broncoconstricdo, pois a
aspirina inibe principalmente a Coxl que € responsavel pela producdo da
prostaglandina E2 que protege a mucosa gastrica e causa broncodilatacdo. Em
pacientes asmaticos evita o seu uso.

Cafi Aspirina  Aspirina

PRINCIPIO ATIVO: PRINCIPIO ATIVO:
: 4cido acetilsalicilico  acido
Tylenol e cafeina acetilsalicilico

PRINCIPIO ATIVO: :
paracetamol Novalgina
(a,c',’??“""fe") PRINCIPIO ATIVO:
LaSe o = & dipima -
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Acido acetilsalicilico (Aspirina) AAS

Descoberto a partir do tronco do salgueiro
Metabolizacao: acido acético + salicilato.
O salicilato em grandes concentracoes causa o salicismo.

A aspirina inibe a Cox1 de modo irreversivel, mas possui um tempo longo, seu tempo
de acao é determinado pelo fim da meia vida da Cox1l. E um medicamento que so se
liga a Cox1 pois seus sitio de ligacdao sao mais proximos.

= Efeito antiinflamatorio
= Efeito analgésico
= Efeito antiplaquetario

Suas propriedades farmacolégicas sao: M
» Efeito antipirético PIRINAPROTECT

Na respiracdo causa broncoconstricao; ha uma perda do equilibrio acido-base (pois
devido a broncoconstricdo, ha uma maior necessidade de oxigenacdo, portanto,
aumentando a producao de CO2 ocasionando alcalose metabdlica). Desconforto
gastrointestinal, sangramento gastrico oculto e hemorragia aguda.

As doses terapéuticas sao para efeito analgésico e antipirético, menor de 600mg. Para
um efeito antiinflamatoério, de 3,2 a 4mg/dia e para crianca, 50 a 70mg/kg/dia.

Salicilato, metabolito do acido acetilsalicilico, em concentracao maior que S0mg/dia
causa salicismo, causando inicialmente wuma hiperventilacdo central, febre,
desidratacao, acidose metabdlica, coma, colapso vasomotor, insuficiéncia renal e
respiratoria.

Os efeitos adversos da aspirina sdo:

» induz broncoconstricdo: contra indicado para pacientes asmaticos
» induz lesao gastrica: contra indicado em pacientes com ulcera

» induz lesdo renal: pois altera a sua filtracao

» induz a hiperglicemia: contra indicado para pacientes diabéticos.

Contra-indicacao:

Ulcera

Asma

Diabetes

Gota ( 2 g ou menos)

Infeccao viral — Sindrome de Reyne
Estado de Hipocoagulacao

Interacoes medicamentosas

- Antiacido: diminui a velocidade da absorcao da aspirina

- Heparina ou anticoagulaante orais: hemorragia

- Probenecida e Sulfinpirazona: diminuicao da eliminacdo de uratos.

- Bilirrubina, fenitoina, naproxeno, sulfinpirazona, tiopental, tiroxina e triiodotironina:
aumento da concentracdo plasmatica causando prolongamento das meias-vidas do
efeito terapéutico e toxicidade.
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Acetaminofeno (Paracetamol): Tylenol

Possui atividade analgésica e antiperética e quase nenhuma atividade anti-
inflamatéria. E um medicamento especifico para a Cox3, encontrada principalmente
no cérebro.

Seu mecanismo de acao é inibir a Cox3

Porque esse farmaco tem acdo antipirética e analgésica e quase nao tem acdo
antiinflamatéria? Pois a febre € induzida pela prostaglandina a nivel central e tem
pouca atividade antiinflamatoria pois o acetaminofeno nao possui atividade em locais
com alta concentracao de piroxidases como ocorre no processo inflamatorio.

Indicacao de uso:
» Nao afeta os niveis Uricos, portanto, paciente com gota pode tomar.

Carece de propriedades inibidoras da plaquetas, permitindo a administracdo em
pacientes com problema na coagulacao.
* Pacientes com hemofilia ou tlcera péptica.
» Pacientes alérgicos a aspirina.
» Pacientes asmaticos

Doses terapéuticas do Acetaminofeno

- Efeito analgésico e antipirético — 325 a 1000 mg
(Nao exceder a dose diaria de 2000 mg)

- Para criancas — doses simples de 40-480 mg

Os efeitos adversos ocorrem no caso de superdosagem aguda, sendo 6g ou mais em
pequeno periodo de tempo, causando hepatotoxicidade - nauseas, vomitos, diarréia,
dor abdominal.

Dipirona (Novalgina, Neosaldina)

Como atua a nivel medular, causa uma diminuicdo do nimero de células do sistema
Hematopoiético, diminuindo a producao célula e muitas vezes as células produzidas
sao atipicas. Esses efeitos adversos podem ocorrer em caso de doses elevadas ou em
uso cronico.

A sua questdo atual € a necessidade de proibir o seu uso aqui no Brasil ou nao. Se
questiona essa proibicdo devido aos seus efeitos adversos, por isso foi feito um estudo
com quatro medicamentos: acetaminofeno, dipirona, aspirina e diclofenaco. O
resultado mostrou que o diclofenaco foi o que apresentou maior efeito adverso e maior

numero de mortes.

Novalgina A
Dipirona sé%ca gotas

Analgésicoeantipirético
Contetdo: 10 ml |

89



Diclofenaco (Voltarem e Cataflan)

Possui atividade analgésica, anti-inflamatoria e antipirética. Atua tanto sobre a Cox1

como sobre a Cox2.

E um medicamento de alta poténcia pois reduz a concentracdo de acido aracdénico
dos leucécitos impedindo a producdo de prostaglandinas no local. Esse medicamento
também possui capacidade de se depositar nas articulacées do liquido sinovial, por

isso seu efeito pode ser prolongado.

Farmacocinética do farmaco: é absorvido por via oral, sua concentracdo plasmatica
atinge o pico em 2 a 3horas, sofre metabolismo de 1% passagem (50% da droga viavel),
liga-se a proteinas plasmaticas, sua meia vida no plasma é de 1 a 2 horas, pode se
acumular no liquido sinovial. Sua duracdo do efeito € maior do que o tempo da sua

meia vida plasmatica.

Exemplo:

Cataflam®: diclofenaco de potassio = liberacao intermediaria.

Voltarem®: diclofenaco de sodio - liberacao lenta.

A dose recomendada € de 100 a 200mg/dia.

Diclofenaco de sédio versus Diclofenaco de potassio

O sodio retém agua, portanto, aumentar o volume plasmatico, aumentando o débito
cardiaco e, conseqientemente a PA. Porém, essa conseqiiéncia sO ocorre se consumir
6g ou mais de sodio por dia e os comprimidos possuem apenas S0mg do sal, por isso
ainda esta em estudo se pode usar ou nao em hipertensivos.

Usos terapéuticos:
Artrite reumatoéide;
Dor muscular aguda;
Tendinite;

Dor pos-operatoria,;
Dismenorreia primaria.

Os efeitos toxicos sao:

Sangramento de ulcera gastrointestinal;
Reacao alérgica;

Retencao de fluidos;

Edema;

Comprometimento renal.
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Piroxicam

Possui acédo antiinflamatéria, antipirética e analgésica. E um inibidor nao seletivo da
Cox. Sua meia vida €& prolongada sendo de 50 a 60horas, inibe a imigracao
leucocitaria, diminui a producdo de radicais de oxigénio e inibe a funcdo dos
leucocitos.

Usos terapéuticos:

Desordens agudas musculo esqueléticas;
Dismenorreia;

Dor poés-operatoria;

Gota.

Efeitos toxicos:
Reacoes gastrointestinais
Reducao da excrecéo renal do litio

Naproxeno

E inespecifica para Cox.

Sua absorcao aumenta quando associado com bicarbonato de sédio e diminui quando
com oxido de magnésio de hidroxido de aluminio. Tem uma meia vida de 12horas e
aumenta com doses acima de 500mg. Seu pico plasmatico ocorre em 1 a 2horas. E
disponivel em formulacao prolongada.

Ibuprofeno

Sua acdo antiinflamatéria equivale a 4g de aspirina. E contra indicado em individuos
com polipos nasais angiodema, reatividade bronquica a AAS.
Irritacao e sangramento gastrico € menos freqliente que os AAS.

Acido mefenamico

Possui atividade analgésica, antipirética e antiinflamatoria. Inibe tanto a Cox como a
fosfolipase A2. Possui acao analgésica central e periférica e atinge o pico plasmatico
em 2 a 4horas apo6s a administracao oral.

Inibidores da via lipoxigenase: inibe a producao de leucotrienos

* Inibidores da 5-lipoxigenase
* Antagonistas dos leuccotrienos: ainda nao existe no mercado, apenas em estudo.

Inibidores especificos da cox2 - Coxibs

Celecoxibe, Rofecoxibe
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14. Antiinflamaotsrio Esteroidal

Os glicocorticoides sdo anti-inflamatorios. Nao é s6 um farmaco que sé tem atividade
antiinflamatoéria, ele também ¢é imunossupressor. Imunossupressor significa que
inibe o sistema imunolégico.

Falando fisiologicamente a gente tem a producao de corticéide no organismo que € o
cortisol. Quando a gente vé essa producdo muito aumentada? Quando estamos em
periodo de estresse e também no periodo da manha que a producao de cortisol é
aumentada.

Quem controla essa producao? O hipotalamo. O hipotalamo controla a producao de
cortisol, s6 a producédo de cortisol? Nao. O hipotalamo € o centro de tudo, que também
controla o cortisol. Ele comanda s6 que ele nao € o controlador total, ele da o primeiro
comando pra hipofise. A gente tém a hipofise posterior e a hipéfise anterior. Cada uma
e responsavel pela producao de cada hormoénio. Entao a gente tem a neurohipoéfise e a
adenohipofise.

Quem controla a producao de glicocorticoide? Ou seja, a producao final alem do
hipotalamo? A adenohipodfise. O hipotalamo manda uma producdo de uma
substancia para a adenohipofise que vai liberar um hormoénio que vai atuar no cortex
da supra renal, e essa supra renal vai produzir a glicocorticoide, cortisol fisiologico.

Quando isso ocorre, ou seja, pela manha, a gente tem a ativacao do hipotalamo pra
produzir o CRF que € o fator de liberacao de corticotropina, esse CRF vai estimular a
adenohipofise a produzir o ACTH que € o hormoénio acorticotropico. O ACTH vai
estimular o cortex da supra-renal a produzir lipocorticéide e mineralocorticoide.
Sao duas substancias produzida endogenamente, ou seja, fisiologicamente falando.

E a gente tem também o glicocorticéide com uma funcao anti-inflamatéria que a
gente pode administrar de uma maneira exogena. Qual a funcao desse glicocorticéide
esta sendo produzido? Ele tem fungoes metabdlicas, anti-inflamatérias,
imunossupressoras, assim como o mineralocorticoide que vai atuar no metabolismo
dos sais e da agua.

Entao, fisiologicamente falando, a gente tem o cortisol sendo produzido pelo nosso
organismo que também tem acao anti-inflamatoria. O organismo quando tem um
agente invasor ele tenta combater o processo inflamatoério e quando ele ndao consegue,
ja tem os sinais, como a febre.

Fisiologia da glandula supra-renal: na medula é produzida a adrenalina e no cortex
o glicocorticéide, mineralocorticéide ¢ os hormonios sexuais, tudo isso envolvido
na glandula supra-renal. Alguém que tem alteracdo na glandula supra-renal tera
todas essas alteracoes.

Entao a gente tem os hormonios glicocorticoides (hidrocortisona e a corticosterona que
sao produzidas endogenamente) e os corticosteroides, os androgenos (hormonios
sexuais).

O glicocorticoide € sintetizado a partir do colesterol logicamente tem acdo do ACTH, da
angiotensina 2 e € sintetizado que e a corticosterona, a fosfoterona e a hidrocortisona.

Tem como a gente inibir essa sintese com medicamento? Tem. Existem medicamentos

como trilostano e a metiratona que sao substancias que vao inibir a sintese de
glicocorticoides.
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Cada um, uma etapa da sintese, cada um atuando numa enzima diferente, mas sao
substancias que podem inibir a sintese de glicocorticoide. Todos os glicocorticoides
que sao sintetizados pela industria farmacéutica, tém basicamente a estrutura da
hidrocortisonas.

O que significa ter efeito glicocorticoide? Ter atividade antiinflamatodria e
imunossupressora. A sintese a partir da cortisona e das hidrocortisonas de alguns
medicamentos que sao utilizados atualmente com acédo anti-inflamatéria que sao
glicocorticoides.

Por exemplo, a cortisona, prednisona, metilpredsolona, hidrocortisona, prednisolona,
flhor prednisolona, dexametasona, betametasona, triancinolona.

Qual é a diferenca entre essas substancias? Uma diferenca importante: atividade anti-
inflamatoria, dependendo do radical adicionado essa acao anti-inflamatoria pode ser
potenciada porque € isso que se quer de um glicocorticéide.

Como quando a gente estimula o cortex da supra-renal a gente produz glicocorticoide
e mineralocorticoide tem alguns glicocorticéides que tem acao mineralocorticéide.

O que significa ter acao mineralocorticoide? Mineralocorticéides estido envolvidos
no metabolismo de sais e de agua, entdo sdo substancias que retém isso, ou seja,
substancias que podem reter agua, logo causam edema. Entdo se a gente tem um
glicocorticoide que causa acdo mineralocorticoide ele causa edema. Por exemplo,
numa cirurgia de grande dimensdo, cirurgia parendodontica onde tem
comprometimento geral, O6sseo inclusive, € importante que tenha edema no poés-
cirargico? Nao. E uma reacédo pro uso de glicocorticoide? Sim. Antes da cirurgia pode
se utilizar um glicocorticéide sem acdo mineralocorticoide.

A cortisona deu origem a predmnisolona com uma dupla ligacdo conferindo uma
atividade anti-inflamatéria quatro vezes maior do que a cortisona. A partir da
prednisona ocorreu a sintese da metilprednisolona que a a adicao do metil, o que
aumenta 6 vezes mais a acao anti-inflamatoria quando comparada com a cortisona. E
exatamente isso que a industria farmacéutica faz, ela quer que os glicocorticoides
tenham uma potente acdo anti-inflamatoria e uma acao negativa mineralocorticoide.

A prednisolona tem uma acdo anti-inflamatéria quatro vezes maior mas tem acao
mineralocorticoide semelhante a cortisona. Ja a metilprednisolona tem um aumento
de 6 vezes mais da acdo anti-inflamatéria e uma diminuicdo da retencao de sodio, ou
seja, uma diminuicdo da acado mineralocorticoide. A prednisolona que foi sintetizada a
partir da hidrocortisona também pela adicao dessa dupla ligacdo tem uma acao anti-
inflamatoria quatro vezes maior e a fluorprednisolona que foi sintetizada a partir da
prednisolona com adicdo do flior tem uma acao anti-inflamatoria 20 vezes maior do
que a hidrocortisona, s6 que a retencdo de sodios dos dois (prednisolona e da
fluorprednisolona) continua sendo a mesma da hidrocortisona. Eles tem acéao
mineralocorticoide.

A partir da fluorprednisolona houve a sintese dos trés glicocorticéides que sao mais
usados atualmente que € a betametasona, dexametasona e a triancinolona. A
Betametasona e a Dexametasona pela adicao do metil e a Triancinolona pela adicao de
uma hidroxila. A simples adicao dos dois radicais, tanto do metil quanta da hidroxila
confere uma atividade antiinflamatoéria 30 vezes maior em relacdo a hidrocortisona,
e a atividade de retencao de sodio

nula, ou seja, a betametasona, a dexametasona e a triancinolona nao tem acao
mineralocorticoide.
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Quando prescreve um anti-inflamatorio pro paciente que a efeito desse medicamento
induz ao edema, e se ele for atrapalhar o procedimento, vocé prescreve um anti-
inflamatorio esteroidal sem efeito mineralocorticoide. E se o edema nao for influenciar
em nada no tratamento podem usar os outros.

Existe diferente glicocorticoide que a gente pode escolher qual € o melhor. Tem o
glicocorticoide que € o mais recente que e a cortivasol, que ¢ o mais potente com
acao glicocorticoide sem acao retentora de sdédio. Além de ele ter estrutura
semelhante a hidrocortisona ja vista, ele tem um anel heterociclico. Quando
comparamos a hidrocortisona, a cortisona, hidrocortisona, corticosterona,
prednisolona, metilprednisolona,triancinolona, a gente vé que todas tem afinidade ao
receptor, a afinidade ao receptor de sodio a gente vai modificar em algumas delas. Por
exemplo, a hidrocortisona tem acdo anti-inflamatoéria 1 e retencao de sodio 1, se a
gente comparar a triancinolona ela tem acao anti-inflamatoria 5 e nenhuma retencao
de sodio, a corticosterona tem uma alta retencdo de sdédio, tem uma acao
mineralocorticoide.

Se a gente comparar a dexametasona e a betametasona tem uma acao anti-
inflamatoria de 30 vezes mais e a retencao de s6dio da betametasona é até desprezivel
e a dexametasona ainda tem uma minima acao retentora de sodio. Entao existe
diferencas entre esses anti-inflamatérios.

Mecanismo de acao. Os anti-inflamatorios nao esteroidais atuam na ciclo-oxigenase
por isso inibiam a prostaglandina, tromboxano, prostaciclina. O glicocorticéides tem
mecanismo de acdo nuclear, entdo eles tem uma acdo mais completa, s6 que os
efeitos colaterais vai ser maiores.

O receptor do glicocorticoide nao esta na membrana como a maioria dos receptores
das drogas como ja foi vista, eles esta no citoplasma. Enquanto nao tiver nenhum
glicocorticoide para se ligar ao receptor, o receptor esta inativo e para que ele fique
inativo existe duas proteinas que estdo ligadas ao receptor. A simples ligacao dessas
duas proteinas ao receptor confere a inatividade desse receptor. O glicocorticéide vai
penetrar na célula, vai chegar no citoplasma e procurar seu receptor/ vai se ligar
ao seu receptor.

Quando ele se liga no receptor as duas proteinas se desligam desse receptor e ai o
receptor se torna um receptor ativo. Entdo o receptor sai do citoplasma e vai pra
dentro do nucleo porque ele tem que se ligar no DNA da célula, s6 que ele tem que se
ligar no ponto certo pra se ligar que € o elemento de resposta de glicocorticéide que € o
ponto do complexo glicocorticoide-receptor.

Esse elemento de resposta do glicocorticéide quando ocorre a ligacao do receptor pode
ocorrer a transcricdo, a traducao e a sintese de proteina, mas esse complexo pode se
ligar numa outra posicdo do DNA chama elemento de resposta do glicocorticéide
negativo que vai inibir a transcricdo, traducado e conseqlientemente a sintese de
proteina. Entdo o glicocorticoide ao mesmo tempo em que ele induz sintese ele inibe
isso ocorre quando ele quiser. E por essa ligacdo aleatéria que tem os efeitos colaterais
bem proeminentes do glicocorticoéide.

Na estrutura molecular do glicocorticoide tem um lugar que e o dominio de ligacao,
onde ele liga ao elemento de resposta do glicocorticoide na fita de DNA. Ele tem dois
zincos que se ligam e faz com que essa ligacao se torne forte e um dominio de ligacao
que € o dominio de ligacao dos esterdides do glicocorticoéide.

Entao quando ele se liga no elemento de resposta positivo ele induz a sintese de

algumas proteinas, quando ele se liga no elemento de resposta negativo ele reprime a
sintese de algumas proteinas.
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Dentre as que ele induz podemos citar a lipocortina 1 ou anexina 1 elas vao atuar na
fosfolipase A2 (importante pra sintese do acido aracdonico.

A partir do acido aracdodnico, a gente tem a ativacdo desse acido por duas outras
enzimas, a cicloxigenase que vai formar a prostaglandina, prostaciclina e tromboxano
e a S-lipoxigenase que vai formar os leucotrienos).

Quando a gente usa um anti-inflamatoério nao esteroidal a gente inibe a cicloxigenase,
inibe prostaglandina, prostaciclina e tromboxano. O leucotrieno continua porque ele e
derivado da 5-lipoxigenase e o anti-inflamatério nao esteroidal s6 atua na
cicloxigenase. Os esteroidais vao atuar na fosfolipase A2 inibindo a fosfolipase A2
porque eles vao sintetiza uma proteina, ou seja, vao ligar ao elemento de
resposta positivo induzindo a lipocortina.

Essa lipocortina vai atuar na fosfolipase A2 inibindo-a. Apesar dele se ligar ao
elemento de resposta positivo ele vai induzir a sintese de uma proteina que vai atuar
na fosfolipase A2 inibindo ela, mas também vai produzir outra proteina, a
colagenase (quando o glicocorticoide se liga no elemento de resposta positivo) que
inibe a sintese de colageno.

Durante um processo inflamatoério quando usa um anti-inflamatorio pra inibir a lesédo
tecidual e depois que a gente inibe o processo inflamatorio, o que tem que acontecer
com o tecido? Tem que ser reparado. O colageno ajuda no reparo tecidual e como a
colagenase inibe a sintese de colageno, dizemos que isso e um efeito colateral dos
glicocorticéides porque retarda o processo de cicatrizacao.

Como a colagenase retarda o processo de cicatrizacdo? Retarda porque quando o
glicocorticoéide se liga ao seu receptor e esse receptor se liga ao elemento de
resposta do glicocorticoide no nicleo, ele se liga no positivo, produz colagenase,
a colagenase vai quebrar o colageno e vai retardar o reparo do tecido. E um
mecanismo contrario, e um efeito colateral do glicocorticoéide.

Quando o glicocorticoide se liga ao elemento de respostas negativo ele inibe a
citocinas inflamatérias, s6 que ele nao escolhe qual citocina que ele vai inibir. A
gente sabe por exemplo que entre as citocinas a gente tem a IL-2, qual a importancia
da IL-2no linfécito? Induzir proliferacdo de linfocito o que é importante num processo
inflamatorio pra combater o agente invasor. S6 que o glicocorticoide inibe citocina
porque a citocina € inibida pela sintese, pela ligacdo do complexo glicocorticoide-
receptor elemento resposta negativo. Entao inibe IL2 tambem.

Entao inibe proliferacao de linfocito, o que € outro efeito adverso do glicocorticoide que
€ acdo imunossupressora.

Nao tem como escolher se ele se liga ao receptor elemento resposta positivo ou
elemento resposta negativo. Entdo ao mesmo tempo em que tem um bom
antiinflamatério pode ter também alguns efeitos colaterais.

Quando a gente tem a fita de DNA que tem a resposta do glicocorticoide, esse elemento
esta situado em um pedaco especifico onde a fita de DNA sofre uma condensacao, um
emaranhado, as histonas, e é nela que vai ter o elemento de resposta dos
glicocorticoides.

Para que essas histonas sejam ativadas, ou seja, pro elemento de resposta ser ativado
existem co-fatores que ativam essas histonas, ou seja, que ativam o elemento de
resposta. Além do complexo receptor-glicocorticoide se ligar nesse elemento de
resposta tem que ter substancias (cofatores) que tenham la no nucleo o receptor que
vao se ligar também nas histonas sejam ativadas induzindo a sintese de proteinas ou
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reprimindo essas histonas para que elas nado sejam ativadas e nao ocorra sintese de
proteinas que e quando ocorre o elemento de resposta negativo do glicocorticoéide.

O dia em que soubermos quais sao esses co-fatores especificos que ativam e inativam
a gente consegue num medicamento glicocorticéide colocar um inibidor desse co-fator
e escolher se quero que se ligue ao elemento de resposta positivo ou negativo.

Alguns co-fatores que impedem a ativacao da histona a gente ja sabe. Existe uma
substancia dentro do nucleo (substancia nucleares) que impedem que o complexo
glicocorticoide-receptor se ligue ao seu elemento de resposta e os co-fatores ativem
esse complexo, a gente tem a N alfabeta (???) que impede que o complexo seja ativado.

O proximo passo € sintetizar um glicocorticoide que iniba esses co-fatores. Entao a
gente ja viu que o mecanismo do glicocorticéide € nuclear porque atua na sintese do
DNA da célula e ao mesmo tempo ele produz uma proteina que pode atuar
localmente inibindo a fosfolipase A2, entao mais uma acdo importante da acdo do
antiinflamatoério dos glicocorticéides e uma acao nuclear e uma acao local.

A gente sabe que produz cortisol endogenamente e o pico do cortisol € no pico da
manha, apdés o almoco a gente também tem um pouco de liberacdo. Entdo quando
prescreve um glicocorticoéide pro paciente, tem que lembrar a producdo endogena que
€ uma producao fisiologica e essa producao fisioloégica ndo tem os efeitos adversos que
o glicocorticoide pode ter quando tiver como antiinflamatoério.

O hipotalamo tem que ter um sensor pra perceber que além da producéao que ele induz
pra liberar a resposta, tem também o glicocorticéide exdégeno. O que o hipotalamo faz?
Quando ele percebe que existe uma quantidade de cortisol exdégena ele diminui a
producao dele diaria, entdo tem o feedback, uma retroalimentacao negativa trazido do
hipotalamo.

A producao normal num adulto de cortisol € de 10 a 20 mg por dia, sendo que os
valores maximo € pelo periodo da manha, ou seja, a velocidade da secrecao de cortisol,
segue o ritmo circadiano.

Apobs as refeicoes também tem producdo, mas nao tado elevado quando na parte da
manha. O cortisol quando é liberado ele vai ao plasma pra circular sistemicamente,
entao ele se liga nas proteinas que estao la no plasma, proteinas que sao especificas
pra ligacdo do glicocorticoide que sao a CVG proteina, (globulinas ligantes no
glicocorticoide).

As proteinas tem niveis plasmaticos que tem que ser corretos para que o
glicocorticoide se ligue e

ele possa correr sistemicamente realizando seu efeito fisiologico. Existem algumas
doencas que podem alterar essa quantidade de globulina de ligacdo dos
glicocorticoides no organismo.

Por exemplo, situacdoes em que essas imunoglobulinas estao elevadas na gravidez, na
administracao de estrogénio e no hipertireoidismo. Situacoes em que essas globulinas
de ligacao do glicocorticoide esta diminuida, no hipotireoidismo, no efeito genético na
sintese dessa proteina ou no estado de deficiéncia dessa sintese. Qualquer uma
dessas situacoes vai alterar a producao ou aumentar a producao de glicocorticoéide no
organismo.

Quando for prescrever glicocorticoide tem que prescrever no periodo da manha por ser

o periodo de pico da producado de glicocorticoide. Se prescrever antiinflamatorio
esteroidal pro paciente, o hipotadlamo vai perceber que ja tem glicocorticéide no
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organismo entao vai produzir menos pra chegar no pico e durante o periodo da tarde
decair pra de manha novamente ocorrer a producao.

Se prescrever o glicocorticoide no periodo da tarde onde o glicocorticéide ja esta
decaindo, ele vai subir novamente e quando chegar no periodo da manha o hipotalamo
vai ver que nao precisa produzir cortisol porque ja esta com pico elevado e durante
uma semana ou um meés a supra renal nao vai trabalhar porque toda vez de manha o
hipotalamo vai perceber que o glicocorticéide ainda ta elevado, nao precisa produzir e
ai induz a atrofia da supra renal do paciente, por isso que € aconselhavel a prescrever
glicocorticoide pela manha porque o hipotalamo tem um sensor que controla essa
producéo e fisiologicamente falando durante o periodo da tarde até a noite e o periodo
em que o cortisol tem que estar diminuido para no periodo da manha novamente
ocorrer a producao.

As pessoas que tem que fazer o uso do corticéide de uma maneira crénica, como em
doencas auto-imune utilizam-se mais as novas drogas imunossupressoras do que o
glicocorticoide que

tém todos esses efeitos colaterais.

O excesso de glicocorticéide induz uma sindrome. O glicocorticéide vai ter acao,
portanto, no metabolismo dos carboidratos e das proteinas, nos lipideos e no
equilibrio eletrolitico visto que existe alguns farmacos glicocorticéides que tem acéao
mineralocorticoide entdo vao atuar na acao glomerular.

Umas das acdes dos glicocorticoides é estimular a gliconeogénese (vai ter aumento de
sintese de glicose, logo tem que aumentar a insulina que vai quebrar a glicose
diminuindo a glicose livre para ativar as células livres) e vai ter captacao de glicose
reduzida e terdao que usar outra fonte de energia, e vao usar a proteina, lipideo, entao
tem a producao de glicerol, aminoacidos, acido graxo diferente dos carboidratos e isso
nao é um mecanismo muito bom de acao do glicocorticoide.

O efeito do glicocorticoide sobre as citocinas é importante e também nao é. E
importante porque inibir essas citocinas inflamatérias pra inibir o processo
inflamatorio, mas nao todas as citocinas inflamatorias. A IL2,vai atuar na proliferacao
de linfocitos , IL3 e ILS vao atuar la na célula tronco, na medula 6ssea pra estimular a
célula tronco a produzir leucécito. Tem acdo antiinflamatoria e imunossupressora.
Todas essas acoes acontecem ao mesmo tempo.

Quando a gente tem concentracdo maior que 30 mg por mais de uma semana de
glicocorticoides a gente vai comecar a ter as efeitos adversos pronunciado, por
exemplo: a hiperglicemia e a liposuria, a miopatia, osteoporose, osteonecrose porque o
glicocorticoide estimula os osteoblastos e os osteoclastos, um quebra a proteina da
matriz e o outro sintetiza a proteina da matriz. Se estimular quem quebra a proteina
da matriz, ele esta induzindo uma fraqueza 0ssea, além de inibir proteinas, hormonios
que sao importantes pro crescimento. Além de inibir a prostaglandina E2 que e
importante pra protecdo da mucosa gastrica. Efeitos oculares sobre o SNC, como o
edema que nem todos glicocorticoides produzem, alteracdo da distribuicdo da gordura
corporal, aumento da susceptibilidade a infeccbes porque € um imunossupressor e
supressao da funcao renal se for administrado glicocorticoide num periodo que nao
seja de manha.

Pessoa com excesso de glicocorticdide (sindrome de cushing), ele tem actumulo de
gordura abdominal e na corcunda, que fica parecida com corcunda de bufalo, tem
equimose faceis, cicatrizacdo deficiente, necrose da cabeca do fémur, hipertensao,
cataratas, aumento da pressao intracraniana, face de lua cheia.
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O usa terapéutico na odontologia e em cirurgias parendodénticas, dos implantes, é
importante salientar que a acao antiinflamatoria dos glicocorticoides é mais potente do
que a nao esteroidal.

Entao dependendo da situacdo o nao esteroidal nao vai ter funcdo nenhuma apesar de
ser anti-inflamatério ndo vai impedir o mediador que esta envolvido naquela
inflamacao, também pode ser usada nos distarbios temporo mandibular, nas
recuperacoes pos operatoria e nas anafilaxias ou nas reacoes alérgicas, também
utiliza-se a glicocorticoide nas ulceracoes, sistémica ou topicamente o balsamo de
triancinolona ou o gel de fluorxinonida que sao glicocorticoides que podem ser
utilizados, pode ser utilizado a corticoide toépico como para liquen plano.

Sempre lembrar que diminui a resisténcia a infeccoes porque o individuo esta
imunossupremido e cicatrizacao de feridas deficiente das feridas porque induz a
sintese de colagenase que quebra o colageno. Entao nao prescreve glicocorticoide pra
individuos imunossupremido ou que tenha dificuldade de cicatrizacao. Para paciente
que tenha funcado renal comprometida tem que ter concentracdo maior de
glicocorticoide porque ele nao vai ter producao fisiologica de cortisol.

Interacao medicamentosa: carbazepina, refanpicina, fenobarbital acelera o
metabolismo do cortisol. Os estrogénios e os anticoncepcionais orais, aumentam
a meia vida do corticosterdide porque aumenta as globulinas de ligacao do
glicocorticéides, vao ficar mais tempo la.

O salicilato aumenta a depuracao renal dos glicocorticoides, a progesterona tem uma
atividade anti-glicocorticéide e o cetoconazol inibe a sintese de corticosterdide.
Existem determinadas situacdoes como doenca renal, doenca hepatica, a prednisona
diminui a acado do efeito do glicocorticoide. Além de termos algumas interacoes
medicamentosas, o paciente que tem doenca hepatica pode diminuir o efeito do
glicocorticoide quando utiliza a prednisona.
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16. Newrobrologia da Dor

O que é a dor? Sinal de alerta de algum dano. Freud disse que a dor estava
relacionada com as terminacoes nervosas livres. A gente tem terminacdes que sao
estimuladas e ocorrem alguns exemplos para que essa dor seja sentida.

Segundo o instituto da dor, a dor e uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a uma lesdo tecidual real ou potencial. Para que se tenha
essa dor tem que ter as terminacdes periféricas nervosas, um receptor para ser
ativado que no caso da dor € o nociceptor. Entao, o nociceptor tem que ser ativado.

Quando tem uma lesao tecidual, no local da lesdao tem células residentes e elas
liberam mediadores inflamatorios, também tem inervacao e essas inervacoes tem
varicosidades, essas varicosidades tem neuropeptideos e esses neuropeptidios
também sado lesados e liberados.

Tudo isso favorece a estimulacédo e a sensibilizacao desse nociceptor. Entdo quando
a gente tem a ativacao desses nociceptor existe uma despolarizacao da fibra que vai
até o corno dorsal da medula espinhal, faz sinapse com o segundo neurdnio leva
informacao até os centros superiores e so ai a gente observa o trajeto da dor.

Quando a gente tem a estimulacao desses nociceptores a gente tem a nocicepcao que
é exatamente os estimulos nocivos sendo transmitido ao SNC, e esses
nociceptores tem a definicio de terminacoes livres de neuronios pseudo-
unipolares cujos corpos celulares estdo localizados nos ganglios das dorsais e nos
ganglios cranianos.

Nociceptor é um receptor sensorial que envia sinal que causa a percepcao da dor
em resposta a um estimulo que possui potencial de dano. Nociceptores sao
terminacoes nervosas responsaveis pela nocicepcao.

A ativacao pode ser por um estimulo mecanico (lesao tecidual), pelo estimulo térmico,
por estimulo quimico nocivo que se localizam em determinados lugares. A gente tem
nociceptor em varios lugares como na pele, nas articulacoes, nos musculos, nas
visceras, onde a gente todos os nociceptores sendo estimulados e causando dor.

O dente também tem terminacoes nervosas e quando tem uma lesao essa informacéao
€ levada pelo mesmo caminho do trajeto do estimulo doloroso até o centro superior.
Nesse trajeto existem algumas coisas que vao, algumas partes que vao passando nesse
trajeto. Entdo a gente tem a liberacdo de mediadores inflamatodrios (citocinas,
fatores de crescimentos, neuropeptidios, que vao estimular as fibras nervosas
que sao a fibra A e fibra C) que na maior parte da dor, na odontologia, dor
inflamatoria.

As fibras A e C em algum momento se reunem formando um complexo e esse
complexo chega até o centro superior e a gente tem a dor. Logicamente que quando
esse sinal chega la no talamo e o cortex cerebral existem vias eferentes inibitorias que
vao liberar substancias que vao tentar inibir essa dor, quem sao elas? As endorfinas,
entdo a gente tem, fisiologicamente falando, uma substancia que pode inibir a dor
Nno nosso organismo.

As fibras sao A e C existe uma diferenca na velocidade de conducdo de estimulo
nervoso nessas fibras porque existe uma diferenca entre as duas fibras uma é
mielinizada que é a fibra A, entdo a conducao do impulso nervoso se torna mais
rapido e a fibra C amielinizada.
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Quando noés temos uma dor aguda qual fibra vai ser estimulada primeira? Pra sentir
essa dor aguda? As duas tem o nervo periférico. As duas serao estimuladas! Qual a
resposta que vai chegar primeiro ao SNC? E a fibra A, porque a velocidade de
despolarizacao vai ser mais rapida. E na dor cronica que € uma coisa mais tardia € a
fibra C.

Agente tem os estagios da dor, que sao divididos e dor fisiologica, onde tem um
estimulo nocivo que pode ser térmico, mecanico ou quimico, esse estimulo vai
estimular a nociceptor que tem receptores para que tenha despolarizacdo da fibra e
pra ter despolarizacdo dessa fibra tem que ter estimulo que vai estimular a fibra e vai
ocorrer a despolarizacado que vai ter a entrada de calcio e de sodio.

Entao, tem que ter o estimulo que ative esses canais ibnicos para que ocorra a
abertura desses canais idnicos, sodio e potassio a célula e a despolarizacao de fibra.
Tudo isso acontece na dor fisiologica, na dor inflamatéria onde a gente tem a
estimulacao das fibras liberando mediadores inflamatoérios e a dor onde a gente
tem uma dor causada par uma lesao central ou periférica.

Caracterizando esses trés tipos de dor, dor fisiolégica tem um alto limiar, ¢é
localizada e necessita de um estimulo resposta. A dor inflamatéria pode ser
somatica, onde a gente tem lesdo tecidual com liberacao de mediadores que vao
envolver a estimulacao de musculos, pele, fascia e osso e vao colocar onde tem os
nociceptores nas visceras profundas. E a dor neuropatica que surge de uma
atividade estomato sensorial, tanto do sistema nervoso central (neuralgia do
trigémeo) quanto periférico, e ativado por estimulos térmico, quimico e mecanico
ativando os canais i6nicos dos nociceptores.

A gente tem diferentes canais idnicos que ativam diferentes mensageiros. Na dor
neuropatica ocorre a abertura dos canais ionicos, a despolarizacao da fibra que e o
corno dorsal da fibra espinhal onde vai fazer sinapse com o segundo neurénio e levar
as informacoes aos centros superiores onde ele vai ter a sensacao da dor.

A mesma coisa acontece na dor inflamatéria, mas ai a gente tem os mediadores
inflamatoérios estimulando os nociceptores, tanto os mediadores decorrentes de
células residentes locais quanto células que migraram do vaso sanguineo mais
préoximo liberando mediadores que vao liberar esses nociceptores. Mediadores como
bradicinina, histamina, serotonina, prostaglandina, ATP, TNF (e uma citocina), fatores
de crescimento como fatores do crescimento do nervo, interleucinas, tudo isso
estimulando para que ocorra a despolarizacao e ai sinapse no corno dorsal da medula
espinhal com segundo neuronio levando as informacoes até o centro superior.

Durante o processo inflamatério a gente sabe que a dor é um dos cinco sinais
caracteristico da inflamacao. Entdao a gente tem todos os mediadores sendo liberado,
cada um com a sua funcao determinada e conseqiientemente tendo a dor como um
dos estimulos.

A dor neuropatica a gente pode ter uma lesao a nivel periférico ou a nivel central
também levando as informacoes aos centros inferiores.

Como a gente vai estudar essa dor inflamatoéria? Quais os mecanismos que a gente
tém pra deter esse caminho do estimulo nervoso? A gente tem os analgésicos centrais
e analgésicos periféricos que serdo nas proximas aulas. A gente tem os anestésicos
que nao sao analgésicos, mas inibe a conducdo do impulso nervoso, inibe a
despolarizacdo e conseqientemente também nao vai ocorrer a dor.

Quando que a gente vai usar cada um deles e para o que? Em que momento? Entao
primeiro precisa saber quem tem que ativar os nociceptores, a ativacao desses
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nociceptores € causada por uma lesdo tecidual onde tem liberacdo de mediadores
inflamatorios quanto neuropeptideos. Esses mediadores vao causar a abertura dos
canais ionicos para que ocorra entrada de ions e despolarizacdo da membrana e
despolarizando a membrana até o corno dorsal da medula espinhal fazendo sinapse
com o segundo neuroénio.

No6s podemos ver que o primeiro neurdnio libera substancias que vao estimular o
segundo neurdnio a despolarizar e levar as informacoes até os centros superiores.

Entao a gente tem uma sensibilizacdo dos nociceptores onde diminui o limiar de
despolarizacdo e aumenta a resposta dos estimulos sublineares.

Tem pessoas que recebem um estimulo diferente e ndo sente dor e tem pessoa que €
estimulada pelo mesmo estimulo e ja sentem dor, por que isso? Sera que, todo
potencial de acdo causa uma despolarizacdao da fibra? Nao, nem todo. Porque nem
todo? O que o potencial de acao precisa pra despolarizar a fibra? Tem que chega a um
limiar, cada um tem um limiar.

Entao para ter a ativacdo do nociceptor depende de cada nociceptor primeiro ser
sensibilizado. Chegar ao seu limiar de ativacao e esse impulso seguir a frente.

Hiperalgesia € uma algesia, ou seja, uma sensacao de dor, s6 que essa resposta de dor
esta aumentada. Entao Hiperalgesia € o aumento da resposta dolorosa aos
estimulos que causam dor.

Um dos mediadores que vao causar hiperalgesia é a prostaglandina. A prostaglandina
além e ser um mediador inflamatério que vai causar vasodilatacdo e outras coisas
mais, ele € uma substancia algésica capaz de sensibilizar e ativar o nosso nociceptor
diferentemente da alodinia. Se a hiperalgesia € o aumento do estimulo doloroso,
alodinia é a resposta um estimulo que normalmente ndo provoca dor. Todo estimulo
provoca dor? Nao, existem estimulos que ndo chegam ao limiar de despolarizacao para
que ocorra a conducao do estimulo nervoso.

Na hiperalgesia existem substancias que estdo envolvidas especificamente para que
ocorra essa sensibilizacao e ativacao do nociceptor. Prostaglandina, dopamina, calcio,
ativando o AMP ciclico vao fazer com que essa despolarizacédo ocorra.

Além da prostaglandina, a histamina e a bradicinina (mediador plasmatico) também
sdo mediadores que sao liberados rapidamente apos uma lesdo tecidual. Tanto a
histamina quanto a bradicinina durante um processo inflamatério eles aumentam a
permeabilidade vascular, causam vasodilatacao e¢ estimulam o nociceptor para
que ocorra a despolarizacdo dessa terminacdo nervosa e a inducdo do impulso
doloroso.

Existem vias de transmissdo de sinal, vias moleculares, que faz com que essa
terminacdo nervosa seja estimulada. Entdo a gente tem liberacdo de mediadores
inflamatorios que vao estimular fosfolipideos de membrana. Por exemplo, vai estimular
a adenilalociclase (estimula a producdao do AMP ciclico, consequentemente vai
estimula a proteina quinase A. A proteina quinase A vai atuar tanto no canal idnico de
potassio quanto no do calcio, ela permite que ocorra aumento da entrada de calcio na
célula e fechamento do canal de potassio porque a célula precisa despolarizar. Além
disso essa proteina quinase A apos ser ativada, ela induz também a sintese e abertura
dos canais de sodio que € o que ocorre que sao os ions principais que a gente precisa
para que ocorra a despolarizacdo), proteina G.
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Entao acontecendo o aumento de sd6dio € o aumento de calcio na célula, na
terminacao nervosa e isso pode fazer com que ocorra mobilizacdo de mediadores que
estdo armazenados nas varicosidades e esses mediadores sejam liberados como, por
exemplo, a glutamato para que estimule o segundo neurodnio e ele despolarize e leve as
informacoes aos centros superiores.

Resumindo o trajeto do estimulo doloroso, a gente tem ativacao dos nociceptores
que pode ser pela histamina, pela bradicinina, pela prostaglandina. A conducao
desses estimulos pela vias nervosas periféricas, até o SNC, passando pelo corno
dorsal da medula espinhal, onde faz sinapse com o segundo neurdnio, até levar as
informacoes aos centros superiores (talamos e cortex cerebral) onde vamos ter a
sensacao de dor. Quando esse estimulo chega no talamo e cortex cerebral
rapidamente as vias eferentes inibitorias sao ativadas para modular essa sensacao de
dor. Entao em alguns momentos essa sensacao da dor pode ser modulada e inibida e
em outras nao, e ai a gente tem que fazer uso dos analgésicos.

Em que situacdoes esse trajeto do estimulo doloroso vai ser interrompido? Na
amputacdao porque nao vai ter os nociceptores periféricos entao nao tem como
estimula-los, entdo é dos fatores que pode ocorrer a excecdo do trajeto do estimulo
doloroso, e como a gente ta falando de dor referida a gente tem algumas terminacodes
nervosas que estao na periferia que vao se juntar no mesmo tronco nervoso.

E esse tronco nervoso vai levar informacao pro SNC. Por isso que a gente vé individuos
que tem algum membro amputado sentir dor, como a dor do dente fantasma, porque a
gente sabe que existem diferentes ramificacdoes na periferia nervosa e que em alguns
momentos essas ramificacdes se unem num Unico tronco e essa informacao é levada
pro SNC.

A dor pode ser caracterizada temporalmente (aguda/cronica), topograficamente
(localizada/ generalizada, tegumentar/visceral), fisiopatologicamente
(organica/psicogénica), também pode ser caracterizada quanto a sua intensidade
(leve /moderada/severa).

A dor aguda na odontologia existe alguns exemplos: dentina exposta, inflamacao da
polpa, abcesso, lesdo de carie tudo isso e um tipo e dor aguda que é a dor mais
comum na odontologia. O tratamento dessa dor tem que ter evidéncia, a gente tem
que achar o foco exato que essa dor esta sendo desencadeada, a gente achando isso, a
gente faz um tratamento farmacologico.

A dor aguda é um tipo de dor que questdes psicologicas ou questdes comportamentais
(se alterar o comportamento do individuo, muita pouca coisa vai ser mudada essa dor
aguda). A dor aguda é predominantemente tratada com medicacao diferentemente da
dor cronica, onde a dor pode ser causada por algum fator psicologica ou por algum
fator comportamental que nem sempre a gente usa a terapéutica medicamentosa. A
gente pode usar alguma terapia alternativa como terapia, mudanca de
comportamento, fitoterapico e etc. Exemplo do dor cronica odontalgia atipica, a dor
facial psicogénica, aneralgia diabética ou poés-herpética, os disturbios da ATM (nem
sempre € necessario tratamento odontologico, dependendo da causa), fibromialgia,
entre outros.

Se o paciente esta sentindo dor tem que detectar a dor e souber se ele realmente esta
sentindo dor? Como e que eu vou saber que ele esta realmente sentindo dor? As vezes
ele pode estar com medo, mas se ele falar que esta com dor. O cirurgidao dentista vai
ter que usar um meétodo para inibir a dor e no consultério ele vai usar um anestésico.
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Sera que me paciente tem medo de agulha? As vezes ele pode nem ta sentindo dor, ou
esta sentindo dor e nao fala por medo da agulha, porque afinal estar ou nao sentindo
dor € uma resposta que s6 pode saber perguntando, principalmente no ser humano
que pode emitir som, emitir palavras, no animal se ele esta com dor ele com mudancas
comportamentais que faz com que o animal mostre que esta com dor.

Os cirurgioes dentistas que estdo envolvidos na dor orofacial, existem escalas que sao
aplicadas ao individuo para que se avalie se realmente ele esta com dor ou nao e junto
com essas escalas que sao de diferentes tipos também tem os questionarios que sao
aplicados para que juntando todos eles seja avaliado se realmente aquele
procedimento aplicado induziu dor ou nao. Existem as escalas numéricas que vai de O
a 10, onde os numeros iniciais sao, sem dor, dor leve, dor moderada e os nuimeros
finais sado dor intensa, dor exagerada. Tem a escala analégica que o individuo
pergunta se esta com dor ou sem dor. Tem as escalas dos copos que vai de um a
cinco, onde o cinco € a dor intensa e tem a escala das faces que vai do zero (sem dor)
ate o 10 onde tem a face enrugada, que é a face que mostra que o individuo esta
sentindo dor. Entao sao procedimentos que podemos real mente avaliar se o paciente
esta sentindo dor porque a dor e uma acao subjetiva, ndao depende de vocé verificar
isso com 100% de certeza esta com dor, nem se ele esta apresentando uma patologica
e essa patologia € sinal de dor, as vezes ndo, depende do limiar, ela pode ser sinal de
dor para uma pessoa mas pra outra ela nao é.

Existem situacoes quem a gente pode ter dor, mas cada um e cada um. Existem
situacoes em que essa dor pode causar uma segunda dor que e a dor referida. Por que
o paciente que sofre infarto do miocardio, ele fica com uma lesdo no coracao e tem
irradiacao da dor pelo membro superior.

Se a gente observar aqui, a gente tem uma fibra que sai do coracdo e uma fibra que
sai da periferia, essas duas fibras vao se encontrar no corno dorsal da medula
espinhal e vao fazer sinapse com o mesmo segundo neurénio e vai ser levada s6 uma
informacao a centro superior.

Um foco de dor pode nao ser no mesmo local da inflamacao. Tem que fazer um exame
completo de todos os elementos pra saber onde que foco inflamatorio esta localizado.
Isso foi comprovado com pesquisas que faziam estimulo elétrico em determinado ponto
e depois de 5 minutos ele apresentava dorméncia, de rigidez e depois de 20 minutos
dor de cabeca que seria a dor referida por causa da inervacao e a formacéo do tronco
principal. O mesmo acontece com estimulacdo nociva e cinco minutos apos a
dorméncia e rigidez e vinte minutos apos a estimulacdo a dor de cabeca irradiando
para esse local. Entdo e importante avaliar qual o foco inflamatorio, em que local esse
foco inflamatério esta sendo desenvolvido para o tratamento no local.

Alguns tipos de dor na odontologia: dor dental, a dor induzida pelo jato de ar
(estiramento das fibras que vao inervar os odontoblastos e o proprio tecido local se
invaginando pelos canaliculos, tendo um estiramento da fibra nervosa e tendo dor do
mesmo jeito acontece com estimulo frio sobre a polpa, dor periodontal que pode ter
uma inflamacdo que pode acometer pericalmente, ou um abscesso periodontal,
também tem a dor gengival que também € uma dor de origem inflamatéria que
também deve ser uma dor causada por analgésico, a dor de mucosa que pode ser
localizada ou difundida e essa dor pode ser induzida por um trauma fisico, quimico ou
térmico, ou infeecdo viral, bacteriana ou fungica e a dor da ATM que é uma dor
complexa, que nem sempre € induzida por um foco inflamatoério, as vezes € stress, que
tem ansiedade. S6 vamos saber disso fazendo todas as perguntas ao paciente, como
tipo de dor que esta sentindo, em que musculatura esta doendo, em que hora ele
sente mais dor.
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O tratamento da ATM pode ser medicamentoso, pode ser por placas oclusais e por
massagens e isso depende do estudo que vocé vai fazer com seu paciente. A
terapéutica ideal depende do tratamento que vai ser dado ao seu paciente para
descobrir o que ele tem, nao s6 na ATM, mas em todas as outras doencas. Por isso que
€ importante tratar o paciente de maneira correta e prescrever o medicamento ideal.

Todos os medicamentos tem efeitos colaterais e todos eles também tem interacao
medicamentosa, quanto mais medicamento, mais interacdo medicamentosa tem. Se
vocé prescreve um medicamento que nao € o medicamento correto, sua terapéutica
esta por agua abaixo porque ndo vai tratar e o paciente vai continuar sentindo dor.

Entao para termos o tratamento farmacologico correto da dor, existem alguns
medicamentos que a gente pode utilizar, por exemplo, os analgésicos de acao
central. Um deles e 6pio que é derivado de uma planta que € a papola, e a partir do
Oopio que nos temos a morfina que € um analgésico potente.

E também temos os analgésicos de acao periférica que sdo: a dipirona,
paracetamol, acido acetilsalicilico, que sao analgésicos, com excecdo do acido
acetilsalicilico que é um antiinflamatério, mas a dose analgésica dele é diferente da
dose de antiinflamatorio e a dipirona e o paracetamol nao tem acdo antiinflamatoria,
sO tem acdo analgésica e os outros antiinflamatoérios nao esteroidais que também tem
efeito analgésico.

Entao a gente pode inibir a dor de algumas maneiras. Agente ja sabe que a gente tem
o nociceptor, entdo pode inibir a acdo do nociceptor, inibindo as substancias que vao
estimular esse nociceptor.

Por exemplo, inibindo a histamina, bradicinina, entdao a gente pode dar um anti-
histaminico, um antagonista de receptor de bradicinina, pode eliminar o estimulo que
esta causando essa ativacao do nociceptor, e pode também impedir que essa ativacao
conduza a despolarizacao e essa despolarizacdo chegue la nos centros superiores
impedindo que ocorra a despolarizacao.

O melhor medicamento e aquele que € importante pro seu paciente, e nao aquele que
se diz o melhor para todos.

Quando a gente tem uma lesao tecidual, a gente tem lesdo de células residentes, lesado
de vasos sangulineos, lesdo de fibras nervosas que estdo inervando esse vaso, por
exemplo, fibras simpaticas.

Entao quando a gente tem lesao disso tudo, a gente tem liberacdo de mediadores
derivados disso tudo. Liberacdo de noradrenalina das fibras simpaticas, liberacao de
peptideos plasmaticos, substancia plasmaticas (a bradicinina € uma) liberacao de
substancias liberadas pelas células residentes (citocina, quimiocina, derivados
lipidicos, neuropeptidios, da varicosidades etc.). Tudo isso € capaz de estimular os
nociceptores para que ele tenha despolarizacao.

Entao como a gente pode prevenir esse aumento da resposta ao estimulo doloroso?
Inibindo essas outras substancias também. Por exemplo, os antiinflamatérios nao
esteroidais podem inibir a prostaglandina que e uma substancia algésica. Os
antiinflamatoérios esteroidais podem inibir as citocinas, as quimiocinas, que sao os
mediadores inflamatorios que os nao esteroidais nao inibem.

A gente pode ter os simpatoliticos, quem séo eles? Os que inibem a ativacdo simpatica.
Entao eles tem os inibidores da liberacdo das aminas, a gente tem o antagonista dos
receptores adrenérgicos (alfa e beta), esses simpatoliticos podem também podem
prevenir a hiperalgesia, lembra?
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Se tem a lesdo tecidual tem as terminacoes simpaticas que quando lesadas liberam
noradrenalina. Assim como regular negativamente o nociceptor, nao impedindo a
ativacao dele pelos mediadores inflamatérios, mas impedindo a conducdo do impulso
nervoso, os opidides. Entdao sao maneiras da gente utilizar, tratar, controlar,
farmacologicamente a dor.

Temos que lembrar que a gente nao tem somente terapéutica medicamentosa, a gente
pode utilizar as nao medicamentosas, dependendo do tipo de dor que o paciente tem.
O importante € saber manejar isso, primeiro detectar que tipo de dor que seu paciente
esta desenvolvendo (dor inflamatéria, dor comportamental).

Utiliza-se os analgésicos nao opidides primeiro, vocé nao vai querer tratar uma dor
de extracao com morfina porque a morfina causa desensibilizacao do receptor. Entao,
primeiro utiliza um analgésico nao opioide que € um analgésico periférico, da um
paracetamol, uma dipirona, quando a dor persistir dia um analgésico nao opidide

em associacao com analgésico opidide de acao fraca, por exemplo, a codeina, e em
ultimo caso prescreve analgésico opidide.
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17. Analgésico e antogonistos opioides

Sao substancias endogenas ou sintéticas, a qual produzem efeitos semelhantes a
morfina.

Opiaceo € restrito aos farmacos sintéticos semelhantes a morfina com estruturas nao
peptidicas, eles sao principalmente utilizados para o alivio da dor.

E a partir da papola que se origina a morfina, sendo que dela é extraido o pé do 6pio,
composto de 10 a 12% de morfina e 0,5 a 1% de codeina.

Preparation

of
opium tincture

Morphine
Codeine
< Narcotine
\ Papaverine |

etc. [

| Opium tincture (laudanum) |

Os analgésicos sao classificados em:

= Agonistas fortes: Morfina; Meperidina ou petidina; Fentanil; Alfentanil; Sulfentanil;
Metadona.

= Agonistas leves a moderado: codeina, oxicodona.

= Agonista fraco: Propoxifeno.

= Agonistas parciais: Nalorfina; Pentazocina; Profadol.

Metadona: é mais utilizado que a morfina, devido a sua farmacocinética.

Mecanismos e via de dor:

* O trajeto do estimulo doloroso desde a lesao até a sensacao dolorosa:

Lesao - sensibilizacao do nociceptor - leva a informacao do neur6nio pré-sinaptico
até o corno dorsal da medula - sinapse com neurdonio pos-sinaptico = leva a
informacao até as estruturas superiores, como talamo, bulbo e sistema limbico.

Acao analgésica consiste na > depressdo de mecanismos centrais envolvidos na
nocicepcao - interferéncia afetiva da dor.
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Os receptores opidides estao acoplados a proteina G, sdo receptores com 7
dominios transmembranicos que atravessam a membrana plasmatica tendo uma
porcao intra e extra-celular. E a porcdo intracelular que esta ligada a proteina G,
responsavel pela atividade intracelular.

Tipos de receptores opidides estao localizados no SNC, SNP e musculo liso do trato
gastrointestinal. Os principais receptores sao: mu (p), capa (k) e delta (8), tendo

também o sigma (o) e o épsilon (g).
Opiside
NH,
K Dominio hidrofébico que
: atravessa a membrana

Extracelular ~< 1T | >~
~———1 ]

ntracelular

COOH

Os receptores opidides mu (p) sdo os principais mediadores da analgesia produzida
pelos opioides.

Receptores delta (8) — as encefalinas sdao os agonistas prototipos desses receptores,
embora possam interagir com os receptores .

Receptores capa (k) — as dinorfinas sao os ligantes naturais.

| Agdes agonistas principalmente

em receptores ,; porém, algu-
| mas agdes em outros receptores

® Morfina ‘
® Heroina
® Codeina
® Fentanil

Agao agonista em receptores
com agdo antagonista parcial
em receptores p

® Pentazocina

Antagonistas que atuam em receptores y, x e c.
® Naloxana
@ Naltrexona

107



Receptores mu (p) principal mediador da analgesia produzida pelos opiodides.
Acdes agonistas principalmente nos receptores p, porém algumas acdes em outros
receptores morfina, heroina, codeina, fentanil.

Acao agonista em receptor capa e agonista parcial no receptor um: pentazocina.
Antagonistas que atuam nos receptores x, B, 6: naloxano e naltrexona.

A ligacao de agonistas em receptores p causam:
- analgesia espinhal;

- depressao respiratoria;

- euforia/sedacao

- dependéncia fisica

- diminuicao da motilidade gastro-intestinal (GI)
- constricao pupilar

Ja a ligacao de agonistas em receptores kapa (k):
- analgesia espinhal;

- sedacéao/disforia;

- constricao pupilar;

Mecanismo de acao dos opidides possui acao celular e central (atua no SNC)

» Acao Celular: quando atuam nos receptores localizados na membrana pré-sinaptica,
diminuem o influxo de calcio através dos canais de calcio e como a liberacao de
neurotransmissor é dependente do influxo de Ca, essa liberacao & diminuida.
Quando atuam nos receptores das membranas pré-sinapticas, agem abrindo canais de
potassio causando uma relativa hiperpolarizacao nos neurdonios poés-sinapticos,
tornando os relativamente mais dificeis de excitar.

Aferente
primério
Os receptores ., 8, k causam

Terminagao

p{é" ¥ Oca2+
sinaptica | liberagdo de transmissor
causam
V\ Neabnio Os receptores p
pos-sinaptico 19, IPSP

Neurdnio espinhal
transmissor
de dor

= Acao Central: ocorre no talamo, bulbo e sistema limbico.

Transmissdo Modulagédo

Cértex

Talamo
caudal
ventral

Mesencéfalo

Bulbo

Medula espinhal
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Efeitos funcionais: analgesia supra-espinhal, espinhal ou periférica = varia na
intensidade de ativacao dos receptores: mu (p), delta (9) e kapa ().

Existem efeitos colaterais como:

S K

- depressao respiratoria; . =

- constricao pupilar; Analgesia

- mobilidade gastrointestinal reduzida; Supra-espinhal +++ - -

B euforia; Espinhal ++ ++ +

) disforia; Periférica ++ - ++

] sedagéo; Depressdo respiratéria +++ ++ -

- dependéncia fisica L _ .
Constricgao pupilar ++
Motilidade Gl reduzida ++ ++ +
Euforia +++ - -
Disforia - - +++
Sedagdo ++ - ++
Dependéncia fisica +++ - +

Os opidides também possuem maior seletividade e afinidade por determinados
receptores.

Por exemplo: a B endorfina possui afinidade igual para todos, ja a dinorfina é mais
seletiva para «, leu-encefalina e met-encefalina para delta (9).

u S K
Peptideos endégenos
p-endorfina +++ e +++
Leu-encefalina + + 44 i
Met-encefalina ++ + 4+ £
Dinorfina ++ + + 44

Os agonistas puros geralmente possuem maior afinidade com os receptores mu (p). E
os parciais ativam mais o kapa (k). Ja os antagonistas naloxano bloqueia o receptor
mu (p) e o naltrexona os receptores mu (p) e kapa (k).

Farmacos opidaceos
Agonistas puros
Morfina, codeina,

L +++ + RS
oximorfona,
dextropropoxifeno
Metadona +++ = =
Meperidina + + =
Etorfina, bremazocina +++ +++ S+
Fentanil, sulfentanil s + -
Agonistas parciais mistos
Pentazocina, + + s
cetociclazocina
Nalbufina + + (++)
Nalorfina ++ - il
Buprenorfina +++ = (++)
Antagonistas
Naloxona +++ + ++
Naltrexona +++ + +++
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Como selecionar o opidide para o paciente

Através das caracteristicas farmacologicas, caracterizando o farmaco em forte ou
fraco, observando as suas diferencas farmacocinéticas (meia vida curta, longa, média)
e a toxicidade do farmaco e a duracao do seu efeito.

E importante também a experiéncia profissional e a situacéo clinica a ser tratada (tipo
de paciente, tipo de dor aguda ou cronica).

Nota:
Dor aguda - analgesia periférica
Dor cronica - analgesia central.

Morfina
Analgésico opioide utilizado para o controle da dor.
Pode ser administrada por qualquer via de administracao.

Efeitos farmacologicos centrais:

- Analgesia (sem perda da consciéncia) — 10 mg/70 kg peso
- Depressao respiratoria (relacionado a dose)

- Supressao da tosse (Codeina)

- Reacao pupilar (miose)

- Nauseas e vomitos

- Euforia

Efeitos farmacolégicos periféricos

- Trato gastrointestinal (musculatura lisa gastrointestinal)

- Outros musculos lisos (leves)

- Sistema cardiovascular (hipotensao e bradicardia) — acdo bulbo

- Liberacao de histamina: ocorre, pois, a morfina induz a liberacdo de substancia nas
terminacoes nervosas, levando a uma ativacao dos mastocitos que por sua vez libera a
histamina sensibilizando o nociceptor.

A morfina pode atuar na periferia ou em estruturas centrais, portanto, o fato de
liberar histamina, sensibilizando os nociceptores nao impede o estado de analgesia,
pois os opidides agem a nivel central. O estimulo continua ocorrendo, mas a sensacao
dolorosa nao ocorre.

Dependéncia e Tolerancia Efcae
A 1 A P . Morfina S |caC|a

Tolerancia: € um aumento na dose necessaria para produzir opensdo ao

um dano e efeito farmacolégico.

Dependéncia: pode ser fisica ou psicologica. Meperidina

Dependéncia Fisica: sindrome da abstinéncia ou da retirada
fisiologica. Para ndo ocorrer, ao parar o tratamento deve ir
diminuindo a concentracao farmacolégica gradativamente.

Em caso de dependéncia fisica, o paciente fica com as
seguintes caracteristicas:

- irritabilidade anormal e agressao

Metadona

Fentanil

- bOCCjOS Propoxifeno

- dilatacao pupilar

- febre Codeina

- sudorese

- piloerecao Baixa Elevada
- nausea

- diarréia e inso6nia
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Biodisponibilidade do farmaco

Varia de acordo com a via de administracdo, que pode ser oral, intravenosa, epidural.
O farmaco atua a nivel de sistema nervoso, mas antes de chegar em seu local de acao,
de 10% foi o metabolismo de 1* passagem.

Metabolismo da morfina
A morfina, antes de ser absorvida, ela sofre o metabolismo de primeira passagem no
figado, formando a morfina-3-glucoronideo que é a forma ativa, indo para o sistema
nervoso para poder atuar.

Doses da morfina e metadona

Doses baixas em curto periodo de tempo (4/4horas): € desvantajoso pois deve
administrar muitas vezes ao dia e a probabilidade &€ maior de causar tolerancia e
dependéncia.

Doses altas de 12/12 horas: pode causar intoxicidade.

Morphine
t12=2h

at low dgse
M every 3amage:
frequent dosing
FETREPVEIRERATRT R LT NS 7 eecoda

A

(AP ST GAE B s
Morphine in
“high dose"
every 12 h
Disadvantages:
transient hazard
of intoxication,
transient loss
of analgesia

Drug concentration in plasma

Methadone
t12=55h
Disadvantage:
dose difficult
to titrate

No caso da metadona inicia com doses baixas até se observar o efeito analgésico,
aumentando a quantidade da dose gradativamente.

A morfina quando administrada pela via oral utiliza-se uma dose mais alta do que
para a administracdo intravenosa, intramuscular ou subcutanea, pois a via oral sofre
o metabolismo de 1% passagem.

O fentanil € uma droga que se utiliza em doses baixas.

Codeina
Sua eficacia pela via oral € maior que a da morfina, pois ela é classificada como uma
pro-droga, que posteriormente € transformado em morfina.

Como € muito utilizado em doses baixas, nao produz alguns efeitos colaterais, no
entanto, apresenta efeitos mais freqiientes como nauseas e vomitos. Esses efeitos sao
indesejaveis em individuos submetidos a cirurgia dentaria.

E importante frizar que a dor de dente associada a inflamacao nao deve ser tratada
apenas com codeina.
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Antagonistas opidides
A naloxona e a naltrexona sdo os Unicos antagonistas dos receptores opidides puros
atualmente disponiveis.

A Naloxona utilizada para reverter os efeitos agonistas dos opidides.
Ja a Naltrexona possui aplicacdo na manutencdao de usuarios de opidides
destoxificados.

Eles sao importantes para evitar os efeitos dos agonistas opidides, podendo ser
administrado antes ou concomitantemente aos agonistas. Sdo usados também em
casos de intoxicacao agudas e em casos de abstinéncia em individuos dependentes.

O uso dos opidides no controle da dor
Deve ter em mente a via de administracao e a dose para ter um efeito analgésico sem
causar dependéncia.

A metadona constitui uma alternativa 1til da morfina, entretanto a meia-vida
plasmatica €, em média, de 24 horas, ocorre acimulo com doses repetidas, sendo
necessario um maior cuidado.

Uso Clinico dos Analgésicos Opidides

Para promover analgésicos em caso de:

Dor aguda severa — Opioides fortes (Morfina e fentanil)

Dor inflamatéria moderada — AINES ou Paracetamol suplementados ou nao com
opidides fracos (Codeina).

Dor severa — Opioides fortes administrados por via oral, intratecal ou epidural ou por
injecao subcutanea.

Dor neuropatica cronica - geralmente nao responde a opidides - tratada com
antidepressivos triciclicos ou anticonvulsivantes.

Aplicacoes na anestesia:

Pré-medicacao antes da anestesia e da cirurgia
No periodo intra-operatoério

Em vias alternativas de administracao

Contra-Indicacao e Precaucoes na Terapia

» Uso de agonistas integrais com agonistas parciais — pode diminuir a analgesia

» Uso em pacientes com lesées cranioencefalicas — Retencao de PCO, causada pela
depressao respiratoria resulta em vasodilatacdo cerebral

» Uso durante a gravidez- o feto pode tornar-se fisicamente dependente in utero e
apresentar sintomas de abstinéncia no inicio do periodo pos-parto.

» Uso em pacientes com comprometimento da funcao pulmonar

» Usos em pacientes com comprometimento da funcao hepatica ou renal

* Uso em pacientes com doenca endécrina — pacientes com insuficiéncia da supra-
renal (Doenca de Adison) e Hipotireoidismo (mixedema) — resposta exagerada e
prolongadas aos opioides.

Usos na Odontologia

Os opidides mais utilizados na Odontologia sado basicamente disponiveis para a
administracdo oral, como a codeina, hidrocodona, oxicodona e pentazocina, sendo
utilizados exclusivamente para o alivio da dor.

Importante lembra que a dor de origem dentaria origina-se freqientemente de uma

inflamacdo. Como os opidides nao sdao antiinflamatorios, os analgésicos nao opiodides
com eficacia antiinflamatéria sao a primeira escolha para o alivio da dor.
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O tipo mais comum de dor na odontologia € a aguda, originaria da inflamacao da
polpa, do abscesso dentario, lesdo por carie dentaria e cirurgias endodonticas.

Interacoes medicamentosas

» Neurolépticos, Antidepressivos triciclicos e Inibidores da MAO causam um aumento
na depressao respiratoria.

» Com anestésicos locais o opidide causa uma acidose respiratoria a nivel do sistema
circulatorio, facilitando a entrada no SNC.

» Anticoagulantes orais

Quadro 31.5 Interagdes das drogas opidides

Grupo de Droga Interagdo com Opidides

Sedativo-hipnéticos Aumento da depresséo do sistema nervoso
central, particularmente depressao

respiratéria.

Trangquilizantes antipsicéticos Aumento da sedag&o. Efeitos v_anévels
sobre a depresséo respiratoria.
Acentuagao dos efeitos cardiovasculares
(agdes antimuscarinicas e
a-bloqueadoras).

ibi Contra-indicacgéo relativa de todos os
I analgésicoscopiéides, devido a elevada
incidéncia de coma hiperpirético; foi
também relatada a ocorréncia de
hipertenséo.

Combinacao analgésica

- Codeina/acetaminofeno

- Codeina/ aspirina

- Hidrocodona/acetaminofeno
- Oxicodona/acetaminofeno

- Oxicodona/aspirina

- Propoxifeno/aspirina

Pergunta de prova:

A morfina produz um efeito analgésico devido a:

a) Bloqueio do efluxo de potassio no neurdnio.

b) Aumento no acumulo de AMPc no neuronio

c) Interacéo com a proteina G no neurénio

=> d) Diminuicao do calcio e s6dio no interior do neurdnio.

e) As alternativas b e c estdo corretas.

Resolucao:

A morfina é um analgésico opidide. Ela deprimindo os mecanismos centrais
envolvidos na nocicepcao. Entao, ela ira atuar no corno dorsal da medula, onde ha
receptores para opidides neste local, bem como no talamo. Com isso, os opidides vao
inibir a sinapse, ou seja, o desenvolvimento, a despolarizacdo. O neurdonio aferente
primario possui receptores para a ligacdo com os opidides (mi, delta e kapa). A
ligacao dos opidides nesses receptores pode causar uma diminuicao da recaptacao
de Ca e diminuicao da liberacao de neurotransmissor. Isso ocorre porque eles
permitem que o impulso nervoso ndo seja passado para o neurdnio secundario,
porque assim, ndo ira ocorrer a despolarizacao, pois para que isto ocorra é necessario
um aumento da conduntancia de Ca e Na. A ativacao dos receptores opidides causa
um aumento da condutancia de potassio. Com isso, nés nao temos despolarizacao.

113



19. Drogas hemostiticas, anticongulontes e tromboliticas

Qual é a importancia das drogas hemostaticas, anticoagulantes e tromboliticas para o
cirurgido dentista? E uma droga muito usual? O que seria a hemostasia dentro da
odontologia? Ocorre hemorragia? Sera que o paciente esta usando alguma droga ou
ele tem alguma patologia que comprometa o seu sistema fisiolégico, causando
problemas durante o procedimento cirargico?

Assim, a preocupacdo em manter um equilibrio da perda de sangue é muito
importante. Para isso, tem que se conhecer o paciente, os medicamentos em que faz
uso, onde estas causariam ou ndo uma hemostasia e ainda, solicitar exames para que
se tenha seguranca no trans-operatorio.

Assim, a hemostasia é definida como sendo a cessacdo da perda de sangue apos a
ruptura de um vaso. Isso é fisiologico. Entado, para que isso ocorra existem algumas
estruturas que trabalham para isso, por exemplo, as plaquetas. Esta € uma das
principais células para que todo esse processo ocorra.

A plaqueta permite a agregacao plaquetaria. Porém, apenas a agregacdo plaquetaria
ndo é suficiente para que ocorra a formacdo de trombo, sendo este a substancia que
ird cessar a perda de sangue quando um vaso esta lesado. Assim, além da plaqueta,
temos que ter a formacao de fibrina e, para que isso ocorra nos temos que ter uma
organizacao do contetido do plasma.

Contudo, para a formacao do trombo e cessacao da perda de sangue, nés temos que
ter a organizacao celular (agregacao plaquetaria) e organizacado do plasma. No plasma,

nos temos a cascata de coagulacao que ter que ser ativada para ativacao da fibrina.

As trés fases da hemostasia

Gnllagan%
fibars
plug

Vasoconstricao Agregacao plaquetaria Formacao do trombo

Platelets iy

Endathalial irjury
calls

Aqui noés temos a lesao de um vaso, e com isso nos temos que ter uma organizacao
fisiologica para que esse vaso se feche. Entdo, para isso, o primeiro processo a ocorrer
€ a agregacao plaquetaria. Para que a plaqueta se agrega tem que ter um sinal, uma
substancia que faz com que isso aconteca. Mas qual substancia seria esta? E a
tromboxana (causa agregacao plaquetaria). Junto com a mobilizacdo celular, nés
temos a mobilizacao plasmatica, onde temos um emaranhado de fibrinas.

Com isso, temos a agregacao plaquetaria e a formacao de fibrina e, conseqiientemente,
temos a formacao do trombo, que ira fechar o vaso. Contudo, é necessario que ocorra
a substituicao desse trombo pelo tecido (cicatrizacao) por meio da mobilizacdo das
fibras de colageno. Para que isso ocorra uma outra substancia tem que ser liberada
fisiologicamente pelo organismo, sendo esta a prostaciclina. Assim, a prostaciclina
inibe a agregacao plaquetaria.
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Red bone Fat cell
marrow (lipids removed)

Formacao das plaquetas | Messiavoors | gy

= A prostaciclina é derivada do endotélio.

» As plaquetas sao formadas a partir do e
megacariocito, sendo esta uma célula grande
que libera pequenos pedacos celulares que
formam as plaquetas. R et s

* As plaquetas sao células pequenininhas, com 2-3pum. Ja o eritrécito tem 7,2-7,5pm.

* Os filamentos de fibrina juntamente com as plaquetas irdo formar o trombo. E, as
plaquetas ativadas imitem pseudopddes procurando se unir umas as outras.

Principais eventos na formacao de trombo arterial

Adesdo, ativagdo e 5 Via in vivo : Fatores da via
agregagao das - (fator tecidual e = de contato
plaquetas ] ' fator Vila) | (X1l & XI)
Exposicao dos |
fosfolipidios
acidos i
Secregdo de mediadores pré- —
formados (por exemplo, ADP) l

e sintese de mediadores (por
exemplo, TXA,, PAF) ‘

e

Agregacao adicional @ Fibrinogénio » Fibrina
das plaquetas

REAGOES PLAQUETARIAS . COAGULAGAO SANGUINEA

Aqui noés temos a mobilizacao celular (plaquetas); mobilizacao plasmatica e
consequUentemente a formacao do trombo. Entao, ocorre a lesdo de um vaso e ai ocorre
a adesao e ativacao de plaquetas.

Com isso, para que a plaqueta se agregue ela tem que ser ativada e sao substancias
produzidas dentro do plasma que irdo ativa-las. Essas plaquetas quando é ativada, ela
tem granulos dentro dela que sao importantes porque contém conteudo pré-formados,
porque quando houver a necessidade dela ser ativada, nao havera a necessidade de
sintetizar tais substancias pré-formadas. Entao, a exemplo disso temos a tromboxana
- TXA2.
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Dessa forma, assim que a plaqueta é ativada, ja € liberada imediatamente a TXA2.
Essa TX2 ira mobilizar outras plaquetas para que elas se agreguem umas as outras e
com o tempo ha a liberacao de outras substancias, tais como a serotonina, trombina,
ADP, substancias estas que vao mobilizar essa plaqueta e, alem disso, irdo mobilizar a
cascata de coagulacao, formando o trombo.

Aqui temos o megacariocito na medula 6ssea produzindo as plaquetas. Essa plaqueta
esta no sangue juntamente com os seus receptores “quietinha”. Quando essa plaqueta
€ ativada em contato com colageno, ADP, trombina, TXA2 e serotonina, ela expoe os
seus receptores. Esses receptores sao importantes, sendo estes a glicoproteina
[IB/IIIA.

Ativacao das plaquetas pela Glicoproteina IIB/IIIA

Contact with
collagen
ADP

Thrombin
Thromboxane A2

Serotonin

| Glycoprotein
| IB/IA

Fibrinogen
binding:
| impossible
&9 possible

Esses receptores quando sdo expostos € porque a plaqueta foi ativada. Mas para que
eles sdo expostos? Porque a plaqueta precisa se unir a outras plaquetas. Para que
ocorra essa ligacao entre as plaquetas nos temos o fibrinogénio, sendo este agonista e
que ira se ligar nesse receptor.

Entao, temos o fibrinogénio se ligando na plaqueta, essa plaqueta vai se ligar no
receptor de outra plaqueta e assim por diante, formando um emaranhado de
plaquetas. Assim, esse receptor de plaquetas (glicoproteina IIB/IIIA) é um receptor
importante, onde apresenta afinidade ao fibrinogénio promovendo a agregacao
plaquetaria.

Entao a plaqueta esta ativada. Com isso, ela libera mediadores dos glanulos, estes irdo

ativar o endotélio, os mediadores da cascata de coagulacao e ai temos a formacao do
trombo.
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Aqui temos a cascata de coagulacdo. Para noés prescrevermos drogas que atuam no
controle de todos esses mecanismos, nés temos que conhecer todo o funcionamento
da cascata de coagulacao.

Hemostase

Cininogénio alto P

Xl X

Factor VII

Calicreind™ /
X Xia -
A Ca* | Factor Tecidual
x Fosfolipido, Cazl/'xa
Vllla + Ca?* + Fosfolipido Factor Vlla
\ /
X Xa

Va + Ca?* + Fosfolipido

Protrombina Trombina

Fibrinogénio FIBRINA

A cascata de coagulacao tem duas vias: a via extrinseca e a via intrinseca, sendo que
cada uma dessas vias € ativada por uma substancia diferente.

A via extrinseca € ativada pela tromboplastina tecidual (TF) liberada por uma célula do
sangue (monocito). Essa tromboplastina tecidual € liberada apos uma lesao vascular,
porque assim o endotélio ira liberar substancias que irdo ativar os componentes
celulares dentro do vaso e assim o monocito libera essa tromboplastina tecidual que
justamente com o fator VII e na presenca de Ca ira formar um complexo ativo. Esse
complexo ativo ira atuar no fator X que € o fator de interacdo entre a via intrinseca e a
via extrinseca. Ao mesmo tempo, a via intrinseca também sera ativada.

A Dbradicinina, a calicreina irdao ativar a via intrinseca; bem como o0s seus
componentes, tal como o fator X.

Esse fator X é importante porque quando ativado (fator Xa), ira atuar na protrombina
formando a trombina que por conseqiéncia essa trombina ira atuar no fibrinogénio
formando os monomeros de fibrina, que sdo filamentos de fibrina que justamente com
a agregacao plaquetaria ira formar o trombo.

Aqui temos o fator X, que € o componente comum das duas vias, atuando na
protrombina formando a trombina, que por sua vez ira formar a fibrina e esta formara
o trombo.

Contudo, no6s podemos regular essa coagulacdo nao deixando que o0s seus
componentes se ativem. Como se faz isso? Na via intrinseca nos temos alguns
componentes ativos, tais como a trombina, fatores IXa, Xa e Xlla, que quando estdo
em contato com a antitrombina III eles se tornam inativados.

Quando a antitrombina III se liga a Heparina, sendo que esta precisa estar ligada a
antitrombina III para que tenha atividade, nés temos uma potenciacdo da inativacao
desses fatores da cascata. Com isso, temos uma regulacado da coagulacao.

Na via extrinseca nos temos uma regulacao diferente. Temos a trombomodulina sendo
produzida pelas células do endotélio. Essa trombomodulina tem uma grande afinidade
a trombina. Assim, essa trombina ira se ligar a trombomodulina e quando isso ocorre
a trombina muda a sua conformacao para poder receber a ligacao de uma proteina, a
proteina C (Pc).
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Essa proteina C (Pc) se liga a trombina e se torna ativada e quando isso ocorre ela ira
procurar uma outra proteina que tem afinidade para se ligar, sendo esta a proteina S
(Ps), e com isso ira formar um complexo — trombina/Pc/Os — sendo este capaz de
inibir, clivar os componentes da cascata de coagulacao que estao ativos, impedindo
que ocorra a coagulacao.

Fatores da coagulacao sanguinea

I Fibrinogénio

II Protrombina

I Tromboplastina tecidual

v Calcio

\Y Pro-acelerina

VII Pro-convertina

VIII Globulina anti-hemofilica (GAH)
IX Fator Christmaas

X Fator Stuart-Prower

XI Antecedente tromboplastinico
plasmatico

XII Fator Hageman

XIII Fator estabilizador da fibrina
Proteina Ce S

Plasminogénio

Fibrinodlise
Depois da formacdo do trombo, nos temos que ter algum processo fisiologico que
diminua tanto a agregacao plaquetaria, quanto a formacao de fibrina.

No6s ja sabemos que para que haja uma inibicdo da agregacao plaquetaria ha a
liberacao de prostaciclina. Agora, para cessar a formacao de fibrina nés temos tanto
um mecanismo fisiologico, quanto drogas.

Quando nés temos a formacéao de fibrina para formar o trombo, noés temos a ativacao
do plasminogénio. Para nos diminuirmos a fibrina, a trombina tem que estimular a
célula endotelial (a trombina esta la na cascata da coagulacao ativada) a produzir um
fator que ira atuar na fibrina. Esse fator é o ativador de plasminogénio tecidual.
Este, ao mesmo tempo em que ele é liberado, também é liberado o inibidor desse fator:
o inibidor desse fator: o inibidor ativador plasminogénio.

Contudo, quando o ativador de plasminogénio tecidual € liberado ele “corre” para se
ligar em uma fibrina e assim ele fica protegido de seu inibidor; e este fica, neste
momento, sem acao.

Quando o ativador se liga a fibrina, ele extrai dessa fibrina o fibrinogénio absorvendo-
0, para que o plasminogénio seja liberado e a partir deste forme a plasmina.

Mas qual é a funcdao dessa plasmina? E quebrar a fibrina. Ao mesmo tempo em que
essa plasmina quebra a fibrina, ela também ira inibir os componentes da cascata da
coagulacao que estao ativos, porque ela também € uma serina protease. Com isso, ira
ocorrer uma cessacdo da producdo de fibrina, bem como a cessacdo da agregacao
plaquetaria devido a liberacado de prostaciclina. Tudo isso € um processo fisiologico.
Porém, existe a « 2-antiplasmina que ira inibir essa plasmina circulante.

Porque nés queremos a formacao de plasmina?

Para nao fechar todo o vaso. A exemplo temos o AVC, formacao de trombo cerebral.
Neste caso, o organismo requer de mecanismos fisiologicos, como a formacao de
plasmina para impedir a formacao de tais trombos. Além de tais mecanismo, também
temos as drogas anticoagulantes.
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O «2-antiplasmina € umadroga utilizada quando o organism nao consegue quebrar a
plasmina.

EACA impedi que o ativador de plasminogénio tecidual se ligue na fibrina.

Fibrinodlise: terapia eficaz para doencas trombéticas — infarto, embolia pulmonar,
acidente vascular cerebral com infarto.

Plasminogénio

Ativagédo Inibicéo
Vérios estimulos

Pré-ativador Ativador A,
sangiineo 'sangﬁfne@" ~<—(>)— Antiativadores

t-PA, uroquinase (+)>- 4_@_. Acido

minocapréico
Estreptoquinase

P -

Pré-ativador

)

Anistreplase

Produtos de Produtos de

degradagao -«— Fibrinogénio —>~Fibrina—» degradagéo da fibrinal

Uroquinase; Estreptoquinase e Anistreplase sao farmacos que irdo estimular o
plasminogénio a produzir a plasmina.

Acido aminocaproéico inibe a sintese de plasmina. “Antifibrinélicos”.

Duas classes de anticoagulantes utilizados na clinica.

= Agentes de acao direta — capazes de atuar in vitro e possuem antagonistas de acao
direta.

= Agentes de acao indireta - Interferem na sintese de proteinas de coagulacdo e
podem ser bloqueados apenas por medidas indiretas.

Os dentistas devem estar familiarizados com a FARMACOLOGIA de cada classe.

Anticoagulantes de acao direta - HEPARINA

A Heparina é um glicosaminoglicano (mucopolissacarideo)
sulfatado, linear com um peso molecular que varia de 4.000 a
40.000 Da.

E produzida endogenamente pelos mastocitos, onde é
armazenada em uma grande forma macromolecular complexada
com a histamina.

Heparin 3 x 5000 IU s.c.
30 000 1U i.v.

A Heparina é uma molécula grande, armazenada pelos %

mastocitos junto a histamina e liberada quando o mastocito €
degranulado.

S - acido organico forte de ocorréncia natural no organismo.
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Qual é o mecanismo de acao da Heparina?

Ela inativa os fatores da cascata de coagulacao que sao ativados. A Heparina € uma
molécula grande e ela tem uma carga muito negativa. Assim, ela tem afinidade a
moléculas altamente positivas, tal como a antitrombina III. Assim, o complexo
heparina /AT III inativaos fatores da cascata de coagulacao.

Existem antagonistas da Heparina, tal como a Protamina (antagonista). Esta também
€ altamente eletropositiva e assim a heparina ira se ligar a mesma. Além da Protamina
nos temos a Azul de Toluidina e o Brometo de hexadimetrina.

Nos temos dois tipos de Heparina: a Heparina de alto peso molecular e a Heparina de
baixo peso molecular.

Heparina Nao Fracionada (Alto Peso Molecular)

Usos clinicos

» Trombose venosa profunda

* Embolia pulmonar

* Infarto do miocardio

* Prevencao de TVP e EP pos operatorias em pacientes de alto risco, incluindo
mulheres gravidas.

Efeitos adversos

* Necrose da pele nos locais da injecao
= Osteoporose com uso prolongado

» Trombocitopenia grave

» Reacoes de hipersensibilidade

Contra- indicacao

= Hemofilia

» Ulceras/sangramentos GI

* Trombocitopenia

= Cirurgias recentes do cérebro, medula espinhal ou olho

* Durante ou antes da realizacdo de uma puncao lombar ou bloqueio anestésico
regional

Monitoramento

O tempo parcial de tromboplastina ativada (TPTa) € usado para monitorar a eficacia da
heparina.

Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPMS)

Enoxaparina, Dalteparina e Ardeparina

Farmacocinética

Diferentemente da heparina nao fracionada, ha menor ligacao inespecifica das HBPM
as proteinas plasmaticas. Isso propicia uma resposta anticoagulante mais previsivel
e menor variabilidade entre pacientes.

Vantagens das Heparina de Baixo Peso Molecular

* Podem ser usadas em domicilio (s.c. ou i.v.)

* Monitoramento de rotina dos tempos de coagulacao € desnecessario
» Relacboes dose-resposta previsiveis

» Maior biodisponibilidade

» Tempo de meia-vida (ti/2) mais longo

* Administracdo uma ou duas vezes ao dia

A Heparina de Baixo Peso Molecular ¢ mais usada atualmente porque tem como
controlar a ligacdo dela as proteinas plasmaticas. Ja a Heparina de Alto Peso
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Molecular tem uma grande afinidade as proteinas plasmaticas, com isso ela tem uma
maior facilidade para ser distribuida.

A Heparina de Alto Peso Molecular pode atuar em diferentes momentos da cascata de
coagulacao, enquanto a Heparina de Baixo peso Molecular ira atuar apenas inibindo o
fator X e a trombina.

Anticoagulantes de acao indireta - Indandionas e Cumarinicos

Varfarina

Atuam através da inibicdo competitiva da vitamina K, essencial para a sintese de
certos fatores de coagulacao pelo figado.

A vitamina K atua como co-fator na y-carboxilacao de residuos do acido glutamico de
varias proteinas, incluindo os fatores da coagulacao II, VII, IX e X bem como as ptn C15
e 566,

Os anticoagulantes de acao indireta irdo atuar inibindo as proteinas da cascata da
coagulacao, mas nao diretamente, ou seja, através da inibicao de co-fatores.

A Varfarina compete com a vitamina K, ela ndo deixa que a vitamina K induza essa
sintese dos fatores da coagulacao, impedindo que ocorra a mesma.

No6s temos diferentes tipos de vitamina K: sintéticas e derivadas doas alimentos.
Assim, deve-se tomar cuidado com aqueles pacientes que fazem uso da Varfarina.

Produtos naturais que aumentam os riscos de sangramento quando usados em
associacao a varfarina:
Erva-de-sao-cristovao
Fenugrego

Matricaria

Oleos de peixes

Alho

Gengibre

Gingko Biloba

Ginseng

Rabano

Trevo vermelho

Trevo doce

Vitamina E

Alimentos ricos em vitaminas K que podem diminuir as acoes anticoagulantes de
Varfarina:

Couve de Bruxelas
Brocolis

Repolho

Gréao de bico
Alface

Espinafre

Algas marinhas
Nabo

Acelga oriental
Couve rabano
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Contra-indicada a terapia com Varfarina
» Tendéncias hemorragicas de qualquer tipo
» Doencas hepaticas ou renais graves

= Alcoolismo cronico

* Deficiéncias de vitamina K

» Hipertensao maligna

A varfarina € metabolizada pelas enzimas do citocromo P-450.

Farmacos que diminuem os efeitos anticoagulantes da Varfarina:

» Absorcdo diminuida ou eliminacdo aumentada
Espironolactona

Sucralfato

Diuréticos tiazidicos

Vitamina K

» Inducéo de enzima do citocromo P-450 microssomal hepatico

Barbituricos
Carbamazepina
Dicloxacilina
Nafcilina
Rifampina

* Mecanismo desconhecido
Clozapina
Anticoncepcionais orais
Estrogenos

Griseofulvina

Haloperidol

Trazodona

Interacoes Farmacologicas dos Anticoagulantes orais
Farmacocinéticas:

* Inducao enzimatica

* Inibicdo enzimatica

* Reducao de ligacao as proteinas plasmaticas

Farmacodinamicas:

» Sinergismo (diminuicao dos fatores de coagulacao)

* Antagonismo competitivo (vitamina K)

= Alteracao da alca de controle fisiologico da vitamina K

Como determina o tratamento odontolégico ideal para um paciente utilizando

anticoagulante ou mesmo apresentando problemas de coagulacao?

1° Passo: Conversar com o paciente

Qual € o tipo de anticoagulante que ele faz uso?
Qual medicamento que ele faz uso?

Se tem algum tipo de doenca genética?

Se tem algum tipo de deficiéncia?

2° Passo: Solicitar exames
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Farmacos Antutromboliticos

A Aspirina reduz a sintese de TXA2 nas plaquetas e também a sintese de PGI2 no
endotélio.

A aspirina € um AINES, analgésico, antipirético, antitrombolitico. Ela atua na Cox-1.

Nao se deve prescrever acido acetilsalicilico para pacientes diabéticos, asmaticos, com
Ulcera. Assim, pode-se utilizar farmacos com o mesmo efeito da aspirina, porém com o
mecanismo de acao diferente, tais como o Clopidogrel e Ticlopidina.

Estes farmacos inibem irreversivelmente a ligacao do ADP a seu receptor nas
plaquetas.

O ADP é um receptor que a plaqueta tém e que € ativado quando a plaqueta se ativa.

Mas pode-se utilizar qualquer um desses farmacos? Nao, pois ambos apresentam
farmacocinética diferente. Ex.: a Ticlopidina induz a neutropenia, ao contrario do
Clopidogrel. A neutropenia € uma diminuicdo do numero de neutroéfilos e assim, nos
temos uma diminuicdo dos mecanismos de defesa do organismo, uma vez que os
neutrofilos sao a primeira célula de defesa a chegar no foco inflamatério.

O Clopidogrel tem uma dose de ataque alta e com isso ele promove uma inibicdo de
80% das plaquetas. Ai, tem-se que diminuir a sua dose. Agora, a Ticlopidina também
tem uma dose diaria alta, mas ela nao tem essa dose de ataque.

O receptor glicoproteina IIB/IIIA ira receber a ligacdo do fibrinogénio que ira se ligar
em uma plaqueta e este ira se ligar em outra plaqueta e assim, temos a agregacao
plaquetaria. Contudo, existem farmacos que podem inibir essa ligacao do fibrinogénio
ao receptor glicoproteina IIB/IIIA, tais como Tirofibana e Eptifibatide. E com isso, nos
temos uma inibicdo da agregacao plaquetaria.

Entao, além da Ticlopidina, Clopidogrel e da Apirina, que atuam cada um em seu
mecanismo de acao, o efeito final é a inibicdo da plaqueta.

A Ticlopidina e Clopidogrel atuam no ADP da plaqueta, ja a aspirina atua na TXA2,
além de atuar nos receptores da trombina.

Nos falamos que ha a organizacao celular e a plasmatica para a formacao do trombo e
assim, temos a trombina se ligando em seus receptores na plaqueta, ativando-as.

Assim, também ha farmacos que irdo inibir essa ligacao, tais como a Hirudina e
Argatroban (farmacos que irdo inibir os receptores da trombina na plaqueta). Nos
temos a Dipyridamol que ira inibir a Fosfodiesterase, impedindo a formacao de AMPc e
assim nao ha agregacao plaquetaria.

Contudo, temos farmacos diferentes, mas com o mesmo efeito final: a inibicdo da
agregacao plaquetaria.
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20. Antibroticoterapro

Principios basicos e mecanismos do antibioticoterapia

Antibiotico/Antimicrobiano

Substancia produzida por microorganismos (fungos ou bactérias) ou como derivado
semi-sintético de uma substancia natural, que inibe o crescimento ou provoca a morte
de outros microorganismos, particularmente bactérias ou fungos.

Significado: “contra vida”.

Principios da terapia eficaz

Para um antibiotico ser considerado eficaz ele precisa apresentar algumas
propriedades especificas, em especial, devemos saber que todos os antibioticos tém
que ter uma toxicidade seletiva. Dependendo se ele tem uma toxicidade seletiva maior
ou menor, os efeitos toxicos serdao maiores ou menores nas células humanas.

Mas o que é toxicidade seletiva?
E a capacidade do farmaco em matar apenas as bactérias patologicas e nao as
bactérias naturais do organismo.

NOTAS:
» Os anti-neoplasicos tém uma toxicidade seletiva muito baixa, por isso que os efeitos
colaterais para o cancer sdo elevados.

* Nenhum antibidtico, por mais efetivo que ele seja, nao pode erradicar uma infeccao
por si s6. Tem que ter uma resposta do hospedeiro. Ou seja, tem que haver uma
resposta do antibi6tico e uma resposta do hospedeiro. E, quanto maior for a toxicidade
seletiva do antibiético, o sistema imune do organismo pode atuar um pouco menos. E
isso € importante para os pacientes imunossuprimidos.

* Quanto maior for a toxicidade seletiva, melhor sera seu efeito do antibiético e menos
efeitos colaterais sera provocado.

Contudo, a toxicidade seletiva € determinada pelo mecanismo de acao:

1. O antibiotico bloqueia uma reacao vital ao microorganismo invasor, mas nao ao
hospedeiro (Ex.: Penicilina): ele tem uma grande toxicidade seletiva.

Uma célula bacteriana possui uma estrutura exclusiva, sendo esta a parede
bacteriana. Assim, o homem nao possui parede bacteriana. Entdo, o antibiético que
atua na parede bacteriana tem uma toxicidade seletiva muito alta. Assim, o antibiético
ira aderir na parede bacteriana, ira causar uma descontinuidade da mesma, ira
romper a parede celular. Como existe uma diferenca de osmolaridade entre o meio
externo e o meio interno em algumas regides do corpo, o meio externo da bactéria é
hipertonico e com isso ira ocorrer uma entrada de agua na célula bacteriana, caso
fique sem a parede. E com isso, a bacteria ira “explodir” (lise bacteriana). Esse é o
mecanismo de acao das Penicilinas.

2. Como as vias envolvidas entre o tecido (hospedeiro) e o microorganismo sao muito
parecidos, existem algumas diferenca, e o antibiético pode bloquear uma reacao vital
tanto ao hospedeiro quanto ao microorganismo. Entretanto, devido as diferencas nas
vias envolvidas, os efeitos sao exercidos predominantemente sobre as células
microbianas (Ex.: sulfonamidas).
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As Sulfonamidas sdo um antibiético muito parecidas com o PABA. Com isso, a
sulfonamida ira competir com o PABA, ligando-se a enzima sintetase de
diidropteroato, sendo esta a enzima que ira produzir o acido folico a partir do PABA.
Assim, devido a semelhanca da Sulfonamida com o PABA, esta ira se ligar a enzima,
impedindo a sintese do acido folico. Devido a isso, a Sulfonamida tem uma alta
toxicidade seletiva devido ao fato da célula humana nao produzir o acido félico, uma
vez que este € obtido da dieta. Com isso, ira promover danos a célula do hospedeiro.

NOTAS:

* As bactérias nao adquirem o acido félico da dieta, assim como o homem. Elas tém
que produzi-lo.

* O PABA ¢é importante para a sintese de RNA e DNA bacteriano.

Bioquimica bacteriana
Sao reacoes bioquimicas utilizadas pela bactéria para produzir as suas estruturas.

Reacoes Classe I

Esta relacionada com tudo aquilo que a bactéria utiliza de energia para produzir
moléculas maiores (Classe III) ou menores (Classe II).

Ex.: Glicose.

Reacoes Classe II
Reacdes que a bactéria utiliza para produzir moléculas menores.
Ex.: Aminoacidos.

Reacoes Classe III
Reacoes onde as moléculas menores se organizam produzindo moléculas maiores.
Ex.: Proteinas.

O antibiético, para que tenha uma toxicidade seletiva, ele deve atuar a qual nivel das
reacoes bacterianas?
Resposta: Nas reacoes de Classe II e III.

Inibidores da sintese da parede celular
» Bacitracina

» Carbacefans

= Cefalosporinas

* Imipenem

* Penicilinas

* Vancomicina

Observacao: “Todas sao bactericidas”.

Mecanismo de acao

A destruicao final das células bacterianas, em decorréncia da acao de inibidores da
sintese da parede celular depende:

* E preciso que as células bacterianas estejam crescendo.

» Haver uma diferenca osmotica entre o citoplasma bacteriano e o meio extracelular.

» Eficazes durante fase do ciclo celular de producéo de novo material da parede celular
bacteriana.

» Toxicidade seletiva maxima: células mamiferos nao possuem parede celular.

» Osmolaridade intracelular da bactéria: hiperténica.

» Edema, extrusao e lise das células bacterianas.
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Esses antibioticos ndo sao muito efetivos nos rins, pois estes sdo muito hiperténicos e
com isso nao havera a entrada de agua na célula bacteriana.

Para que o antibidtico iniba a sintese da parede celular ele precisa encontrar a
bactéria se multiplicando e produzindo essa parede celular.

O antibidtico apenas age nas bactérias recentes, que estao produzindo parede celular.
Aquelas bactérias ja formadas antes da administracao do antibiotico nao sofrerdao acao
do mesmo.

Aqui temos uma demonstracao de como se forma a parede celular. Esta € formada por
uma cadeia de aminoacidos e uma molécula de actcar. O antibiético ira atuar nessa
cadeia de aminoacidos promovendo uma descontinuidade da mesma.

Farmacos que afetam a membrana celular
» Polimixinas

* Nistatina

= Anfotericina B

= Azois

Observacao: “sao antifungicos”

Mecanismo de acao

Polimixinas:

= Polipeptideos que contém grupos tanto hidrofilicos quanto lipofilicos que interagem
com os fosfolipideos da membrana celular e desagregam a sua estrutura.

* Ruptura ou alteracao na permeabilidade

» Baixa ordem de toxicidade seletiva.

Nistatina e anfotericina B

* Combinam-se com o ergosterol presente na membrana celular do fungo, produzindo
alteracao da permeabilidade.

* Inibicao do crescimento ou morte da célula fingica.

= Alta ordem de toxicidade seletiva.

Inibidores da sintese das proteinas

 Aminoglicosideos

* Cloranfenicol

* Clindamicina

» Macrolideos

» Tetraciclinas

Observacao: Todos sao bacteriostaticos, com excecdo dos aminoglicosideos
(bactericidas).

Mecanismo de acao

Sabemos que a producdo protéica é semelhante na bactéria e no homem.

Aqui, temos os processos de traducao e transcricao.

Para o antibidtico atuar inibindo essa sintese protéica ele ira atuar em todo esse
processo ou em algum constituinte do mesmo.

Se o processo de sintese protéica € igual na célula bacteriana e no organismo humano,
como que os antibidticos que atuam a nivel de inibicdo de sintese protéica tem
toxicidade seletiva?

Isso ocorre porque as unidades ribossomicas da bactéria sao 30S e 50S e no homem €
40S e 60S.
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Como esses antibioticos vao atuar?

Aminoglicosidios

Estes sao bactericidas e vao atuar a nivel da menor subunidade do ribossomos, ou
seja, 30S. Ira promover uma deformidade dessa subunidade menor, causando uma
inibicdo da sintese protéica logo no inicio.

Eles também fazem com que haja uma leitura errada de cdédons e anti-codons
(deformacao da sintese de proteinas, levando a uma diminuicdo do crescimento da
bactéria).

Tetraciclina
Impede a ligacao do codons e anti-codons. Também atua na subunidade 30S.
Se liga ao codon impedindo a ligacao do anti-coédon.

Clindamicina e Cloranfenicol
Irdo se unir na subunidade 50S e vao impedir que uma cadeia de polipeptideo se ligue
a outra, impedindo o prolongamento da cadeia de aminoacidos.

Eritromicina
Impedi o processo de transcricdo dos ribossomos (movimentacdo dos ribossomos ao
longo do RNAm).

Antimetabélitos

» Acido aminossalicilico
» Sulfonamidas

* Sulfonas

* Trimetoprimas

Mecanismo de acao

Antimetabolitos - “Falso substrato”

Em virtude de sua semelhanca estrutural com o substrato normal, o antimetabélito
compete com este substrato pela ligacdo a uma enzima especifica envolvida em
determinada via metabdlica. O complexo substrato-falso/enzima nao é funcional na
formacao do produto final, e a via metabdlica € inibida neste ponto,

Sulfonamidas
Inibidor da sintese do acido félico.

Inibidores dos acidos nucléicos
* Flucitocina

* Fluorquinolonas

* Metronidazol (mais utilizado).

» Acido nalidixico

» Rifampicina

Mecanismo de acao

Inibicao da sintese de nucleotideos

» Alteracdo da propriedade de pareamento de bases do modelo (aumentando a
distancia entre os pares de bases, causando mutacao de deslocamento).

* Inibicao da DNA ou RNA polimerase.

» Inibicdo da DNA Girase

= Efeitos diretos sobre o DNA (impedindo a replicacao).

DNA-Girase: promove o deslocamento do DNA. Como tais farmacos promovem a
inibicdo da DNA-girase, o DNA ira continuar enrolando e nao sera duplicado.
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Fluoquinolona: inibe a DNA girase.
Rifampicina: inibe a RNA polimerase. Inibe o processo de traducao.

Variaveis que influenciam o tratamento antimicrobiano
» Diagnostico e escolha do antibiotico

» Bactericidas X Bacteriostaticos

» Especificidade e espectro de atividade antimicrobiana.

» Concentracao do antibiotico no local da infeccao.

= Idade, tipo e extensao da infeccao.

» Fatores do hospedeiro.

Diagnoéstico e escolha do antibiotico

* Determinacao da sensibilidade do microorganismo ao antibiotico

= Avaliacao bacteriologica: Ideal, mas real?

* Microorganismo aerdbios gram positivo: importantes fatores etiologicos das infeccoes
dentarias.

* Microorganismo anaerObios Gram positivos e negativos: presente nos abscessos
alveolares, infeccoes nas camaras da polpa apos trauma, periodontite roénica
avancada, periodontite juvenil e GUNA.

» Penicilina: antibiotico de eleicao das infeccoes odontologicas.

Eficaz contra microorganismo gram positivos e anaerobios.

Bactericidas X Bacteriostaticos

Bactericida: morte bacteriana.

Bacteriostatico: inibe o crescimento

Bactericidas: preferidos

* Produzem menor numero de microorganismo: erradicacdo da infeccao depende
menos da defesa do hospedeiro.

* Tempo menor de tratamento que bacteriostaticos

= Efeito pods-antibidtico: ligacdo irreversivel a enzima bacterianas (efeitos mais
prolongados).

* Mesmo que o antibiotico tenha sido excretado, ele ira continuar atuando devido a
sua ligacao irreversivel.

» Eficaz no tratamento de infecgoes potencialmente fatais: Endocardite Bacteriana.

Antibioticos

Bactericidas Bacteriostaticos
Penicilinas Clindamicinas
Cefalosporinas Cloranfenicol
Bacitracinas Macrolideos
Vancomicina Tetraciclinas
Imipenem Sulfonamidas
Carbacefens Trimetoprima
Polimixinas
Aminoglicosideos

Especificidade e espectro de atividade antimicrobiana

Amplo espectro: microorganismo Gram positivo, Gram negativo e outros.

Espectro ampliado: algumas variedades de microorganismo Gram positivo e Gram
negativos.

Espectro estreito: microorganismo Gram positivos ou Gram negativos, mas nunca
ambos.
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Especificidade e espectro de atividade antimicrobiana
Amplo Espectro Espectro Espectro Estreito
Amplificado

Cloranfenicol Aminoglicosideos Bacitracinas
Sulfonamidas Clindamicina
Tetraciclinas Penicilinas de | Macrolideos
Trimetoprima espectro amplificado | Metronidazol
Carbacefans Penicilinas G, V
Cefalosporina Monobactamicos Penicilinas resistente
Fluoroquinolonas Polimixinas
Imipanem Vancomicinas

Qual escolher?

* Conhecimento do tipo de microorganismo infectante.

* Mais convenientes: espectro estreito.

- Mais eficazes contra grupos especificos de microorganismo sensiveis.

- Produzem menos alteracdo da microflora normal.

= A Penicilina V: espectro estreito, aerobios Gram positivos e anaerobios Gram
positivos e negativos; Nao altera microflora normal do trato gastrintestinal inferior.

= A Amoxicilina: amplo espectro, infeccoes dentarias de populacdes bacterianas
mistas; porém altera microflora gastrintestinal e vaginal normal.

Tetraciclina: um farmaco antimicrobiano de amplo espectro.

Concentracao do antibiético no local da infeccao
» Via e horario de administracao

* Dose, posologia e duracao do tratamento

» Adesao do paciente

» Distribuicdo do antibiotico no organismo

* Metabolismo e excrecao da droga

» Formulacéo e controle de qualidade

Idade, Tipo e Extensao da Infeccao

* Os antibioticos bactericidas exigem a presenca de células em multiplicacdo para sua
eficacia.

= Os agentes bacteriostaticos nao exibem qualquer atividade sobre uma cultura
quiescente.

» E importante tratar uma infeccido o mais rapido possivel devido a presenca de menor
numero de bactérias nos estagios iniciais, assim a antibioticoterapia sera eficaz.

Fatores do hospedeiro

* Mecanismo de defesa do hospedeiro: os antibioticos, bactericidas ou bacteriostaticos,
nao erradicam em si uma infeccao.

» Idade: Influéncia sobre a velocidade de eliminacao da droga.

» Gravidez: Ex.: tetraciclinas: hipoplasias de dentes e ossos do feto.

= Alergia.

Tratamento com combinacao de drogas

Deve-se fazer a associacao de um bactericida com um bacteriostatico?

Nao. Pois o bactericida apenas age quando as bactérias estdo se multiplicando e o
bacteriostatico promove a inibicdo da multiplicacdo. Com isso, um acaba inibindo a
acao do outro.
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Associacao em odontologia
Metromidazol e Amoxicilina: usado em pericoronarites severas do adulto, juvenil e
refratarias.

Resisténcia Bacteriana
Alteracdes estaveis na composicdo genética da célula bacteriana, alteracdes passiveis
de geracao para geracao.

= Natural: espécies bacterianas nao sao sensiveis a determinado antibiotico.
Ex.: Gram-negativos resistentes a Penicilinas G.

* Adquirida: surge em decorréncia da antibioticoterapia e resulta da selecao de
microorganismos resistentes.

Trés Niveis:

» Transferéncia de bactérias entre pessoas.

» Transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias (plasmideos).

» Transferéncia de genes de resisténcia entre elementos genéticos no interior das
bactérias (transpossons).

Alteracoes Genéticas

Transferéncia do fator de resisténcia pelo DNA:

» Conjugacao: transferéncia de fragmentos de DNA ou plasmideos entre duas células
acasaladas através de uma ponte de conjugacao.

» Transformacao: captacao de fragmentos de DNA (plasmideos) liberados das células
rompidas e incorporados ao cromossoma de células receptoras.

» Transducao: transferéncia de material genético ou plasmideos através da infeccao da
parede bacteriana por bacteriéfagos.

* Transposicao: incorporacdo de DNA na forma de transposons (particulas de DNA
sem capacidade de auto-replicacdo): criam seus proprios locais de insercdo sem
necessidade de homologia entre DNA receptor e doador.

Plasmideos: material genético extra-cromossomico.
Transpossons: sdo plasmideos que contém no seu interior genes de resisténcia.

Como minimizar o desenvolvimento da resisténcia?

1. Usar antibidtico apenas quando necessario.

2. Selecao de antibiotico através de testes de sensibilidade bacteriana.
3. Administracao sistémica em lugar da aplicacao topica.

4. Uso de doses adequadas por um periodo de tempo adequado.

Efeitos adversos das drogas bacterianas

= Tetraciclina

- efeito antibacteriano também na flora normal do intestino do organismo.
- irritacdo da mucosa gastrica

* Cloranfenicol
- toxicidade a nivel da medula 6ssea.

= Neomicina
- ocorre uma esterilizacao no intestino (destroi totalmente a microflora do intestino).
- Aminoglicosideo.

* Penicilina

- alergia
- altas doses: neurotoxicidades.
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Uso terapéutico na Odontologia

» Tratamento de infeccoes dentarias agudas

* Profilaxia em pacientes com comprometimento dos mecanismo de defesa do
hospedeiro em decorrénia de certas doencas ou tratamentos farmacologicos.

* Podem ser utilizados também em procedimentos odontologicos invasivos, para
prevenir a infeccao pos-operatoria ou melhorar a cicatrizacao.

Antibioticoterapia profilatica

= Prevencao da bacteremia transitoria em pacientes susceptiveis a Endocardite
Bacteriana (infeccao do endotélio cardiaco).

* Objetiva a prevencdo da migracao dos microorganismos na corrente circulatéria
durante a realizacdo de uma ferida cirurgica.

= Pacientes de alto risco:

- historia prévia de endocardite bacteriana;

- proteses cardiacas valvulares;

- algumas doencas cardiacas congénitas (defeitos coronarianos congénitos).

- diabetes (ndo controlados), doenca renal e hepatite cronica e ativa.

- doencas infecto-contagiosas e usuarios de drogas;

* Procedimentos que envolvam manipulacdo de tecido gengival, regides periapicais do
dente e perfuracdo da mucosa bucal.
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Anfibisti

Definicao

Antibidtico sao substancias antibacterianas produzidas por diversas espécies de
microorganismos (bactérias, fungos, actinomicetos) que suprimem o crescimento de
outros microorganismos.

Os antibioticos sao utilizados de trés maneiras gerais
» Terapia empirica

» Terapia definitivas

» Terapias preventivas ou profilaticas

Terapias Empiricas
Faz o tratamento com base nos dados solicitados do paciente.

Terapias Definitivas
Faz a coleta do material e envia para um laboratorio que relata quais microorganismos
estdo envolvidos com a infeccao e qual farmaco pode ser pescrito.

Terapias Preventivas ou Profilaticas

Pacientes imunocomprometidos.

Quando ocorre a introducdo das bactérias na corrente sanguinea, o sistema
imunoloégico do hospedeiro ira responder a essa invasao e caso o sistema imunologico
do paciente seja comprometido, podera haver uma bacteremia transitéria, pois o
organismo consegue barrar essa invasao bacteriana. No entanto, se o procedimento for
de grande extensao, houver um grande sangramento ou a quantidade de bactéria
existente na boca for grande, podera levar a uma bacteremia. Agora, se essa
bacteremia evoluiu para uma endocardite bacteriana, o essencial € restringir o
tratamento ao do tipo profilatico a endocardite.

Mas, quais seriam os pacientes que tem chances de desenvolver uma endocardite
bacteriana?

Pacientes com os sistemas imunolégicos comprometido, ou pacientes em condicoes
especiais, tais como aqueles submetidos a colocacao de valvulas protéticas cardiacas,
sendo que estas favorecem a condicdo de desenvolvimento da endocardite.

NOTAS:

» A endocardite bacteriana ocorre principalmente em pacientes com disturbios
cardiacos, preferencialmente aqueles com valvulas cardiacas.

* Nos EUA, pacientes com disturbios cardiacos sdo portadores de documentos
alegando a necessidade de tratamento odontolégico profilatico frente a endocardite.

* Remocao de placa bacteriana e periodontite avancada sdo casos em que podem levar
a complicagoes cardiacas, principalmente naqueles pacientes com comprometimento
do mesmo orgao.

Possibilidade de bacteremia apos procedimentos odontolégicos

Alta incidéncia

= Extracoes dentais.

* Procedimentos periodontais: cirurgias, colocacao de fibras de antibioticos no espaco
sub-gengival, raspagem de raiz, manutencao.

= Cirurgias e procedimentos de endodontia.

» Colocacao inicial de bandas ortodoénticas.

» Injecoes de anestésicos locais intra-ligamentos e intra-6ssea.

» Limpeza profilatica dental ou de implantes quando o sangramento for esperado.
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De acordo com todas essas possibilidades e dependendo da condicéo fisica, clinica e
psicologica do paciente, recomenda-se a antibioticoterapia profilatica.

Principais usos da antibioticoterapia:

1. Tratamento de infeccao dentaria aguda.

2. Profilaxia em pacientes de risco

- pacientes com comprometimento do sistema imunolégico (doencas ou tratamentos
farmacologicos).

- bacteremia ou endocardite bacteriana.

Endocardite Bacteriana

Resulta da colonizacao de bactérias no endocardio, sobretudo nas valvulas cardiacas.
A area de colonizacado constitui em depédsito de fibrina e plaquetas sobre a valvula
lesada associada a areas de fluxo sanguineo turbulento.

Material protético (proteses valvares cardiacas) promove formacado de uma biopelicula
bacteriana que compromete a fagocitose. As condicoes dentro deste pelicula, onde a
densidade esta freqlientemente elevada, retardam o crescimento das bactérias, colonia
estabelecida, o que dificulta a acao dos antibidticos, que sdao mais eficazes em colénias
de crescimento rapido.

Temos a formacdo de trombo que acaba entupindo as valvulas, resultando em
isquemias.

Contudo, qual é o antibiotico mais utilizado, mais prescrito em odontologia?
Resposta: é a Amoxicilina.

A Amoxicilina € utilizada tanto para o tratamento de infeccoes dentarias agudas,
quanto para a profilaxia daqueles pacientes de risco.

» E um antibiético de amplo espectro de acio.
» Eficaz contra a maioria dos microorganismos.
= Eficaz contra os microorganismos envolvidos com a endocardite bacteriana.

Apresentacao

* Os medicamentos genéricos apresentam a mesma eficacia que os medicamentos de
referéncia, com a diferenca de que sao mais baratas. Também passaram pelo teste da
Anvisa.

» Comprimidos: adultos

» Suspensao oral: criancas ou pacientes com dificuldade em deglutir comprimidos.
medicamento dividido em duas fases, que deve ser agitado, antes de ser consumido.
sempre agitar antes de usar.

colocar o frasco dentro da geladeira.

em locais quentes pode haver oxidacao do farmaco, resultando em perda de eficacia.
a reconstituicao deve ser feita corretamente.

A Amoxicilina é derivada da Penicilina e tém estrutura basica que € o anel tiazolinico
ligado ao anel B-lactamicos. Todos os medicamentos incluindos no grupo dos [3-
lactamicos apresentam em sua estrutura molecular o anel (B-lactamico. Esse fato €
importante porque € justamente a presenca desse anel [(-lactamico que esta
relacionada com a resisténcia ou sensibilidade dos microorganismos aos antibioticos.
Assim, existem microorganismos/bactérias que sao resistentes a amoxicilina isso
porque tais bactérias produzem uma enzima denominada [-lactamase, que €
responsavel por quebrar essa ligacdo entre o N e o C, e uma vez que isso ocorre a
molécula do antibi6tico abre e ndo consegue mais se ligar no receptor, ndo tem mais
acao antibiética.
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Além disso, esse anel B-lactamico contém o principio alergénico desses antibioticos.
Entre todos os medicamentos disponiveis para o uso, a Penicilina e os derivados da
Penicilina sdo os que mais estdo relacionados com o aparecimento de reacodes
alérgicas. Isso entre todos os medicamentos: antibidoticos, antiinflamatorios,
analgésicos.

NOTAS:
» Os antibidticos B-lactamicos sao os que mais apresentam reacoes alérgicas.
» Existe um grande ntiimero de pacientes sensiveis a amoxicilina.

Antibicticos B-Lactimi

Se o paciente esta sendo tratado com Amoxicilina e ndo surta efeitos, e ocorre uma
substituicao deste farmaco por uma Ampicilina, por exemplo, também ndo havera
efeitos. Pois trata-se de farmacos pertencentes ao mesmo grupo; ao grupo dos B-
lactamicos e com isso eles possuem o mesmo mecanismo de acao.

Agora, se o paciente necessita de um tratamento a base de Amoxicilina e a mesma nao
esta sendo disponivel, pode-se administrar um farmaco do grupo da Amoxicilina, uma
Ampicilina, por exemplo? Sim, pois além de serem do mesmo grupo, ambas sao muito
parecidas; possuem o mesmo efeito. Agora, se for prescrita um Pen-Ve-Oral (Penicilina
V), esta apresenta um espectro de acao menor que a Amoxicilina.

NOTAS:

= A diferenca entre a amoxicilina e a ampicilina € que a amoxicilina é melhor
absorvida quando administrada por via oral.

» A Cefalosporina é um antibiotico B-lactamico. Ela ndao é um farmaco de
primeira escolha, pois neste caso € a amoxicilina, e também nao pode ser

considerada um farmaco de segunda escolha, pois estes sdo os macrolideos.

Qual é o mecanismo de acao dos antibioticos B-lactamicos?
E a inibicao da sintese da parede celular.

. A. Penicllina G: estrutura e origem; mecanismo de acao da penicilina; maneliras de prolongar —
a duragao do efeito

Parede celular
Membrana celular

Bactéria Entrelagamento
A através da
v transpeptidase

Cadeia

IR T 3 de ami-
InibicZo da sintese da noacidos
parede celular

fgicar S

Parede celular existe na célula bacteriana e ndo na célula do hospedeiro. Assim, existe
alguma correspondéncia estrutural na célula do hospedeiro em relacdo a parede
celular? Nao, com isso esses antibioticos apresentam alta toxicidade seletiva, ou seja,
eles agem apenas na célula bacteriana.

134



Com isso, eles sao farmacos bem seguros para o uso, pois mesmo em altas
concentracoes eles nao interferem com o metabolismo da célula do hospedeiro.

A parede celular € quem confere sobrevivéncia a bactéria, pois devido a diferenca de
osmolaridade entre os meios, caso o meio intercelular seja hiperosmoética, a célula
pode estourar (morrer).

A parede celular é formada quando a bactéria esta se replicando, com infeccoes
recentes. Entao, a aplicacao terapéutica da amoxicilina ela é eficaz quando ha uma
infeccao recente, quando se consegue interferir com a reproducdo bacteriana. Em
infeccoes ja estabelecidas, onde o nivel de replicacao ja esta diminuida, a eficacia do
antibiotico também € diminuida.

Mas como que ocorre a sintese da parede celular?

As bactérias produzem os polimeros de peptidioglicanos no interior e depois estes sdo
externalizados e em seguida ocorre uma fusao dos blocos de peptidioglicanos por uma
proteina de membrana plasmatica denominada transpeptidase. Ou seja, a bactéria
produziu os polimeros de peptidioglicanos e estes sdo fusionados pela transpeptidase,
e € justamente a transpeptidase que € o receptor do antibiotico.

Assim sendo, o antibidtico inibe sintese de parede celular porque ele ira inibir a
atividade da transpeptidase. Com a inibicao desta, os polimeros de peptidioglicanas
sao sintetizados, sao externalizados, porém nao ocorre a fusdo dos mesmos, nao
formando a parede celular. E, pela diferenca dde osmolaridade, a bactéria nao
consegue sobreviver. Com isso, temos uma ac¢ao bactericida do antibiético.

Transpeptidase: sintese da parede celular.

Qual é o mecanismo de acao dos B-lactamicos?
E a inibicao da parede celular por se ligar irreversivelmente na transpeptidase.

No6s temos dois tipos de bactérias: gram positivo e gram negativo. A eficacia da
penicilina é a mesma nessas bactérias? Nao, foi por isso que foram sintetizados varios
tipos de penicilina e € por isso que a Penicilina G, ndo é muito efetiva em bactérias
gram negativa.

A justificativa para isso € a presenca da membrana celular nas bactérias gram
negativa e sua auséncia nas bactérias gram positivas. Uma outra justificativa para
isso pode ser a presenca de mutacoes em canais ou poros presentes na membrana
externa.

O que confere a possibilidade da Penicilina G transpor essa membrana externa sao as
porinas, proteinas que apresentam um diametro vazado e permite que a Penicilina G
passe a bicamada lipidica. Assim, microorganismo com mutacgdoes nas porinas nao
consegue transpor a molécula através da membrana externa.

NOTAS:

= A Amoxicilina tem acado sobre as bactérias gram negativa porque elas conseguem
transpor as porinas. Ja a Penicilina G (natural) ndo tem essa eficacia contra as
bactérias gram negativa.

= A membrana externa € uma barreira fisica.

= O antibidtico inibe a transpeptidase e assim nao ha sintese de parede celular (ligacao
irreversivel).

» Transpeptidase € uma enzima responsavel pela formacao de ligacoes cruzadas entre
os polimeros de peptideoglicano (parede celular).
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Acao das Penicilinas

» Ligacao irreversivel no sitio ativo

» Inibicao da atividade transpeptidase

* Inibicao da formacao da parede celular
* Lesao da membrana celular

» Acao sobre autolisinas

Mas porque o antibiotico age na célula bacteriana e como ele faz isso?

Porque a Penicilina G tem uma estrutura molecular semelhante ao substrato da
transpeptidase, que é a D-alanina-D-alanina. Com isso, ha o acoplamento entre o
antibiotico e o receptor. A ligacdo é irreversivel (inibidor ndo competitivo) e com isso a
transpeptidase fica aniquilada.

Ha um segundo mecanismo de acado dos antibidticos [-lactamicos. Esta esta
relacionada com a possibilidade das penicilinas em agirem em enzimas denominadas
autolisimas. Estas sao enzimas produzidas pela propria bactéria na tentativa de
controlar o crescimento/tamanho da propria colénia. Isso porque se o tamanho da
colonia for grande, talvez a quantidade de nutrientes nao seja suficiente para
abastecer todos os “individuos” da colonia. Entao, a propria bactéria pode produzir um
antibiotico contra ela mesma, sendo este as autolisinas.

Assim, os B-lactamicos ativariam as autolisinas ou inibiriam o inibidor natural destas,
ativando de qualquer forma a funcéo das autolisinas.

A teoria mais aceita para explicar o mecanismo de acdo dos B-lactamicos € a inibicao
irreversivel da transpeptidase (parede celular).

A Amoxicilina tem acdo sobre as bactérias gram negativa, pois ela € um antibiotico
semi-sintético, produzida a partir da Penicilina G para ampliar o seu espectro de acao.

Limitacao do uso da Penicilina G

1. Instabilidade em meio acido: precaria absorcao por via oral.
2. Pequena duracao de efeito: meia vida é de 30min.

3. Estreito espectro de acao.

4. Inativacao por B-lactamases.

5. Alergenicidade.

NOTAS:

* Devido a instabilidade em meio acido, ela ndo pode ser administrada por via oral.
Seu tratamento era feito através de infusao continua pela via parenteral/endovenosa.

* Penicilina G nao passa pelas porinas, apenas a amoxicilina.

* Da dose administrada, apos 30 minutos, 50% da droga ja foi excretada.

= A posologia da Penicilina G € de 2 a 2horas.

A Penicilina G foi muito utilizada na 2* Guerra Mundial, vindo a substituir as sulfas.
Hoje, a industria farmacéutica produz as penicilinas semi-sintéticas, aprimorando as
limitacoes da mesma.

Assim, a primeira alteracao foi a sintese de penicilinas resistente a alteracao de pH do
meio, que pudessem ser administradas por via oral. Para isso, a industria
farmacéutica alterou o grupo funcional R1 existente na estrutura molecular da
Amoxicilina. Com isso, temos a sintese de penicilinas semi-sintéticas.
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Penicilina V®, Pen-Ve-Oral®

O paciente tem que seguir corretamente a posologia do farmaco para atingir a
concentracdo letal minima. Isso significa que o medicamento tem que chegar na
infeccao com wuma concentracdo minima eficaz para que tenha a eficacia do
antibiotico.

Mas como se consegue essa concentracao letal minima?
Quando a concentracao plasmatica do farmaco nao variar. A concentracao plasmatica
tem que se manter alta e constante para atingir a infeccao.

Porque o tratamento pode nao ser eficaz?
Porque o paciente nao seguir corretamente a posologia do farmaco e houver variacoes
da concentracao plasmatica.

O tempo de meia vida da Penicilina V foi aumentada: pode ser administrada de 6
em 6 horas, 4 vezes ao dia.

Penicilina G procaina, Penicilina G benzatina

* Administracdo intra-muscular profunda.

» Liberacao lenta

» Manutencdo de concentracoes plasmatica durante

* Periodos prolongados.

* Pequena duracao de efeito

» E um veiculo oleoso, tem que ser administrada por via intramuscular profunda.

* Penicilina G benzatina = Benzitaciu

*» Devido ao seu curto tempo, por isso ela tem que ser administrada em infusao
continuada.

As Penicilinas, Amoxicilina sdo excretadas na sua forma ativa, pois elas nédo sofrem
metabolizacdo. Entdo, na tentativa de manter as suas concentracoes plasmaticas
elevadas, a industria farmacéutica fez a associacdo da Amoxicilina com a
Probenicida.

A Probenicida bloqueia justamente o transportador da Penicilinas nos tabulos
renais e com isso, a excrecao renal da mesma acaba sendo diminuida, mantendo a
concentracao plasmatica por um maior tempo.

NOTAS:

Macrolideos e Clindamicina: parcialmente metabolizados.

Penicilina: Nao sofrem metabolizacdo, sdo excretadas na sua forma ativa.
Cefalosporina: algumas sofrem metabolizacao.

Se a concentracdo plasmatica é elevada, a concentracdo letal minima € atingida na
infeccao.
Essa associacado ocorre em casos mais graves, em infeccoes mais resistentes.

Penicilina G, Penicilina V, penicilinas resistentes a B-lactamases

* Sem atividade sobre microorganismos gram negativos.

» Estreito espectro de acao

* Industria farmacéutica: sintese de penicilina semi-sintéticas de espectro de acao
ampliado.

Essa ampliacao de espectro favoreceu a eficacia desses antibioticos em cepas que néo
se mostravam sensiveis ao da Penicilinas G.

A falta de atividade das penicilinas G e V sobre microorganismo gram negativo foi
contornada pela IF através da sintese de penicilinas semi-sintéticas de espectro de
acao ampliada, tais como a amoxicilina e ampicilina.
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NOTAS:
= Amoxicilina: excelente absorcao apés a administracdo por via oral.
= Ampicilina: boa absorcao apos a administracao por via oral.

A Amoxicilina e a Ampicilina sdo semelhantes. Apresentam o mesmo espectro de acao.
A Unica diferenca é a farmacocinética, onde a Amoxicilina tem excelente absorcido por
via oral. Ao contrario da Ampicilina que tem boa absorcéao por via oral.

A Ampicilina € mais indicada para aqueles casos de administracao parenteral do que
administracao oral. Ex.: tratamento de endocardite bacteriano (Ampicilina injetavel).

} PO PARA SUSPENSAO oral

Apresentacoes da Amoxicilina: ﬁﬂ%ﬁ&'ﬂﬂﬁ
1°. Tradicionais

Nomes comerciais: Amoxil®, Amoxicilina Genérico
125 mg — suspensao oral (8/8horas)

250 mg - suspensao oral (8/8horas) ??p;csg]):com15

500 mg - suspensao oral (8/8horas) el I -
500 mg - capsulas (8/8horas).

250 mg/5 mL l '

Medicamento

Geneérico

E uma Penicilina G com espectro ampliado.

VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA

O seu tempo de meia-vida também foi aumentado (8/8horas).

22. Apresentacoes BD ou BID (“bi ingestao diaria”) MOXil@

Nomes comerciais: Amoxicilina BD®. amoxicillin

200mg BD - suspensao oral (12/12horas). o

400mg BD - suspensao oral (12/12horas)

875mg - capsulas (12/12horas). 400mg/5mL

. * Doss evy 12 hoen

E mais cara. * Contorn o 5 ol bisies
. ~ » Bubble gum Flover

Tem maior concentracao.

Paciente toma duas vez ao dia (melhor aderéncia ao tratamento).

Também ha Amoxicilina BD genérica, porém na caixinha nao ha a sigla BD ou BID.

O profissional deve ficar atento a concentracao (200mg, 400mg e 800mg).

Susceptibilidade a inativacao por B-lactamases
Estafilococos produtores de B-lactamases/penicilinases.
Resistente a penicilina G e V, amoxicilina.

Indastria Farmacéutica
Penicilinas resistentes a B-lactamases/penicilinases: Meticilina; Nafcilina e derivados
de Isoxazolll (oxacilina, Cloxacilina, Dicloxacilina).

Sao altamente eficazes contra S. aureus.

Menos ativas contra espécies gram positivas (streptococos viridans = endocardite).
Sem atividade contra gram-negativas.
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NOTAS:

» Essas penicilinas sdo muito utilizadas no ambiente hospitalar, para o tratamento de
infeccoes hospitalares, como infec¢oes por S. aureus.

= N6s temos microorganismos que sdo resistentes a curtos farmacos. Uma das
possibilidades é o fato de tais microorganismos produzirem enzimas responsaveis por
quebrar o anel B-lactamico. Quando isso ocorre, esse antibiotico ndo consegue mais se
ligar na transpeptidase e com isso nao tem efeito farmacologico. Assim, numa infeccao
onde a microorganismo produtores de [(-lactamases, o antibiético (Amoxicilina, por
exemplo) nao tera efeito. Assim, devido a esse fato, a industria farmacéutica decidiu
sintetizar penicilina resistente a (3-lactamases.

* Tais Penicilinas nao sao prescritos em ambulatorios/consultérios, apenas em
hospitais. E, para isso, € necessario um antibiograma que confirme a presenca do S.
aureus.

O uso de Penicilinas B-lactamases resistente, na medicina ou odontologia, consiste no
tratamento de infeccoes causadas por S. aureus produtores de B-lactamases. Somente
quando for confirmada a presenca destes microorganismos (teste sensibilidade
bacteriologico) € recomendado o uso, pois:

* Pode haver inducéao de producao de B-lactamases por microorganismos insensiveis a
este tipo especifico de Penicilina.

* Possuem menor espectro que as penicilinas G e V.

Indastria Farmacéutica

Associacao de Penicilinas de amplo espectro a Inibidores de B-lactamases:
- Acido Clavulanico

- Sulbactam

- Tazobactam

Inibidores de pB-lactamases
Bloqueio irreversivel dos sitios ativos das p-lactamases encontradas nos
microorganismos resistentes as penicilinas.

Como é feito o tratamento de uma infeccdo com microorganismos que produzem [3-
lactamases, mesmo estes microorganismo ndo sendo o S. aureus? Pensando nisso, a
IF sintetizou os inibidores das [3-lactamases. Estes, nao sdo antibioticos.

Se prescrevermos apenas os inibidores da [3-lactamase nao ira resolver a infeccao,
porque eles irdo agir apenas na f-lactamase e a infeccao ira continuar.

Assim, os inibidores de B-lactamasess funcionam como antagonistas irreversiveis
dessas enzimas. O microorganismo produziu a -lactamase para inativar o antibiotico,
mas esse inibidor ira se ligar na -lactamase, inibindo-a. Assim, o antibidtico
consegue agir no microorganismo. Dessa forma, os inibidores de [(-lactamases irao
proteger o antibiotico.

Apresentacées: Sigma-Clav BD
Amoxicilina + Clavulanato de potassio (Sigma-Clav BD) Amoxicilina + Acido Clavulanico
O Sigma-Clav BD é muito prescrita. Suspensao Oral

O antibidtico € a Amoxicilina.

Os inibidores de P-lactamase nao inibem a bactéria, parede 400mg+57,0mg/5mi '

celular e transpetidase.
Eles inibem a B-lactamases.
O Acido Clavulanico apenas é prescrito em associacdo com a
Amoxicilina. ;

, i} s CONTEUDO 70 mi
Se o paciente esta com febre e dor, prescreve-se a Amoxicilina e apds reconstituigdo
no 3° dia tem que haver reducao dos sintomas. Pode-se fazer a
associacdo da Amoxicilina com os inibidores de [(-lactamases JEHDA SoB
logo no inicio do tratamento. PRESCRICAO MEDICA

NN
Don
A




Alergenicidade/hipersensibilidade
Individuos sensiveis: sensibilizacao por contato prévio com qualquer preparacao que
contenha penicilina: alimentos, cosméticos.

Individuos sensiveis podem apresentar reacoes cruzadas, sensibilidades a todos os
derivados de penicilinas e outros tipos de antibioticos especificos.

Pacientes sensiveis a penicilinas também sao sensiveis a qualquer farmaco
pertencentes ao grupo dos P-lactamicos, associados ou nao aos inibidores de -
lactamases.

Benzitacil nado pode ser administrada na farmacia em virtude de seu alto potencial de
alergenicidade, podendo até levar o individuo a 6bito. Tratamento: anti-histaminico em
infusao continua.

Se o paciente nunca foi tratado com Penicilina, mas demonstrar reacao alérgica,
certamente ele entra em contato com algum alimento/cosméticos que continha
derivados alcalinos da Penicilina. E, caso ele tenha entrado em contato com a
Penicilina num primeiro momento, ele podera apresentar reacdo alérgica num
segundo momento.

Sempre fazer teste cutaneo a penicilina.
A reacao alérgica por via oral € bem menor que quando feita por via parenteral.
Podem ocorrer reacoes alérgicas na forma de:

Reacao alérgica aguda = choque anafilatico tipico (muito raro — 0,5% dos casos).
Menos comuns apos a administracao por via parenteral.

* Ocorre em até 30min apés a administracéo.

= Caracteristicas: urticaria, angioedema, boncoconstricdo, distirbios gastrintestinais,
choque e morte.

= A morte se da por insuficiéncia respiratoria e choque cardiogénico.

* Um individuo sensivel a Penicilina temos uma alteracdo dermatologica (mancha
avermelhada) quando realizada o teste de sensibilidade cutanea.

» Tratamento: administracdo parenteral de adrenalina e corticosteroides.

Reacao tipica do tipo do soro (atualmente raras)

Ocorre dentro de 7 a 12 dias ap6s a exposicao ao farmaco.

Urticaria, febre, edema articular, edema angloneurético, prurido intenso, disturbio
respiratorio.

Diversas erupcoes cutaneas, lesdes orais, febre, nefrite intersticial (reacdo auto-
imune), eosinofilia, anemia hemolitica e outros distirbios hematologicos e vasculitee.

Propriedades Farmacocinéticas da Amoxicilina

* Via de administracdo: via oral (estabilidade em meio acido)

= Absorcao mais rapida e completa pelo trato gastrintestinal do que a Ampicilina
» Presenca de alimentos nao interfere na absorcao

» Incidéncia de diarréia menor devido melhor absorcao.

* 20% da dose liga a proteina plasmaticas

» Excrecao renal na forma ativa da maior parte da dose administrada
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Profilaxia a endocardite bacteriana

12 Escolha:

Amoxicilina

2g em adultos

S50mg/kg em criancas

Tomar uma hora antes e dar continuidade ao tratamento.

Ampicilina
Intra muscular ou endovenosa = 30 minutos antes.

Pacientes alérgicos a Amoxicilina/Ampicilina/Penicilina deve ser substituido por:
Clindamicina (endovenosa)

Azitromicina

Claritromicina

Cefalosporina nao deve ser utilizada em paciente com hipersensibilidade imediata a
penicilina, em pacientes que tiveram choques anafilatico e reacoes dermatologicas a
Penicilina.

Cefalosporinay

Incluido no grupo dos PB-lactamicos estdo: Penicilina G, Penicilina V, Ampicilina,
Amoxicilina, Cefalosporinas.

Diferentemente das penicilinas, as Cefalosporinas sao produzidas por um fungo
chamado cefalosporium, e foram descobertos apos a introducdo das penicilinas no
mercado.

Apresentam hidrossolubilidade e estabilidade em meio acido, ao contrario das
Penicilinas que nao tem uma boa absorcao por via oral. Sdo agentes hidrossoluveis,
mostrando que tem certa facilidade de se ligar as transpeptidases que estao envolvidas
com a sintese da parede celular.

As Cefalosporinas semi-sintéticas foram produzidas pela industria farmacéutica a
partir da adicao de radicais organicos nas cadeias laterais da molécula basica, que é o
acido 7-amino-cefalosporino. Ele tem uma estrutura molecular muito semelhante a
das Penicilinas.

O individuo que mostrar sensibilidade a algum tipo de penicilina também apresentara
alergia a Cefalosporina, pois ela tem o mesmo anel B-lactamico que a penicilina. Da
mesma forma que os microorganismos resistentes a penicilina produzem p-lactamase,
que quebra o anel organico das penicilinas, os microorganismos resistentes as
Cefalosporinas também produzem enzimas (cefalosporinases) que quebram o anel
organico e abre a molécula desse farmaco, inativando-o.

O mecanismo de acado ¢ o mesmo das penicilinas, atuam nos mesmos sitios de acao,
inibem a sintese de parede celular a partir da ligacao nas transpeptidases (que sao
proteinas ligadoras de penicilinas, e sdo os mesmos receptores da Cefalosporina). A
partir do momento em que a parede celular deixa de ser confeccionada de forma
eficiente, ela se torna fragil e compromete toda a estrutura da bactéria, causando uma
diferenca de osmolaridade e se rompe.
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As Cefalosporinas também podem ativar enzimas autoliticas presentes na parece
celular, levando a bactéria a morte. Tanto por inibicao da sintese, quanto por autolise
da parede celular, a bactéria vai ter morte celular, e devido a essa morte a replicacao
bacteriana € comprometida.

As Cefalosporinas sao classificadas em 12, 2%, 3* ou 4* geracao. Essa classificacao
por geracoes esta associada ao aumento do espectro de acdo antimicrobiana que
favoreceu a sintese das Cefalosporinas, e essa ordem é a seqUéncia de
desenvolvimento dos farmacos.

O aumento do espectro de acdo antimicrobiana sempre visava aumentar o espectro de
acao dos antibidticos contra as gram-negativas, ja que a atividade contra as gram-
positivas era natural das penicilinas originais.

Entao as penicilinas naturais tinham uma grande atividade contra as bactérias gram
positivas, mas eram ineficientes contra bactérias gram-negativas. A partir do
cefalosporum foram sendo criadas as penicilinas semi-sintéticas, cujo objetivo €
aumentar a atividade contra as bactérias gram-negativas, bem como aumentar a
resisténcia contra as B-lactamases.

Hoje temos disponiveis no mercado varios tipos de Cefalosporinas. Temos as
cefalosporinas de 1% geracao que tem um espectro estreito, o mais conhecido e a
cefalexina ou queflex.

As de 2* geracao tem um espectro intermediario, apresentam alguma atividade
contra gram negativas, e como exemplo temos o ceflacor e o cefaprosil. O grupo de 32
geracao tem um espectro amplo, e os de 4® geracao sao usadas apenas dentro de
ambiente hospitalar.

Em odontologia existe uma indicacdo para as Cefalosporinas de primeira geracao pra
infeccoes Osseas; as de segunda geracdo tem um espectro mais intermediario, e
conseguem entdo, tratar infeccoes causadas par bactérias gram negativas.

Para uso odontologico recomenda-se mais a prescricio de Cefalosporinas de
segunda geracao, pois abrangem bactérias gram positivas e negativas, aerdbias e
anaerodbias.

As de terceira geracdo nao sdo indicadas para uso odontologico, nado apresentam
nenhuma atividade em bactérias anaerobias e ndo possui atividade em abscessos.

Cefalosporinas de primeira geracdo s6 sao usadas em infeccoes em que nao se tem
muitas bactérias anaerdbias, e nao estdo associadas com formacdo de abscesso.
Dentro do abscesso o meio é anaerobio, em funcao disso ndo se recomenda o uso de
Cefalosporinas de primeira geracao.

Entretanto, em caso de abscessos dento-alveolar se tem uma grande indicacao das de
primeira geracdo. Para esse tipo de abscessos parece que as Cefalosporinas de
primeira geracao tem um efeito indireto.

Agindo contra microorganismos aerdobios elas causam aumento dos niveis de oxigénio,
e facilitam entdo o combate contra os anaerdbios. Ao utilizar um antibiotico que mate
os aerodbicos, eles deixardo de consumir o oxigénio dentro do abscesso, e assim tera
uma carga consideravel de oxigénio que levara a um ambiente indécuo para os
organismos anaerobicos.

Portanto a indicacdo para o uso da Cefalosporina de primeira geracdo € dada em
funcao dessa acao indireta. Também ¢é indicada contra infeccoes O6sseas e articulares,
pois ela atinge rapidamente a concentracdo letais minima contra varias bactérias
aerobias gran positivas.
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Devido sua caracteristica de distribuicao 6tima em tecidos 6sseos ha, portanto, essa
indicacao.

Essas Cefalosporinas podem ser utilizadas como medicamentos alternativos na
prevencdo de endocardite bacteriana em pacientes com historia alérgica nao imediata
a penicilina. Se for alergia imediata a penicilina, nao se usa as Cefalosporinas. Essa
indicacdo como medicamento alternativo para a amoxicilina s6 € valida se for
empregada em reacoes alérgicas do tipo dermatologica, e se nao tiver efeitos colaterais
tdo sérios quanto os causados pelo choque anafilatico.

S0 se usa a Cefalosporina em substituicio da Amoxicilina se nao tiver
Azitromicina disponivel, e desde que a reacdo do paciente seja alérgica nao imediata;
se for reacao imediata, nao se usall!

As Cefalosporinas de segunda geraciao apresentam uma eficacia bastante
consideravel em infeccoes orodentais. Seu amplo espectro de acao permite um
tratamento com seguranca, pois elimina bactérias gram-positivas- e negativas,
anaerdbias e aerodbias.

Muitas vezes a indicacdo das Cefalosporinas nao € tdo grande porque é um
medicamento mais caro que a Amoxicilina. No entanto, se as Penicilinas nao
mostrarem eficacia para esse tipo de tratamento, nao se deve fazer a substituicao
pelas Cefalosporinas, uma vez que a Amoxicilina apresenta um espectro muito mais
ampliado.

Sempre deve se avaliar as condicoes do paciente, qual € o tipo especifico de
microorganismo envolvido e qual € o tipo de infeccao. As substituicoes da Ampicilina e
da Amoxicilina pelas Cefalosporinas de segunda geracdo ocorrem nas infeccoes que
também sao sensiveis as Cefalosporinas, além de serem sensiveis a Amoxicilina e a
Ampicilina.

Essa substituicdo € muito bem resolvida, pois as Cefalosporinas também apresentam
espectro de acao ampliado, tem a acao bactericida e pode ser utilizada na maioria das
infeccoes que sao tratadas pela Amoxicilina e Ampicilina.

A excecao para o uso das Cefalosporinas é no tratamento das infeccoes causadas
pela espiroqueta, que causa GUN. Essa espiroqueta nao € sensivel a Cefalosporina, e
por isso, nao se deve substituir a Ampicilina ou a Amoxicilina por Cefalosporina de
segunda geracao.

Todas as infecgoes causadas por bactérias gram-positivas e negativas, anaerdbias e
aerobias sao possiveis de serem tratadas pelas Cefalosporinas de segunda geracao.
Também podem ser usadas em infeccoes causadas por alguns tipos de estafilococos
produtores de penicilinases.

Pode ser utilizada quando for necessaria um antibiotico de espectro mais ampliado
contra bactérias aerdbicas, por exemplo, na celulite aguda, cuja resolucao responde
melhor se tratada com a Cefalosporina do que com a Amoxicilina.

Paciente que é alérgico as penicilinas muitas vezes também sera alérgico as
Cefalosporinas.

As Cefalosporinas tem uma grande estabilidade em meio acido, podendo ser
utilizada por via oral, e a absorcao ocorre totalmente no trato GI.
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A presenca de alimento no trato GI nao altera a absorcao do farmaco, embora nao
seja recomendada a administracao de qualquer medicamento concomitantemente com
alimentos.

A ligacao as proteinas plasmaticas € muito relativa, depende da geracao. Cerca de 10%
da dose administrada das de primeira geracao se ligam as proteinas plasmaticas. Essa
baixa associacao comprova que poucos efeitos de interacoes medicamentosas sao
observados. A ligacao as proteinas plasmaticas sempre leva a interacoes
medicamentosas. Ela é bem distribuida para a maioria dos tecidos e liquidos
organicos, sendo as maiores concentracoes encontradas em rim e figado.

As de primeira e segunda geracao nao penetram no liquido cefalorraquidiano; e
isso da bastante seguranca na utilizacdo do medicamento, pois nao vai causar
toxicidade no SNC. As de terceira geracao apresentam boa penetracao no liquor, e
sdao amplamente utilizadas no tratamento da meningite. Tem boa distribuicao para
tecido 0sseo, principalmente as de primeira geracao.

E bem distribuida para leite materno e para o feto, portanto se forem utilizados
durante a gravidez e amamentacado elas alcancardao o fetoe o bebé com grande
possibilidade de apresentarem efeito toxicos em criancas, ndo existe nenhuma
sugestdo que esse medicamento interfira no crescimento, ou que leve a algum efeito
teratogénico.

Nunca € indicada a utilizacao durante a gravidez e a lactacdo, mas pode ser usada por
criancas.

O metabolismo € bastante relativo, e também esta relacionado com a geracao de cada
Cefalosporina. De uma maneira geral também sdo excretadas na sua forma ativa,
porém, quando algumas moléculas sao metabolizadas, elas serao excretadas por via
renal.

A principal via de excrecdo € o rim, da mesma forma que as penicilinas; e por ser a
maior via de excrecao de formas inalteradas e ativas, a utilizacao em paciente com
comprometimento renal deve ser avaliada, e s6 deve ser usado se o uso justificar o
risco.

Para esses pacientes recomenda-se doses reduzidas, pois a ndo excrecao aumenta a
concentracao plasmatica, causando excesso de dose. Os principais efeitos colaterais
sdo as reacoes de hipersensibilidade, esse € um dos tipos que mais apresenta
reacoes alérgicas.

Apresenta reacdes cruzadas com a penicilina. A nefrotoxidade também é um efeito
colateral cronico, e em infeccoes sistémicas que se usam altas doses € comum o
aparecimento de lesoes renais pelo uso exacerbado. Esse efeito é reversivel, assim que
¢é feita a interrupcao do tratamento, a atividade renal volta ao normal.

Os sintomas gastro-intestinais comuns aparecem também no tratamento com as
Cefalosporinas. Observa-se falta de apetite, nauseas, vomitos e diarréia. Essa
diarréia € comum a qualquer antibioticoterapia, mas existe a possibilidade de colite
pseudomembranosa. Ela acontece com maior freqiiéncia quando se usa
Cefalosporinas de terceira geracao.

A orientacao para esse tipo de diarréia € orientar o paciente a tomar “Yakult” e iogurte
natural nos intervalos entre as doses, a fim de se recompor a flora intestinal.
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Eruromicino
Medicamento de 22 Escolha.

E preferivel fazer uma substituicdo entre medicamentos diferentes.
Descoberta em 1952.

A Eritromicina é o protéotipo da Claritromicina e da Azitromicina. Ela é eficaz no
tratamento de diversas infecgoes. Antigamente, a eritromicina era mais utilizada,
porém devido a sua grande utilizacdo desenvolveram-se cepas resistente e, hoje,
utiliza-se mais os seus derivados.

Além disso, a Eritromicina tém uma relativa auséncia de toxicidade, porque o seu
mecanismo de acdo ja ndo é o mesmo que os B-lactamicos. Ela interfere em sintese
protéica, devido a inibicao da unidade ribossomal 50S.

A relativa auséncia de toxicidade esta relacionada ao mecanismo de acao e a dose.

Substituicao da Amoxicilina: Claritromicina e Azitromicina.

A estrutura molecular é bastante diferente da penicilina, amoxicilina e cefalosporina.

Nao possui o anel B-lactamico. Nao causa alergenicidade. - _ e
comprimido Revestido

O uso de macrolideos no tratamento de infeccoes orodentais aZIEFOng!ﬂe
. . = . . Medicamento generico - 181,
comuns de origem bacteriana. E o segundo mais freqiiente ; »

) . o 500 mg N\
depois dos derivados da Penicilina. e Ao sk ,

Uso em Odontologia Contém: 3 comprimidos

A Eritromicina € eficaz contra a maioria dos microorganismos Medicamento
gram-positivo aerdbios que causam infeccoes orodentais e 2;;:‘ Geneérico

exibe atividade contra muitas bactérias anaerébias orais.

VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA

=) Eurofarma

Clorutromicine e Azufromicino
Substituem a Eritromicina no tratamento de infeccoes orodentais.

Usadas em profilaxia da endocardite bacteriana em pacientes susceptiveis e que sao
alérgicos a Penicilina.

Vantagens

» administracdo Ginica ou duas vezes ao dia

» resisténcia a degradacao acida do estomago (estaveis em meio acido)
» reducao dos efeitos colaterais gastrico.

» ampliacdo das propriedades terapéuticas

Claritromicina
E absorvida na presenca ou auséncia de alimentos

2 a 4 vezes mais ativa que a eritromicina.

Azitromicina
Absorcao diminui na presenca de alimentos.
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Mecanismo de acao
Inibicao da sintese protéica: liga se a subunidade S0S no ribossoma bacteriano.

Eritromicina: 250-500mg — 6 /6horas

Claritromicina: 12/12 e 24 /24horas - Klaricid é mais prescrita.

Azitromicina: 12/12 e 24 /24horas.

Nao ha eficacia nenhuma a associacao de dois antibioticos que agem no mesmo sitio
de acao. Nao ha efeito aditivo.

Efeitos adversos:

Distirbios gastrintestinais:

- freqiiéncia e gravidade da dose

- nauseas, vomitos, desconforto epigastrico e diarréia

- Eritromicina: agonista de motilina - aumenta a freqiiéncia dos movimentos
peristaltico

- menos freqiientes com Claritromicina e Azitromicina.

Anormalidades fetais em animais: Eritromicina
- categoria de risco na gravidez: C
- nao deve ser utilizada durante a gravidez.

Reacoes alérgicas

- pouco frequiente

mais freqlientes com estolato de eritromicina (Eritrex)

prurido, exantema cutaneo

respostas graves: raras

alergenecidade cruzada entre Eritromicina e outros antibiéticos Macrolideos.

Superinfeccoes

- Eritromicina e Claritromicina

- pouco frequientes com azitromicina

- candidiase oral e colite pseudomembranosa.

Interacoes Medicamentosas

Eritromicina X Digoxina (antiarritmico)

Digoxina convertida em metabodlito cardioinativo pela Bactéria entérica Eubacterium
lentum

Sensivel a Eritromicina

Efeito toxico: aumento concentracoes plasmaticas de digoxina.

Nao é metabolizado como deveria ser, resultando em aumento da concentracao
plasmatica.

Eritromicina e Claritromicina potencializam os efeitos das drogas por inibir o
metabolismo hepatico destas (inibicao do citocromo P-450).

Azitromicina nao acontece tanta interacdo medicamentosa (€ melhor).
Os anticoncepcionais sofrem metabolizacao por bactérias, assim como a

digoxina. Se o anticoncepcional for administrado junto a um tratamento com
antibiotico, a eficacia do anticoncepcional & diminuida.

146



Endocardite Bacteriana

1*: Amoxicilina

Em caso de alergia: Azitromicina/Claritromicina ou Cefalosporina (esta ultima é
contra-indicada em pacientes com reacao alérgica do tipo nao imediata).

2%: Macrolideos

3%: Clindamicina

A estrutura molecular da Clindamicina nao ha o anel B-lactamico.
O paciente que € alérgico a Amoxicilina pode estar fazendo uso da Clindamicina sem
risco de que haja reacao cruzada entre ambos os farmacos.

Lincosaminas: Clindamicina
Espectro de acao = eritromicina/penicilina
Melhor atividade contra: a maioria da cepas de S. aureus.

A Clindamicina age em S. aureus, ao contrario da Amoxicilina. O S. aureus é produtor
de pB-lactamase, entdo ele € resistente a Amoxicilina. Ja a Clindamicina age
justamente em S. aureus.

Especialidades Farmacéuticas

Dalacin C — capsulas de 150 e de 300mg

Clindamin C

Dalacin T - solucao uso topico

Clinagel — Gel (uso topico)

Dalacin C injetavel — ampolas de 2ml com 300mg e de 4ml com 600mg (uso
parenteral).

Mecanismo de acao
Inibicao da sintese protéica: liga-se na subunidade S0OS no ribossoma bacteriano.

Esses medicamentos apresentam relativa toxicidade seletiva. Sao diferentes da
Amoxicilina que se ligam a receptores especificos na célula bacteriana.

No caso da Clindamicina, também ha toxicidade seletiva, no entanto, em altas
concentracoes essa toxidade seletiva € perdida e ela pode se ligar em uma subunidade
correspondente a célula humana.

Assim, essa toxicidade seletiva € bem menor do que ocorre para a Amoxicilina. Além
disso, em virtude de seus efeitos colaterais, ela também nao é utilizada como droga de
1? escolha.

A Clindamicina ndo deve ser associada com Macrolideos, porque ambos podem
competir pela mesma subunidade no ribossomo. Assim, ndao ha sinergismo de efeito,
mas sim, antagonismo de efeito (antagonismo farmacolégico), pois um vai inibir que o
outro se ligue na subunidade 50S.

Acao bacteriostatica — em baixas concentracoes.

Acao bactericida — em microorganismos sensiveis em concentracoes alcancadas in
vivo.
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A Clindamicina &€ um antibiotico de 3* escolha em virtude da penicilina e dos
macrolideos terem efeitos menos toxicos que a mesma.

A Clindamicina tem uma boa penetracao em tecidos 6sseos; tecidos mineralizados.

Ela age em infeccoes osseas refratarias, sendo estas infecgcdes que ndo sédo resolvidas
por outro antibiético.

Usos terapéuticos em odontologia

Indicacao:

= Profilaxia da Endocardite bacteriana e Endarterite

Endarterite — Inflamacao da tunica interna ou intima de uma artéria): alternativa a
amoxicilina em pacientes alérgicos.

 Droga de 3% Escolha para Infeccoes Orodentais de etiologia conhecida, causada
por cocos Gram-positivos e Gram-negativos “quando as penicilinas e macrolideos nao
pode ser utilizadas ou sao ineficazes.

» Osteite Purulenta ou outra Infeccio Ossea

- abscessos dentoalveolares

- outras infeccoes cronicas causadas por anaerobios como espécies de Bacteroides e
aquelas que nao foram sensiveis a Penicilinas (Amoxicilina) e Macrolideos
(Eritromicina ou Claritromicina).

Na Endocardite e Endarterite sempre dar Amoxicilina. Se o paciente for alérgico a
mesma, dar Clindamicina.

12 Escolha: Amoxicilina
22 Escolha: Macrolideos
32 Escolha: Clindamicina

Na disciplina de cirurgia, a Clindamicina é um medicamento de 2* Escolha.

* Dose oral recomendada para adultos: 150-450mg a cada 6 horas.

= Diferente da Amoxicilina (8/8horas) e da Azitromicina (12/12horas)

* Infec¢des cronicas: 450mg — 6/6horas.

= 600mg — 24/24horas intra muscular/endovenosa — Clindamicina ndo € o caso na
Odonto.

Interacao medicamentosa
Clindamicina X Eritromicina ou Cloranfenicol
Acao antagonista — mesmo local de ligacao

Aspectos Farmacocinéticos
= Absorcao: 90% da dose mesmo se ingerida nas refeicoes.
Nao sofre influéncia de alimentos.

» Distribuicao: tecidos e liquidos organicos

Excecao: LCR. Ou seja, nao ultrapassa a barreira hematoencefalica. Nao causa efeito
toxicos no SNC.
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Excelente penetracao em ossos: concentracdo intra-6ssea — concentracoes
plasmaticas.
Tratamento de osteomielite e osteite purulenta.

A concentracao plasmatica € mantida e assim atinge-se a concentracdo letal minima.
A concentracdo que esta chegando no local da infeccdo € bem maior que a
concentracao letal minima.

= Metabolizacao: Figado.
Paciente hepatopata: aumento do tempo de meia vida: reducao da dose.

 Excrecao
Metabolitos ativos e inativos na bile e eliminacao pelas fezes.
Excrecao parcial pela urina.

Cuidados:

Insuficiéncia renal e hepatica: uso cuidados, pois interferem com a excrecao do
medicamento.

Uso durante a gestacdo ainda nao esta estabelecido.

Tetraciclina, Clindamicina e Quinolonas tem distribuicao em tecidos 6sseos. Portanto,
nao devem ser administrados em gestantes, porque interferem no crescimento 6sseo.

Efeitos colaterais/adversos

Distirbios gastrintestinais

Nausea e vomitos

10-15% dos pacientes apresentam Diarréia Grave: séria restricdo ao uso.

Alteracoes do apetite, anorexia e irritacdo gastrica.

Colite pseudomembranosa: sua freqiéncia € grande em tratamento com Clindamicina.

Superinfeccoes
Glossite, Estomatite e Vaginite: crescimento excessivo (superinfeccoes) de levedura e
fungos na cavidade oral, trato gastrintestinal e vagina.

Reacoes alérgicas de gravidade variavel

» Reacoes leves: exantema mobiliforme — ocorre em 10% dos pacientes tratados.

= Reacoes graves:

- Sindrome de Stevens-Johnson: casoss graves de eritema multiforme hemorragico,
nos quais o paciente apresenta manifestacées simultaneas, como: envolvimento
conjuntival fibromembranoso ou papulovesicular, lesdes na pele e na boca, febre,
leucopenia.

- Dermatite esfoliativa

- Erupcoes vesiculobolhosas

» Respostas alérgicas imediatas:

- Urticaria

- Angioedema

- Anafilaxia

Tratamento: deve-se suspender o uso da Clindamicina e administrar anti-histaminico.
Choque anafilatico: nao € muito comum com o uso de clindamicina.
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Tetraciclinaos

Descoberto em 1948, produzido por Streptomyces aureofaciens. E a partir de dois
farmacos naturais foram produzidos os derivados semi-sintéticos.

Exemplos de farmacos:

Cloridrato de tetraciclila e tetracilina - Tetraciclina
Vibramicina < Doxicilina

Minomax = Minociclina

Sua estrutura quimica é bem diferente da Penicilina. Alteracoes nos ligantes 2, 5, 6 e
7 altera a farmacocinética do medicamento.

Mecanismo de acao
Age na subunidade 30S dos ribossomos bacterianos inibindo a sintese protéica.

Dessa forma, pode associar aos macrolideos sem ocorrer inibicado. Porem essa
associacao quase nao ocorre pois a tetraciclina tem um espectro de acao muito ampla,
sobrepondo-se sobre as Penicilinas, dessa forma, é mais eficaz mas nao é muito
utilizado atualmente devido ao seu uso indiscriminado.

E mais eficaz contra Gram-positivo do que contra Gram-negativo, mas atua em ambas
as bactérias, sendo estas anaerdobias ou aerobias. Para acdo nas gram-positiva o
antibiotico de 1* escolha € a Penicilina.

Pode ter um efeito bacteriostatico ou bactericida dependendo da dose.

Uso terapéutico na Odontologia

Seu uso € limitado para o tratamento das infeccoes orodentais, sendo o medicamento
de 42 escolha. Porém sao indicados no caso da GUNA (Gengivite Ulcerativa Necrosante
Aguda) caso o paciente seja alérgico a Penicilina. Sdo usados também no tratamento
de doencas periodontais que possuem microorganismo resistente aos antibioticos de
primeira escolha.

Exemplo: periodontite juvenil causada pelo Actinobacillus actiriomycetemcomitans,
periodontite avancada, que néao tem respostas aos medicamentos de 1% escolha.

As vantagens da tetraciclina na periodontite € que elas podem ser concentradas varias
vezes no liquido gengival, no entanto, estudos mostraram que as cepas se mostram
sensiveis em uma concentracdo 8 vezes maior que a do plasma, por isso a industria
farmacéutica desenvolveu técnicas para fornecimento local de tetraciclina as bolsas
periodontais de forma que a droga nao produza efeitos sistémicos.

Isso foi conseguido através de fibras em que vai liberando o medicamento lentamente
(fibra ACTSITE). Além dessa fibra existe um gel que € encorporado a doxiciclina ou
tetraciclina para ser administrado através de uma seringa no tecido gengival.

O uso da tetraciclina foi seguido para a profilaxia da endocardite bacteriana, mas este
uso so € eficaz em caso de infeccao pelo AA. Esse medicamento nao deve se substituir
a Penicilina para esse uso pois varios microorganismos causadores da endocardite sao
resistentes a tetraciclina.

Farmacocinética
A absorcao na administracao oral ocorre no trato gastrointestinal.
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Perguntas de Farmacologia

1. Qual dos seguintes conjuntos descreve mais adequadamente os efeitos colaterais
da terapia com ciclosporina?

a) Leucopenia, hipotensao, anemia hemolitica

= b) Nefrotoxidade e neurotoxidade

¢) Trombocitopenia

d) Cistite hemorragica, hipoglicemia

e) Aumentos dos imunocomplexos circulantes, arritmias cardiacas

Resolucao:

A Ciclosporina € uma droga imunossupressora, isolada do fungo Tolypocladium
inflatum, habitante do solo. A ciclosporina suprime as reacdes imunologicas que
causam rejeicao de orgaos transplantados, reduzindo a probabilidade de rejeicdo, com
a vantagem de nao apresentar os efeitos colaterais indesejaveis de outras drogas
usadas para esse fim.

Mecanismo de acao: A ciclosporina € um imunomodulador especifico com acdo na
inibicao de linfocitos T.

Efeitos colaterais:

- Hiperplasia gengival

- Toxicidade renal relacionado a dose

- Cefalélia, confusao, depressao e convuncoes

2. A interleucina-2 pode ser benéfica no tratamento da AIDS, visto que pode:

a) Ligar-se no virus HIV, tornando-o mais susceptivel a fagocitose.

= b) Ligar-se a receptores de IL-2 nas células imunes responsivas e estimular a
producao de células T auxiliares e de células T citotoxicas.

c) Efetuar a ligacado cruzada dos anticorpos na superficie dos mastocitos, resultando
em sua desgranulacao.

d) Ativar a cascata do complemento através de sua ligacdo ao fragmento C53a.
Resolucao:

As interleucinas sao alguns tipos de proteinas produzidas principalmente por células
T, embora algumas sejam sintetizadas também por macrofagos e células teciduais. As
interleucinas possuem varias fungbes, mas a maioria delas esta envolvida na
ativacao dos linfocitos e na inducao da divisao de outras células. Estes grupos sao
constituintes dos sistemas imunolégicos dos organismos. Cada interleucina atua
sobre um grupo limitado e especifico de células que expressam receptores adequados
para cada interleucina.

A interleucina 2 (IL-2) € uma interleucina que induz a maturacdo de linfocitos B e
maturacao de células T.

3. Esquematize o caminho do estimulo nervoso para a inducao da dor e a localizacao
dos receptores opidides. Exemplifique duas excecdes deste percurso.

Resolucao:

Estimulacao dos nociceptores seja la por estimulo mecanico (lesao tecidual), ou por
estimulo térmico ou estimulo quimico (mediadores) -> liberacao de
neurorotransmissores e ativacao nos nociceptores - desencadeia o potencial de
acao no neurdonio primario pela via aferente - faz sinapse com o neurdnio
secundario no corno dorsal da medula espinal = o neuronio inverte de lado na
medula espinal - a informacao segue para o tilamo - até chegar no cortex.

Tipos de receptores opioides estao localizados no SNC, SNP e misculo liso do trato
gastrointestinal. Os principais receptores sdo: mu (p), capa (k) e delta (5).
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O percurso pode ser bloqueado no sistema integrativo ou antes do neuronio
primario fazer sinapse com o neurdnio secundario.

Os receptores opidides estao acoplados a proteina G, sdo receptores com 7
dominios transmembranicos que atravessam a membrana plasmatica tendo uma
porcao intra e extra-celular. E a porcdo intracelular que esta ligada a proteina G,
responsavel pela atividade intracelular.

4. Marque V (verdadeiro) ou F (falso) para as seguintes alternativa. Explique as
alternativas falsas.

a) (F) A aspirina pode ser potenciada com a administracido concomitante com anti-
acidos.

b) (F) Os anti-histaminicos H2 apresentam efeitos sedativos e sao cardiotoxicos.

c) (V) O acido mefenamico inibe a fosfolipase A2 e ciclooxigenase.

d) (F) Durante o inicio do processo inflamatério sao liberados mediadores capazes de
ativar os fibroblastos dando inicio a marginalizacao dos leucocitos.

e) (F) A Cox1 e a Cox3 sao enzimas constitutivas, enquanto que a expressao de Cox2b
€ induzida por mediadores do processo inflamatério.

f) (F) O diclofenaco administrado por via oral tem 90% da droga ativa.

Resolucao:

a) Os antiacidos diminuem a velocidade da absorcdao da aspirina. Os anti-acidos vai
prejudicar a acao da aspirina, pois eles tem o pH diferente, o antiacido € basico e a
aspirina (acido acetilsalicilico ) € acido. Os antiacido ela nunca vai potencializar a
aspirina, mas sim prejudicar na velocidade de absorcao.

b) Os antihistaminicos H2 ou Antagonistas do receptor H2 sdo um grupo de farmacos,
que sao usados no tratamento de ulceras gastrointestinais. Elas possuem efeitos
adversos como sonoléncia, cansaco. Mas nao sao cardiotoxicos.

d) No inicio da inflamacao sao liberados mediadores que atraem células de defesa
(neutrofilo e leucocito) e nao fibroblastos.

e) A Coxl é constitutiva (funcao fisiologica) e a Cox3 € induzida por processo
inflamatorio. A Cox2b realmente ela € induzida por processo inflamatorio. E a Cox2a é
constitutiva (fisiologica).

f) O diclofenaco sofre metabolizacao de 1* passagem com 50% da droga viavel.

5. O acetaminofeno tem todas as seguintes propriedades. Exceto: Exacerba a gota.

6. Associe a segunda coluna de acordo com a primeira.

1. Histamina (3) Atracao dos leucocitos a célula endotelial
2. Citocina e Quimiocina (I) Aumento da permeabilidade vascular

3. Integrina (4) Ativacao dos nociceptores

4. Prostaglandina (2) Substancias quimiotaticas para leucocitos
5. Troboxanos (6) Substancia derivadas da via lipoxigenase
6. Leucotrienos (5) Indutor da agregacao plaquetaria

7. Todos os empregos listados a seguir referem-se a utilizacdo terapéutica das
prostaglandinas naturais ou derivadas sintéticos das prostaglandinas. Exceto:

a) Aborto

b) Maturacao cervical em mulheres gravidas

¢) Manutencao temporaria da poténcia do ducto arterial em recém-nascido prematuro.
d) Prevencdo de ulcera gastrica causadas pelos agentes antiinflamatérios néo
esteroidais.

= ¢) Tratamento de doencas pulmonares obstrutivas cronicas como asma bronquica.
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8. Assinale a opcao que MELHOR CORRELACIONA as duas colunas:
( ) Naproxeno
(X) Anti-acidos
() Anticoncepcionais orais

Diminui a meia vida da aspirina
Velocidade de absorcao da aspirina diminuida
Diminui a metabolizacao dos glicocorticéides

E ; Xiiﬁigr?:zol Aumenta a velocidade de distribuicao da aspirina
Inibe a sintese de salicilatos
Resolucao

* Os antiacido diminuem a velocidade da absorcao da aspirina.

» Os anticoncepcionais orais aumentam a meia vida do corticosteréide porque
aumenta as globulinas de ligacao do glicocorticéides, vao ficar mais tempo la.

» A aspirina potencia a varfarina, aumento o tempo da formacao da protombina.
= O cetoconazol inibe a sintese de corticosterodide.

9. A morfina produz um efeito analgésico devido a:

a) Bloqueio do efluxo de potassio no neuronio.

b) Aumento no acimulo de AMPc no neurdnio

c) Interacdo com a proteina G no neurénio

= d) Diminuicao do calcio e sédio no interior do neurénio.

e) As alternativas b e c estao corretas.

Resolucao:

A morfina é um analgésico opidide. Ela deprimindo os mecanismos centrais
envolvidos na nocicepcao. Entao, ela ira atuar no corno dorsal da medula, onde ha
receptores para opidides neste local, bem como no talamo. Com isso, os opidides vao
inibir a sinapse, ou seja, o desenvolvimento, a despolarizacdo. O neurdonio aferente
primario possui receptores para a ligacao com os opidides (mi, delta e kapa). A
ligacao dos opidides nesses receptores pode causar uma diminuicao da recaptacao
de Ca e diminuicao da liberacao de neurotransmissor. [sso ocorre porque eles
permitem que o impulso nervoso nao seja passado para o neurdnio secundario,
porque assim, nao ira ocorrer a despolarizacao, pois para que isto ocorra é necessario
um aumento da conduntancia de Ca e Na. A ativacao dos receptores opidides causa
um aumento da condutancia de potassio. Com isso, nés ndo temos despolarizacéo.

10. Quais das seguintes afirmacoes sobre o Fentanil é verdadeira:

a) Nao produz depressao respiratoria

b) Produzem anestesia e analgesia

c) Nao produz constipacao

d) Podem ser utilizado na gravidez

= e) nenhuma das respostas anteriores.

Resolucao:

O fentanil é um farmaco do grupo dos opidides, que € usado no tratamento da dor.
Tem acdes semelhantes a morfina.

O fentanil por via intravenosa € usado extensivamente para anestesia e como
analgésico, sobretudo em procedimentos no bloco operatério e em unidades de
cuidados intensivos. E administrado frequentemente em associacdo com um
benzodiazepinico, como o midazolam ou o diazepam para sedacdo em procedimentos
endoscopicos, radiologicos ou dentarios.

» E usado no tratamento da dor crénica em casos de cancer. Especialmente se o
doente ja desenvolveu tolerancia aos opidides. Autores defendem que nao ha opidide
mais potente que o Fentanil no controlo da dor oncologica o que o torna numa
primeira escolha para estas situacoes clinicas.

* Dor aguda grave

* Anestesia como adjuvante de anestésico mais potente.

* E por vezes usado como droga ilegal de abuso. Efeito semelhante a heroina.

* Administra-se geralmente por via parentérica, podendo também ser intradérmica ou
através de aerossois.
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Comparacoes com a morfina:

» £ 100 vezes mais potente, mas é naturalmente usado em doses 100 vezes menores,
portanto o efeito é semelhante.

* Tem um inicio de acdo mais rapido do que a morfina, e uma menor meia-vida.

» E ideal para administracdo pelo préprio doente (através de uma bomba especial com
um botdo), que pode administrar em resposta as dores flutuantes da doenca cronica.

» Os efeitos secundarios surgem com menor intensidade.

» E geralmente utilizada em doentes com dor estavel e controlada anteriormente com
outro opioide potente (ex.: morfina).

11. Um paciente chega em seu consultério queixando-se de uma dor no primeiro
molar. Realizando uma anamnese mais precisa vocé desconfia de um abscesso
periapical. O paciente € asmatico e faz uso de bloqueador 2. Quais dos AINES abaixo
sao contra-indicados. Porque?

=> a) Aspirina

b) Ibuprofeno

c) Paracetamol

d) Diclofenaco

e) Celecoxibe

Resolucédo: A aspirina provoca broncoconstricéo.

12. Quais os principais efeitos colaterais dos antiinflamatorios nao esteroidais que
nao sao especificos para Cox2.

Resolucao:

Acido acetilsalicilico: gastrite e dificuldade respiratéria, pois a a aspirina inibe
principalmente a Coxl, que é responsavel pela producdo de prostaglandina E2 que
protege a mucosa gastrica e causa broncoconstricdo. Em paciente asmatico deve evitar
o seu uso. Podem causar também lesdo renal e induzir a hiperglicemia.
Acetaminofeno: o paracetamol pode causar hepatoxicidade e lesdo renal grave.

13. Os efeitos farmacoloégicos do acido acetilsalicilico incluem:

= a) Uma diminuicdo da temperatura corporal.

b) A inducao da agregacao plaquetaria.

¢) O alivio da dor pelo estimulo da sintese de prostaglandina.

d) A eficacia como agentes antiinflamatérios é igual aquela do acetaminofeno.
e) Produz menos irritacao gastrica do que os demais salicilicos.

14. Qual dos seguintes opidides apresenta um metabdlito com atividade
analgésica:

a) Naloxana

b) Meperidina

c) Propoxifeno

= d) Morfina

e) Fentanil

15. Um homem de 74 anos de idade apresenta hipertensdo moderada... (€ um texto
que nao da pra ler) a resposta correta sera:
=> a) Inibicao da cox2 pelo... também nao da pra ler.

16. Um homem de 27 (?) anos ... (6 um texto que nao da pra ler). Quais dos seguintes

elementos nao ...(ndo sei o q...) diminuigao:
= ¢) Acido urico.
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17. A dexametasona:

=> d) Apresenta a maioria dos efeitos colaterais indesejaveis do cortisol.

Resolucao:

A dexametasona ¢ um medicamento pertencente a classe dos corticosterdides,
atuando no controle da velocidade de sintese de proteinas.

O efeito principal deste medicamento é a profunda alteracao promovida na resposta
imune linfocitaria, devido a acao antiinflamatéria e imunossupressora, podendo
prevenir ou suprimir processos inflamatorios de varias naturezas.

D ———
Tempo

18. Comente o grafico

Intensidade da dor

Resolucao:
No 1° tempo representa uma dor aguda, pois a dor foi bem intensa.

A dor ela rapida. E pontada e bem localizada.

Tem conducédo rapida (12-30 m/s) devido a conducao nas fibras Ad (mielinizada)
Apresenta um alto limiar de percepcao.

O Nociceptor € unimodais

No 2° tempo representa uma dor cronica, a dor € continua e de baixa intensidade.
E mal localizada e difusa.

Tem conducéo lenta devido as fibras C (amielinizada)

Nociceptores polimodais

Observacao: Na dor aguda vai haver a estimulacao tanto das fibras A como da fibras
C. Contudo, a resposta que vai chegar primeiro ao SNC é a da fibra A, pois a
velocidade de despolarizacao vai ser mais rapida (devido a presenca de mielina).

19. Porque o acetaminofeno (paracetamol) tem acao antipirética e analgésica e quase
nao tem acao antiinflamatoria?

Resolucao:

Porque o paracetamol é medicamento especifico para a Cox3, encontrada
principalmente no cérebro. Seu mecanismo de acao é inibir a Cox3.

A febre é induzida pela prostaglandina a nivel central e acetaminofeno tem pouca
atividade antiinflamatéria por nao possuir atividade em locais com alta concentracao
de piroxidases como ocorre no processo inflamatorio.

20. Porque tem que prescrever o uso antiinflamatorio esteroidal no periodo da manha?
Resolucao:

Quando for prescrever glicocorticoide tem que prescrever no periodo da manha por ser
o periodo de pico da producao de glicocorticéide. Se prescrever antiinflamatoério
esteroidal pro paciente, o hipotalamo vai perceber que ja tem glicocorticéide no
organismo entao vai produzir menos pra chegar no pico e durante o periodo da
tarde decair pra de manha novamente ocorrer a producdo. Se prescrever o
glicocorticéide no periodo da tarde onde o glicocorticéide ja esta decaindo, ele
vai subir novamente e quando chegar no periodo da manha o hipotalamo vai ver
que nao precisa produzir cortisol porque ja esta com pico elevado e durante uma
semana ou um meés a supra renal nao vai trabalhar porque toda vez de manha o
hipotalamo vai perceber que o glicocorticoide ainda ta elevado, ndo precisa
produzir e ai induz a atrofia da supra renal do paciente, por isso que € aconselhavel
a prescrever glicocorticéide pela manha porque o hipotalamo tem um sensor que
controla essa producao e fisiologicamente falando durante o periodo da tarde até a
noite e o periodo em que o cortisol tem que estar diminuido para no periodo da manha
novamente ocorrer a producao.
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21. Um estudante de Odontologia de 22anos de idade deve fazer uma apresentacao
diante de seus colegas de classe. Sente-se muito ansioso e relata que, numa
apresentacdo anterior, a sudorese e as palpitacées que acompanharam o medo do
palco foram tao intensas que ele foi incapaz de concluir a sua apresentacdo. Qual dos
seguintes farmacos pode aliviar seus sintomas sem produzir sonoléncias e porque?

a) Alprazolam

b) Zaleplon

c) Hidrato de Cloral

* d) Propanolol

e) Diazepam

Resolucao:

E um farmaco anti-hipertensivo indicado para o tratamento e prevencao do infarto do
miocardio, da angina e de arritmias cardiacas. Pode ser utilizado associado ou nao a
outros medicamentos para o tratamento da hipertensdo. E um bloqueador-beta
adrenérgico.

Este farmaco compete, de forma especifica, com agentes estimuladores de receptores
b-adrenérgicos, pelos receptores disponiveis. Quando o acesso aos sitios receptores b-
adrenérgicos € bloqueado pela acdo deste medicamento, as respostas cronotrépicas,
inotropicas, e vasodilatadora do estimulo b-adrenérgico sdo proporcionalmente
diminuidas.diminui a frequencia cardiaca e a pressao arterial.

22. Um homem de 54 anos de idade portador da Sindrome de Down, agitado, tem que
ser submetido a exodontia total. Qual dos seguintes farmacos tem mais probabilidade
de produzir a anestesia desejada e amnésia anterégrada?

a) Buspirona

b) Zalpepion

* c) Midazolan

d) Clondiazepoxido

e) nenhuma das respostas anteriores.

Resolucao:

O midazolam a semelhanca do diazepam, faz parte da classe dos benzodiazepinicos.
Seu principal mecanismo de acdo é nos receptores gabarérgicos aumentando a
permeabilidade neuronal aos ions cloretos, colocando a célula em um estado de
hiperpolarizacao. Seus principais efeitos sao ansiolise, relaxamento muscular,
amnésia e em altas doses pode causar hipnose. As principais vias de administracéo
sdo a oral, intramuscular e endovenosa. Muito utilizado como pré-anestésico. Pode ser
utilizado como agente hipnético em anestesia geral. E uma droga muito utilizada como
sedativo em cirugias extensivas.

23. O carbonato de litio apresenta todas as caracteristicas abaixo. Exceto:

* a) tem uma acao sedativa geral semelhante aquelas dos derivados da fenotiazinas.

b) pode induzir tremores e diabetes insipido-nefrogénicas.

c¢) é util no tratamento de disturbios afetivos bipolares.

d) tem um baixo indice terapéutico e as concentracoes séricas ou plasmaticas devem
ser determinadas para propiciar o emprego seguro da droga.

e) tende a acumular em pacientes mantidos e com diuréticos, produzindo uma
deprssao significativa de Na.

24. Descreva resumidamente as etapas do processo inflamatoério.
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25. Um paciente de 27 anos de idade apresenta-se com
depressao reativa apos a morte acidental de um parente

E ¢ " A COInEu?ﬂCmmprmiccsmg
proximo. O paciente € submetido a tratamento como um

antidepressivo triciclico. Qual dos efeitos adversos NAO é PRESCRIGAG MtDic
. . . A
derivado deste tipo de medicamentos? PODE Crva edCAUENTO /
a) Boca seca 7
b) Sedacao G&ediza_mgnlo )
c) Hipotensio €nerico .
A=T= S SR

* d) Alopecia
e) Nenhuma das alternativas anteriores.

N

26. Mecanismo de acdo dos anestésicos gerais (Oxido nitroso).

27. Fazer a prescricao do diazepam para o controle da ansiedade. Descreva
corretamente no tipo de receituario para esta droga.

28. Com relacao aos antidepressivos triciclicos. Nao podemos afirmar que:

a) produz efeitos colaterais por acdo anti-histaminérgica, anti-alfa-adrenérgica e
anticolinérgica.

* b) A melhora clinica é observada tao logo € iniciado o tratamento.

c) Podem causar efeitos colaterais graves como arritmias interventriculares, devendo
ser empregados com cautelas em pacientes portadores de cardiopatias.

d) Sao agentes de escolhas para o tratamento da depressdo e outras condicoes
neuropatogénicas.

e) Inibem a recaptacao de noradrenalina e serotonina.

29. Qual dos seguintes antagonistas dos receptores H1 (anti-histaminicos) NAO causa
efeito colinérgico?

a) Hidrocizina

b) Difenidramina

c) Fexofenadina

d) Prometazina

e) Tripelenamina

30. Como ¢é terminada a acdo de um agonista colinérgico.

31. O bloqueador neuromuscular despolarizante mais comumente utilizado em
anestesia geral € o: Succinilcolina.

32. Os anestésicos topicos mais comumente utilizados em odontologia sao:
Benzocaina e Lidocaina.

33. Das variadas formulacoes de anestésicos associadas a vasoconstritores, a melhor
indicacao para cardiopatas é: Buopressin (prilocaina + felipressina). A felipressina ira
atuar de modo que nao ocorra os efeitos de aumento da pressao arterial.

34. Anestésico utilizado em gestante é: Lidocaina.

35. Anestésico utilizado em idoso: bupivacaina.

36. Os principais efeitos téxicos sistémicos associados aos anestésicos locais sao:
convulsoes, depressao respiratoria e hipotensao cardiovascular.

37. Paciente apresenta processo infeccioso, aplicou 4 tubetes de litio (pKa 7,8) +
adrenalina 1:000000 que néo surtiu efeito. O insucesso da anestesia € devido:
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- A baixa concentracao do anestésico no local de administracdo, uma vez que a
inflamacdo aumenta a vascularizacao tecidual, favorecendo a absorcao do anestésico
local.

- Alteracao do pH tecidual de neutro para acido, resultante de produtos das
inflamacdo, que diminui a formacdo de molécula de anestésico local ndo ionizado e
reduz a captacao neuronal de anestésico local.

Caiu na prova sub de 2010:

38. Quais sdo medicamentos ativadores dos receptores muscarinico e nicotinicos.

39. Gliseofulvina: tempo de acao

40. Receptores dos ansioliticos

41. Duracao dos ansioliticos

42. Diferenciar anticoagulante de antitromboliticos.
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