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COMO SURGEM OS FARMACOS

o Como surge o medicamento?
— Ensaios Pré Clinicos:

Ocorre de 3 a 5 anos.

Precede as etapas dos ensaios clinicos (in vitro, in vivo).

Avaliacdo do perfil farmacolégico: Métodos moleculares (Seletividade pelo
receptor). Org&o alvo ou doenca.

Avaliacao farmacoldgica e toxicoldégica — Seguranca: Dose que € necessaria
para obter o efeito terapéutico ndo reduza outros efeitos que possam ser
considerados fatores de risco; indice terapéutico é o que determina a dose
minima para ter efeito e a dose maxima nao toxica.

Avaliacao preliminar dos parametros: Qualificacdo da absorcéo, distribuicéo,
metabolismo e excrec¢do, dose, posologia (Intervalo que se é tomado o
remédio), ensaios clinicos.

— Ensaios Clinicos: Ocorre de 10 a 15 anos; Alto custo (50 — 70% do custo total do
desenvolvimento de um novo farmaco); Tempo (Podem durar anos, dependendo da
area terapéutica); 90% dos novos farmacos que chegam a fase de pesquisa clinica
séo descartadas.

Efeito Colateral X
Efeito Adverso

- A diferenca é no
mecanismo.

- O efeito colateral
consegue se explicar a
origem do efeito.

- O efeito adverso nao
se consegue explicar o
mecanismo.

Para que possa agir,
os farmacos precisam
atingir uma
concentracao
adequada nos tecidos-
alvos.

Fase I: Avaliacao inicial em humanos (20 a 80 pacientes), especificando a
seguranca e a faixa de dosagem; Tolerancia em voluntarios saudaveis (Maior
dose toleravel; Menor dose efetiva; Relacdo dose/efeito; Duracdo do efeito;
Efeitos Colaterais); Farmacocinética e farmacodinamica no ser humano
(Metabolismo e Biodisponibilidade).

Fase II: Avalia eficacia (Capacidade de resolver o problema); Primeiros
estudos controlados em pacientes, para demonstrar efetividade potencial do
medicamento (Indicacdo da eficacia; Confirmacdo da seguranca; 100 a 300
pacientes; Biodisponibilidade e bioequivaléncia de diferentes formulacdes,
esses dois ultimos testes podem avaliar os tipos de medicamentos, como é a
melhor eficacia em relacdo a forma, exemplo, liquido, comprimido, dragea,
supositorio, etc); Tipos de medicamentos que tem sdo os de referéncia,
genérico (Tem que ter os testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia, em
gue este ultimo analisa a eficacia) e similar (S6 o teste de biodisponibilidade).
Fase Ill: Avalia o perfil do farmaco; Estudos internacionais, de larga escala,
multicéntricos, com diferentes populacdes de pacientes (800 pacientes);
Estabelecimento do perfil terapéutico (Indicacbes, dose e via de administracéo,
contra-indicacdes, efeitos colaterais, medidas de precaucao e interacdes com
medicamentos e alimentos).

Fase IV: ApOs a liberacdo para comercializacdo (Revisdo); Novas revisdes
terapéuticas; Surgimento de uma nova RAM (Reacdo Adversa
Medicamentosa); Farmacovigilancia (Monitoramento); Estratégia de publicacdo
e comunicacao (Exemplo: Congressos e Workshops); Interacdes clinicamente
relevantes, principais fatores modificatorios do efeito, tais como idade.
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VIAS DE ADMINISTRACAO

o Escolha da via de administracéo:

Efeito local ou sistémico (Este Ultimo atinge todos os sistemas).

Forma farmacéutica do medicamento (Comprimido, dragea, liquido; Este ultimo
possui um efeito mais rapido).

Idade do paciente.

Conveniéncia (O que for mais conveniente para o paciente).

Obediéncia do paciente ao regime terapéutico.

o Principais vias de administragéo:

Oral: O medicamento se perde na metade do caminho, mas € suficiente para se ter
o efeito.
Sublingual ou bucal: Ndo tem perca do medicamento no caminho; Acédo imediata
devido a presenca de muitos vasos sanguineos.
Parenteral (Intravenosa, intrarterial, intrarticular, intradssea, intraperitoneal,
subcuténea, peridural e intratecal): Nao tem perca do medicamento no caminho;
N&o passa pelo tratogastrointestinal; Nao tem barreira de pele mucosa; A via
intratecal € quando se aplica o farmaco diretamente no liquido encéfalo raquidiano.
Topica
Transdérmica
Intraccular Obs.: O medicamento péo pode
estar acoplado na proteina sendo
Retal ele ativo, porque se ele se ligar a
Vaginal proteina, ndo vai deixa-lo agir.

) Se ndo tiver proteina o
Intrapeniana medicamento n&o vai agir.

Intrarespiratoria

o Administracao Oral:

Obs.: Nem todo
medicamento

ingerido tem
efeito sistémico.

Uso interno ou enteral: Efeito local no TGI; Absorcdo no TGI (Sangue ou linfa), em
gue ha maior taxa de absorcéo no intestino delgado.

Absorcdo: Na boca, intestino delgado, reto (Medicamentos retal pode ter efeito
sistémico) e muito pouco no estbmago e no intestino grosso.

Solugdo oral X Preparacfes solidas (Comprimidos): Solu¢cbes aquosas,
comprimidos, pilulas (Ndo é mais utilizada), capsulas (Revestimento de plastico),
drageas (Tem cobertura de acucar, porque o principio ativo é sensivel ao pH acido
do estdmago).

Formas farmacéuticas com liberacdo modificada: Liberacéo retardada (Nao age de
imediato), liberacdo repetida (Libera a mesma concentracdo de tempo em tempo),
liberacdo sustentada (Libera numa concentracdo constante; Vai sustentar a
liberacdo), liberacdo controlada (Libera devagar, visto que toma uma vez e vai
liberando aos poucos; Sabe exatamente quanto tempo ele vai passar no organismo),
liberacdo aumentada (Aumenta o inicio da liberacdo do medicamento).

Vantagens: Reducdo posologia (Tempo programado para liberar); Reducédo dos
efeitos adversos (Porque vai ter que tomar a dose de novo); Maior seletividade;
Efeito constante (Sempre mantém a liberacdo); Melhor adesao ao tratamento.
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o Via Retal:

- Acdao local ou sistémica (Se o supositério for colocado na regido distal vai ter acao
local, mas se for colocado na regido proximal, vai ter acao sistémica, pois € mais
vascularizado).

- Via alternativa: Criangas, pacientes com deficiéncia mental, nduseas e vomitos.

— Supositérios:

= QO efeito € bem mais rapido do que pela via oral.

= Excipientes: Se o principio ativo do medicamento for lipossoluvel, o excipiente
tem que ser hidrossolavel (Ou vice-versa).

= 37°C, ndo ser irritante, atéxico, compativel.

= Manteiga de cacau que € lipossoluvel (Tipo de excipiente).

= 20 - 30 minutos.

= Artéria retal superior.

- Enemas: Séo preparacfes osmoticas que sdo usados para constipacdo (Quem nao
defeca por muitos dias).

o Vias parenterais:
- Vantagens: Pacientes inconscientes com nauseas e vomito; Farmacos ineficazes

por outra via; Rapido inicio de acdo (Endovenosa); Prolongar a liberacdo (Via
intramuscular); Adesdo ao tratamento; Alimentacdo (Existe alimentacdo por vias
parenterais).
— Desvantagens: Treinamento (Deve ser realizado por profissionais; Deve ser aplicado
muito devagar); Assepsia correta; Dor; Dificuldade de reverséao dos efeitos (Alergia e
toxicidade); Alta frequéncia de administracao.

— Tipos:

= Viaintravenosa:
N&o tem barreira para ser vencida, ndo possuindo absorcao.

Intensidade e duracdo de acdo dependem da dose administrada, da
ligacdo com proteinas plasmaticas, da extensdo da distribuicdo pelo
organismo, da taxa de metabolismo e/ou excrecdo, da infusdo (Drogas
com meia-vida curta; Medicamentos no soro mantém uma concentragcao

Via Tépica X
Transdérmica:

- Na via toépica, 0
efeito é local
(Exemplo: Pomada);
Nao atinge as
camadas profundas da | =
pele.

- Na via transdérmica,
o efeito é sistémico

(Exempilo: Adesivo
anticoncepcional);
Entra na corrente

sanguinea, para que 0
medicamento seja
absorvido, E mais
rapida do que a
interal; Deve  ser
aplicado em bracos e
costas.

por mais tempo; Para manter a concentragcdo constante; Exemplo ocorre
em cirurgias, em que deve-se manter a liberacdo do anestésico).

Veias do braco, perna, pés e cabeca.
Diluicdo inadequada.
Assepsia.

Via intramuscular:

Aplicada em musculos esqueléticos.
Cuidado com nervos e vasos.
Regibes gluteas, deltbide, lateral da coxa.
Deposito do masculo.

Absorcdo varia com propriedades

Particularidades das vias
parenterais:

- Idade e condicao fisica (Para
saber o local de aplicagdo).

- ldoso (Queda da massa
muscular, por isso € preferivel
aplicar no gluteo).

- Crianca: O musculo da coxa é
mais desenvolvido.

fisico-quimicas do

farmaco;

Formulacéo; Dissolucédo da droga e Perfusdo sanguinea local.
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Anticoncepcional oral.

Via subcutanea:

Injecédo de pequenos volumes.

Variagao no local de inje¢céo (Locais que consiga fazer infusao).
Subcutanea X Intradérmica: E basicamente no volume, pois a
subcutanea o volume pode ser maior.

Mais estabilidade com drogas.

Hidrossoluveis (Tem mais estabilidade por esta via).

Via respiratéria:

Indicado em doencgas broncopulmonares e anestesiologia.

Vantagens: Administracao localizada e inicio de acao rapido; Reducao
de efeitos adversos sistémicos.

Desvantagens: Eficacia dependente (Da quantidade que chega da
distribuicdo e excrecéo); Concentracdo das particulas que irdo atingir a
superficie respiratoria; Patologia pulmonar (Mais facil tratar pneumonia
do que efizema pulmonar); Distribuicdo das particulas pela arvore
pulmonar (Depende do tamanho das particulas).

Via intranasal:

Atingem a corrente sanguinea (Absor¢ao sistémica, pois atinge todos).
Alternativa para drogas instaveis no TGI e alto metabolismo hepatico.
Congestéao rebote (Excesso de descongestionante nasal causa edema e
diminui o canal para a respiracao).

Administracédo na orelha:

Orelha externa (Ndo usa medicamentos com efeito sistémico): Uso
topico.

Orelha média (Uso de droga com efeito sistémico).

Orelha interna:  Antibidticos, antinflamatérios e  corticéides
(Medicamentos que diminuem a producéo de cera).

Outras vias:

Via vaginal: Nao tem efeito sistémico; Efeitos locais (Aplicador de creme
vaginal).

Via intra-uterina: Absorcdo sistémica; DIU (Dispositivo intra-uterino)
libera hormanio.

Via uretral e peniana: Disfuncédo erétil (Medicamento aplicado no corpo
cavernoso do pénis).

Via oftalmica: Colirios.

Via intra-6ssea: Mais usada em criancas muito desidratadas; E
raramente usada.

Via intracardica: Cirurgias em que se aplica adrenalina no coracéo;
Raramente usada.

Via intratecal: Aplicacéo direta no liquido encéfalo raquidiano.
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PROCESSOS FARMACOCINETICOS

o Ocorre liberacdo do farmaco em quantidade adequada no organismo para alcangar o efeito
terapéutico, pois tem que chegar a uma quantidade suficiente no 6rgao.

o Para que ocorra o efeito tem que resistir a degradacdo metabdlica, ser transportados pelos
liquidos corporais (Membranas bioldgicas) e tem que penetrar no local de acdo em
concentragédo adequada.

o Transportes através das membranas:

As membranas delimitam o espaco célula-célula ou organela-organela.

qua

- Quanto maior
fora
concentracao
do farmaco
hidrossoluvel,
menor o CP.

- Quanto maior
for a
concentracao
do farmaco
lipossoluvel,
maior o CP.

ntidade do medicamento é dissolvida.

s

A membrana € constituida por

lipidios: Compartimentalizagdo das células e

organelas; Dificulta a absorcao de substancias.

Constituidas por proteinas.

Trocam massa e energia com 0 meio externo.
o Coeficiente de particdo: Interfere na entrada do medicamento na membrana; Relagdo de

CP =[] Lipossoluvel
[ ] Hidrossoluvel

Obs.: O medicamento deve ser mais lipossolavel, pois
facilita a passagem pela membrana.

Permeabilidade a substancias lipossoluveis (Afinidade por lipidios).
CP: Relacdo entre as concentracfes do principio ativo na fase lipidica e na fase

hidrofilica.

Hidrossolubilidade é necessaria: Distribuicdo em meio aquoso.
Baixo CP: Pequena penetracao.
Médio CP: Otima penetracdo (Tanto a lipo quanto a hidrossolubilidade).
Ito CP: Nao saem da membrana, totalmente dissolvidos.
o Processos farmacocinéticos / Tipos de transporte através da membrana:

Difusédo simples:

= A favor do gradiente de concentracgéo. | [ ] Hidrossoltvel

=  Sem gasto de energia.

1t CP =1 [ ]Lipossoluvel

= Coeficiente de difusdo: A razdo da quantidade dentro da célula pela

guantidade fora da célula.

= Coeficiente de particdo: Um pouco maior do que 1.
= Lipossolubilidade tem que ser maior do que 1.
Difuséo através de poros / Difusdo aquosa:

= Na&o passa da porcéo lipidica.

= Atravessa substancias hidrossoluveis.

= Baixo peso molecular.
= Células endoteliais.
= Albumina ndo atravessa.

= |mportante nos tecidos renais e hepéticos.

Difusao facilitada:

= Do meio menos concentrado para o mais concentrado.
= A favor do gradiente de concentracao.
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=  Sem gasto de energia.
= Utiliza um carreador para transportar a molécula.
= Caracteristico de moléculas grandes.
- Filtragao:
= A favor do gradiente de concentragao.
= Solutos e solventes.
= Tamanho e carga elétrica.
= Capilares e glomérulo.
=  Pressao osmotica (Empurra para fora) e hidrostatica (Empurra para dentro).
— Transporte ativo:
=  Contra o gradiente de concentragao.
= Com gasto de energia (ATP ou ligacfes energéticas).
= Passivel de competicdo (Bainha de sddio e potassio, em que entra 3Na" e sai
2K™.
— Fagocitose e Pinocitose:
= Particulas solidas e liquidas.
= ApOs a fusdo com a membrana, ha liberagéo do conteudo para o exterior.
o Velocidade do transporte:
Espessura e area permeavel da membrana.
— Tamanho e forma regular.
Coeficiente de particao lipidio / agua.
— pKa da substancia e pH do meio.
* KA = E a constante de ionizacao.
= O pKanao muda, o que muda é o grau de dissociacao com a variacao do pH.
= O pH em que aquela substancia esta, € 50% na forma molecular ndo-ionizada
e outro 50% ionizada (Se adiciona em agua), em que esta € a forma mais
absorvivel.
O pH do meio determina o grau de dissolucdo em uma solucéo.
— A passagem através da membrana depende da lipossolubilidade e quantidade da
forma néo ionizada.
o O importante € que quando muda o grau de dissolugdo, muda também o grau de
dissociacao dependendo do local do medicamento.
o A maioria dos medicamentos sdo acidos e bases fracas. Obs.: Se for forte € veneno.
o A forma mais absorvivel &€ a molecular, pois é mais lipossolavel.
pH e lonizacgéo:
- Equacéo de Henderson-Hasselbalch:

O

BASES ACIDOS
BH" <« B +H" AH & A + H*
pKa = pH + logo [BH'] pKa = pH + logi, [AH]

Quando aumenta o pH, a fase
ionizada também tem que ser
aumentada e a absorc¢do diminui.
pKa = 1 pH +logio L [AH]

T [A]

Na base acontece ao contrario.

Exemplo:

- Estbmago pH 3: Nao-
ionizavel

- Sangue pH 7,5: lonizavel
- Intestino pH 10: lonizavel
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Esta ligacao dependg
de trés fatores:

- Afinidade para
ligacGes.

- Concentracao dos
farmacos livres.

- Concentracao de

proteinas.

— Farmacos acidos sdo melhores absorvidos em meio acido.

— Farmacos basicos sdo melhores absorvidos em meio basico.
— Farmacos acidos sdo mais excretados em meio basico.

— Farmacos basicos sdo mais excretados em meio acido.

o Ligacdo com proteinas plasmaticas / Deslocamento por afinidade:

— Farmaco — Albumina e Glicoproteinas acidas — Farmaco
@— Dois farmacos — Albumina e Glicoproteinas acidas — Farmaco ativo
Obs.: O farmaco que consegue atravessar a membrana plasméatica é o 2, porque a
proteina ndo esta ligada e ja no caso 1, a proteina funciona como ancora e nao
deixa o farmaco entrar.

o O que pode alterar a concentracdo dos farmacos e das proteinas? Quando tem pouca
proteina o farmaco fica mais livre, causando deslocamento de farmacos por questdo de
afinidade. No caso se chegar um farmaco que se liga covalentemente, ela consegue
deslocar o farmaco que estava nos receptores e se tornar ativo, conseguindo entrar.
Exemplo: Varfarina (99% dela é ligada e 1% n&o-ligada).

o Participacao no tecido adiposo e em outros tecidos:

— Compartimento:

=  Gordura: Morfina (CP = 0,4); Tiopental (CP = 10); Suplementos Sanguineos;
Anestésico tem alta afinidade por gordura, logo no caso de gordinhos, vai para
a circulacdo e sera absorvido, diferentemente dos magros, pois ndo tem
reabsorcao.

=  Melanina: Cloroquina (Afinidade por melanina).

= (Ossos e dentes: Tetraciclina (Gravidas e criangcas ndo podem usa-lo, pois tem
alta afinidade com o calcio, prejudicando a formacédo de 0ssos e dentes.

)
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ABSORCAO DOS FARMACOS

O Conceitos e fatores determinantes da absorgao:
— Passagem do farmaco de um local para o plasma.
— Fatores que afetam a absorc¢ao gastrointestinal:
" 75% dos farmacos séo absorvidos em 1-3h:

* Em casos de estase gastrica, como no caso de enxaquecas, que a
motilidade do TGl estd diminuida, o farmaco indicado é a
metoclopramida, que diminui a enxaqueca, fazendo com que provoque
aumento da motilidade do estdbmago, consequentemente causando
diarréia.

®  Fluxo sanguineo esplancnico — Fluxo sanguineo gastrointestinal:

* Alimentos: Propanolol (Absor¢cdo aumentada, pois aumenta o fluxo
sanguineo local). Quando toma o medicamento com o alimento, a
absorcao € menor, porém alguns medicamentos sédo beneficiados com o
fluxo sanguineo esplancnico aumentado.

® Tamanho da particula e formulagéo:
* Sao fatores que afetam a absorcao gastrointestinal.

* Exemplos: Digotixina de diferentes fabricantes.
Indometacinina liberada por bomba osmética retirada.
— Fatores fisico-quimicos:
= Tetraciclina com leite (A tetraciclina liga-se fortemente ao Ca®" e alimentos
ricos em calcio, como o leite, impedem sua absorc¢ao.
®  Colestiramina liga-se com varfarina e tiroxina
— Biodisponibilidade: E a fracdo do mecanismo que resistiu e chegou a corrente
sanguinea e nao sofreu nenhum empecilho, ou seja, na forma intacta.
® Para passar da luz intestinal para corrente sanguinea: Penetrar na mucosa
intestinal, Resistir a inativacdo de enzimas hepaticas e intestinais.
® Empecilhgs - Atividade enzimatica
- pH gastrico
- Motilidade intestinal.
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DISTRIBUICAO DOS FARMACOS

Transporte pelo sangue e pela linfa para os tecidos / Compartimentos liquidos
o Padréo de distribuigéo:
- Permeabilidade através das barreiras teciduais
- Liga(?ét_o dentro do c_:ompartimento lipossolivel  —  Melhor
- Coeficiente de particao absorcdo hidrossoluvel —
- Volume de distribuicado Melhor excrecéo
- Permeabilidade capilar
o Condicionantes da distribuigéo:
- Irrigacéo nos 6rgaos (Perfuséo local)
- Ligacéo as proteinas plasméticas
- Diferencas de pH — Dissociacdo (Quando altera o pH, altera a dissociacao, logo
altera a movimentacéo do farmaco na membrana).
- Coeficiente de particdo 6leo / agua de cada substancia quando altera o pH, altera
dissociacao, alterando a passagem.
o Para atingir o local de agéo:
- A substéncia deve:
= Atravessar a parede vascular através de canais
= Atravessar a membrana celular
= Estar no estado apolar.
- Equilibrio da distribuicéo:
= Rapidamente: Tecidos bem perfundidos, pois € lipossoltuvel. Coracéo, cérebro
e figado.
= Lentamente: Tecido mal perfundido. Ossos, unhas, dentes e tecido adiposo.
o Volume de distribuicao:
- Vd: Volume na qual o farmaco teria que se dissolver, a fim de atingir um equilibrio
com o plasma sanguineo.
- CP 1: Facil reabsorvido, pois € lipossoluvel, esta na ionizagao baixa — Forma mais
reabsorvivel e chega bem ao 6rgéo.
- Depende do farmaco e do paciente.
Vd pequeno — Maior parte no plasma
Vd = Quantidade de medicamento no orgéo e tecido (Bem distribuido)
Quantidade que ficou no plasma (N&o foi distribuido)

Volume de  distribuicdo

o Barreiras: ' Quando o medicamento
- Hematoencefalica vence todas as
= Pouco permeavel degradacdes, ela pode ser

* N&o tem capacidade de penetrar no cérebrp absorvida. Depois dessa
= Espessura do vaso cerebral (Seletividade) absgrc;éo, € metabolizada
= E lipolitica (Coeficiente de particdo alta) no figado.

- Placentéria
= Circulacdo materno-fetal
= E lipolitica (Coeficiente de particdo alta)
= Capacidade de metabolizar farmacos
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= Grande perfusdo, menos permeavel
= Se for hidrofilico, ela ndo consegue atravessar a membrana

10
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METABOLISMO DOS FARMACOS

o Antes da absorcao: Quando o medicamento € na
) veia (Diretamente na corrente

- Metabolismo de primeira passagem (Via oral): sanguinea), ele nao tem
» A dose usual e bem maior do que a dose sublingual | metabolismo de  primeira
= Diferenca individual passagem.

= Biodisponibilidade aumentada em pacientes com patologias hepaticas
= Competicéo pelo metabolismo
o Eliminagéo:
- Metabolismo e excrecao
- Exclusao irreversivel do organismo
= Metabolismo: Conversédo quimica hepética. Exceto o pré-farmaco, pois ele s6 é
ativado no figado, logo quando passar para o TGl é absorvida. Exemplo:
Predinizona.
» Excrecdo: Saida de farmaco (Inalterado ou metabdlitos) do organismo.
Principais vias de excrecao do sistema de primeira passagem:
- Rins
- Sistema hepato-biliar
- Pulmbes Metabolismo (Conversdao hepatica) ou
biotransformacéao
= Inativacdo: Formacao de produtos inativos
- Metabdlito ativo de droga ativa: Formacdo de produtos mais ativos
(Serao absorvidos)
Ativacdo de droga inativa: Pré-farmaco — Entra no organismo inativo, e
s6 é ativado quando chega ao figado.
Auséncia de metabolismo: Anestésicos gerais inalatorios.
o Metabolismo:
Detoxificacdo de substancias exégenas
Geralmente CYP 450: Toxinas, carcinogénicos, medicamentos
Reacdes de fase | (Oxidacdo / Reducéo / Hidrdlise)
= Catabdlicos (Quebra)
= Inserc¢ao de um grupo funcional reativo (Pois prepara para a fase Il)
= Inserem ou retiram grupamentos (Reacdes de reducéo, oxidacao e hidrdlise)
= Oxidacao: Adicdo de um oxigénio ou remocdo de um hidrogénio; Lidocaina,
procaina e oxitocina.
Reacdes de fase Il
= Anabdlitos (Sintese)
= Compostos inativos. Excecao: Metabdlito do minoxidil
= Formacao de um conjugado inativo e mais polar
= Quanto mais reativo, maior a acao e se for toxica, aumenta a toxicidade.
= Conjugacdo: E necessario um gancho para a ligacédo de um grupo substituinte
.(Gliguronil, Glicil, Glu.tatiana, Acetil e Metil) Obs.: Metabolismo do
o Fatores que interferem no metabolismo: paracetamol
- Fatores genéticos E um exemplo importante de

farmaco com um metabdlito
altamente téxico.

11
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= Acetiladores lentos
= Metabolizadores fortes e fracos
- Inducéo enzimatica
= Aumenta o metabolismo, inativa o farmaco e aumenta a excre¢ao.
= Menos tempo no organismo
= Rifampicina, Etanol e Carbamazepina
= Aumentam a atividade do citocromo P450
Aumenta a taxa de sintese
Reduzem a taxa de degradacao
= Aumento da inativacao
» Toxicidade em caso de farmacos que produzem metabdlitos ativos. Exemplo:
Esterdides, Inseticidas, Barbituricos
» Podem aumentar a toxicidade e a capacidade carcinogénica de um farmaco
Ativa enzimas
Aumenta o funcionamento do figado
- Inibicdo enzimética
= Inibe o funcionamento do citocromo P450, que é responsavel pelo
metabolismo, logo inibe a inativagdo, ficando ativo e menos excretavel
(Permanecendo mais tempo no organismo)
= Cimetidina e Cetoconazol (Nucleo imidazélico)
Ligam-se ao ferro do P450: Inibicdo competitiva
o Excrecdo Renal — Rim:
- Filtracdo glomerular
= Depende muito do tamanho
= Substancias Hidrossoluveis (Obrigatoriamente secretada)
» Farmacos ligados a proteina ndo atravessam
= Maior permanéncia no organismo
- Reabsorcéao tubular
= Elas voltam para o tabulo
= Substancias lipossoluveis
= Influéncia do pH da urina na excrecao
- Secrecdao tubular
= Ela volta para o tubulo por ser lipossoluvel
» Sangue para urina por transporte ativo
= Competicdo pelo transporte: Penicilina + Probenecida
o Excrecéo pelo TGI:
- Produtos do metabolismo hepatico e eliminacao biliar
- Diretamente do sangue para o intestino (Difusdo passiva)
o Excrecéo Pulmonar:
- Substancias volateis
- Quanto mais dissolvida nos pulmdes, mais dificuldade de ser excretada
- Quanto menos dissolvida, menor a dificuldade de ser excretada
- Bafémetro
o Paréametros biolégicos:
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- Meia-vida (T/,):

Tempo necessario para que os 100% (No momento que toma o remédio) seja
reduzido pela metade.

Meia-vida longa passa mais tempo no organismo

Tempo para que a concentracdo seja reduzida 50%, apdés a completa
absorcao.

Medicamento com menor meia-vida, passa menos tempo no organismo.

- Depuracéo ou Clearance (Cl):

Capacidade do organismo em eliminar o agente
Remocédo completa da substéncia de um volume sanguineo por unidade de
tempo.
Figado e Rins
Creatinina: Capacidade de excretar a creatinina
Tem que estd em baixa concentracao no sangue, pois se estiver alta, ha
algum problema nos rins.
Sofre filtracdo glomerular completa.
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ACAO DOS FARMACOS

o Ligacéo farmaco-célula:
Interac@o quimica entre farmacos e tecidos
Especificidade: Toxina diftérica
Proximidade do farmaco com os constituintes celulares
- Um farmaco néo agira, a menos que esteja ligado a alvos farmacoldgicos.
o Alvos farmacoldgicos:
- Local onde o farmaco vai agir - Antitumorais: Age no DNA
- Interagdo com as proteinas da membrana ™) - Biofosfato: Age com o célcio

N&o interagem apenas com proteinas.

o Alvos protéicos:

- Receptores

- Enzimas Todo receptor € um alvo farmacoldgico, mas
- Moléculas carreadoras nem todo alvo farmacologico € um receptor.
- Canais ibnicos

o Receptores farmacolégicos:
- Alvo farmacoldgico X Receptor
- Sistema chave de comunicacao quimica. Exemplo: Adrenalina
- Reconhecer os sinais quimicos endégenos e respondé-los.
= Agonista: Efeito contrario
= Antagonistas: Nao age (Nao tem efeito)
o Especificidade dos farmacos:
- Angiotensina
= Mdasculo liso vascular: Ocorre vasoconstricao
= Tdbulo renal: As mudancas quimicas alteram a especificidade. A
especificidade total ndo existe.
- Antidepressivos triciclicos
= Inibe a recaptacao das substancias normais
- Poténcia X Dose:
»= Quanto mais potente, menor a dose.
= A poténcia esta relacionada com afinidade. Quanto maior a afinidade, menor a
dose e maior a poténcia.
= Quanto mais especifico, menor os efeitos colaterais.
= Quanto maior a especificidade, menor a dose.
- Grande identificacdo de alvos protéicos
= Benzodiazepinicos: Clonagem de genes
o Interagdo farmaco-receptor:
- A ocupacédo de um receptor por um farmaco
= Ativacao - Presenca da resposta tecidual
- Agonista
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= Nao ativagcdo -|N&o gera resposta tecidual
{1 Antagonista

Agonista Pleno (Age plenamente): Mesmo ocupando poucos receptores, consegue atingir a resposta
méaxima; Sua eficacia € suficiente para desencadear uma resposta tecidual maxima.

Agonista Parcial (Age parcialmente): Mesmo ocupando a maioria dos receptores, ndo consegue chegar
a resposta maxima; Eficacia intermediaria; Resposta submaxima.

Agonista Inverso (Age inversamente): Consegue se ligar, e € mais eficaz do que o antagonista para se

obter a resposta.
o Antagonista (Nao age): Consegue se ligar.

o Curva dose-resposta:

o Eficacia (Gerar resposta):

Emax: Resposta maxima (100%)
CEso: Concentracdo do farmaco capaz de causar 50% da resposta maxima.

) O efeito de um farmaco é

e = 0: Antagonista proporcional & quantidade de
e = 1: Agonista Pleno receptores ocupados por ele.
e entre 0 e 1: Agonista Parcial

o Ligacao farmaco-célula:

Interagc&o quimica entre farmaco e tecido
Especificidade

o Antagonismo farmacoloégico:

Antagonismo: Bloqueio do efeito

=  Quimico:
Duas substancias se combinam em solucdo (Uma anula o efeito da
outra).
Efeito do farmaco ativo é perdido. Exemplo: Tetraciclina com leite,
Dimercaprol com metais pesados.

» Receptores de reserva:
SO tem na situacdo de agonista pleno, pois precisa se ligar a pouco
receptor para se ter uma resposta maxima.
Sao receptores que normalmente ndo sdo ligados, pois precisa se ligar
a todos os receptores para ter uma eficacia maxima. Esses receptores
gue sobram sdo chamados de receptores de reserva.

= Farmacocinético:

Ex.: et B - Substancia (“Antagonista”) reduz o farmaco ativo em seu sitio de acgao.
X = pKa = 3 Velocidade de absorgdo reduzida: Atropina diminui a motilidade do
CP=0,8 estdbmago, logo diminui a absorcdo; Adrenalina X Anestésicos é que a
fr\'/c:j 2.1 adrenalina melhora a distribuicéo.

_< Velocidade de degradacao aumentada: Varfarina X Fenobarbital
Como fazer para Velocidade de excre¢cdo aumentada: Mudanca do pH na urina.
excretar? = Por bloqueio de receptor:
Aumenta (o pH! Competitivo (Reversivel ou ndo-reversivel)

Reversivel quando aumenta a dose, tem a resposta maxima; Aumenta a
dissociacao
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Irreversivel mesmo se aumentar a dose, ndo tem resposta
O aumento da agonista aumenta a velocidade de dissociagdo complexo
(REC + ANTA)
= NAao-competitivo:
Bloqueia em algum ponto da cadeia de eventos que leva a resposta do
agonista.
Verapamil: Impede o infuxo de Ca'"; Bloqueia a acdo de contratora de
outros farmacos; Ligagao do antagonista nem outro sitio “esterasico”.
Diminuicdo da resposta maxima
» Fisiologico:
- Duas substancias produzem efeitos fisiol6gicos opostos
Histamina (Vasodilatacdo; No estbmago aumenta a concentracdo de
acido cloridrico) X Omeprazol (Diminui a producédo de acido cloridrico no
estdbmago)
o Dessensibilizagéo:
Efeito diminuido com a administracéo repetida (Se ativar muito os receptores)
Dessensibilizagéo:
= Poucos minutos
= Dose maior para ter o efeito
- Tolerancia: Dias ou semanas
- Resisténcia:
» Perca da eficacia
= A resisténcia bacteriana néo € dessensibilizacdo, porque a bacteriana é que
fica resistente ao antibiotico.
- Alteracao dos receptores: Se liga no receptor, mas néo ativa cascata.
- Perca dos receptores: Reducdo no numero (Endocitose)
- Deplecdo nos mediadores: Anfetaminas (Aumenta a liberacdo, como por exemplo, a
noradrenalina)
- Aumento de degradacdo de um farmaco: Tolerancia — Se aumenta a degradacéao,
precisa aumentar a dose
- Adaptacao fisiologica: O organismo se acostuma; Diminuicdo do efeito adverso;
Estimula o receptor e ndo vai ter mais o efeito colateral
o Aspectos Moleculares:
- Alvos para acao de farmacos
o Tipos de receptores — Dependendo do tipo de receptores, o tempo da resposta é diferente:
- lonotropico (Mais rapido)
- Monuclear (Mais lento, porém o efeito € mais eficiente)
- Metabotropico e outro
o Canais ibnicos (Geralmente sdo mondémeros; poros):
- Tem porc¢ao extracelular, transmembrana e intracelular
- O neurotransmissor se liga para o ion passar
o Receptores acoplados a proteina G:
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- O ligante se liga no receptor — ocorre a fosforilaggo — GDP — GTP — se liga ao
efetor — o canal i6nico ou a enzima se abrem — substancias passam e o GTP se
transporma em GDP (Ficando sem energia, e assim, volta a se acoplar ao receptor)

- Alvos da proteina G / Segundos mensageiros:

- GS: Produz = Adenilato-Ciclase:

AMPc - Formacao de AMP.

- Gl: Nao produz - Pode ser uma enzima estimulatéria (GS) ou inibitéria (Gl)

AMPc - Ativa a proteina quinase A, ativando uma cascata de acdes

. GQ'. Estimula a - Inativado por uma familia de enzimas fosfodiesterases

fosfolipase C e «  Fosfolipase C:

forma o IP;e DAG P " . e , .
Formacado de IP; (Libera célcio intracelular) e DAG (Ativa a proteina

quinase C)
E uma enzima
= Canais ibnicos: Caélcio e potassio
o Receptores ligados a quinase:
- Receptores tirosina-quinase:
= Fator de crescimento
= Insulina
- Serina/ Treonina quinase:
= Fator de transformacao de crescimento
- Receptores de citocinas
= Ativa a Jak
- Acoplados a guanilil-ciclase:
= Receptor para “peptideo natriurético atrial”
o Receptores nucleares:
- Receptor encontra-se no citosol
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MEDIADORES QUIMICOS E O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

o Sistema Nervoso Periférico:

Tem como fungéo principal levar as informagdes do sistema nervoso central para a
periferia do corpo.

Dividido em sistema nervoso autbnomo, somatico e entérico.

O sistema nervoso auténomo é dividido em simpético e parassimpatico e controla as
visceras (6rgaos) e musculos lisos tendo fungfes involuntérias.

O somatico tem fun¢des voluntarias, controla os musculos esqueléticos.

O sistema entérico como ja foi visto na fisiologia controla as secrecbes e o
peristaltismo do TGI.

Dentre estes o de interesse € o0 autbhomo com suas fibras simpéticas e
parassimpaticas.

O sistema parassimpatico deve ser sempre aliado a situacdo de repouso, ja o
simpéatico é comparado a situagao de fuga.

Acdes do sistema parassimpatico e simpatico sobre os 6rgdos

ORGAO/TECIDO SIMPATICO PARASSIMPATI
Cco

CORACAO ESTIMULO INIBICAO

PULMAO DILATACAO CONSTRICAO

FIGADO GLICOGENOLISE E GLICOGENESE
GLICONEOGENESE

MUSCULOS LISOS RELAXAMENTO (INIBICAO) CONTRACAO

GLANDULAS INIBICAO (EXCETO ESTIMULO
SUDORIPARA)

PUPILA DILATACAO CONTRACAO

ENDOMETRIO RELAXAMENTO CONTRACAO

BEXIGA RELAXAMENTO CONTRACAO

TGl RELAXAMENTO DA CONTRACAO
MUSCULATURA

VASOS CONTRACAO NAO AGE

SANGUINEOS

OBS: Note que o0 sistema parassimpatico ndo age sobre os vasos, pois neles ndo ha ramos
parassimpaticos no seu lugar age o oxido nitrico, e a Unica glandula exdcrina que é estimulada
pela inervacao simpéatica € a sudoripara (Unico ramo simpatico da acetilcolina).

o Sistema Colinérgico:

A acetilcolina age em dois receptores diferentes: muscarinicos e nicotinicos.
As acbes muscarinicas assemelham-se muito aos efeitos da estimulacéo
parassimpatica. Apds bloqueio efeito dos receptores muscarinicos pela atropina,
doses maiores de ACh produzem outro conjunto de efeitos, muito semelhante aos
efeitos causados pela nicotina.
Tais efeitos incluem:

= A estimulacdo de todos os ganglios autbnomos

= A estimulacdo da musculatura voluntaria

= A secrecao de adrenalina pela medula das supra-renais
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- Uma dose grande de ACh, administrada apés a atropina, produz efeitos nicotinicos:
uma elevacao inicial da presséo arterial, decorrente da estimulacdo dos ganglios
simpéticos e conseqliente vasoconstricdo, e uma segunda elevacdo dessa pressao,
resultante da secrecao de adrenalina.

- A ACh provoca vasodilatagdo generalizada, embora a maioria dos vasos sanguineos
nao possua inervacao parassimpatica. Este é um efeito indireto: a ACh age sobre as
células endoteliais dos vasos promovendo a liberacao de 6xido nitrico, que relaxa o
musculo liso.

- A ACh provoca a secrecdo das glandulas sudoriparas, que sao inervadas por fibras
colinérgicas do sistema nervoso simpético.

- Sintese e liberacdo de ACh:

A ACh é sintetizada no interior da terminacdo nervosa a partir da colina, que é
levada para dentro da terminacdo por um transportador especifico. Quando
liberada, a ACh sofre hidrélise através de colinesterases em colina e acido
acético. A colina resultante é rapidamente recapturada pelas terminacdes
nervosas. A etapa limitante da velocidade da sintese de ACh parece ser o
transporte da colina, cuja atividade é regulada pela velocidade com que a ACh
é liberada.

A maior parte da ACh sintetizada & armazenada em vesiculas sinapticas, onde
sua concentracao é muito alta. A liberacdo das vesiculas ocorre por exocitose
desencadeada pela entrada de Cat++ na terminacdo nervosa. As vesiculas
colinérgicas acumulam ACh ativamente por meio de um transportador
especifico; esse acumulo é bloqueado pelo farmaco vesamicol. Apds sua
liberacdo, a ACh difunde-se através da fenda sinaptica e combina-se com 0s
receptores situados na célula pds-sinaptica. Parte da ACh perde-se no
caminho ao ser hidrolisada pela acetilcolinesterase (AChE), uma enzima que
permanece ligada a membrana basal e que é encontrada entre as membranas
pré e pdés-sinapticas.

- Receptores Nicotinicos:

Os receptores nicotinicos (canais ibnicos controlados por ligantes) da ACh
podem ser divididos em trés classes principais: musculares, glandulares e do
SNC. Os receptores musculares estdo confinados a juncdo neuromuscular
esquelética; os receptores ganglionares sdo responsaveis pela transmissao
nos ganglios simpaticos e parassimpaticos; e os receptores do tipo SNC estéo
espalhados por todo o cérebro e sdo heterogéneos com respeito a sua
composicdo molecular e a localizagao.

Ao agir sobre a membrana poOs-singptica de uma sinapse nicotinica
(neuromuscular/ ganglionar), a acetilcolina provoca grande aumento da
permeabilidade dessa membrana a cations, particularmente ao Na+ e ao K+ e,
em menor grau, ao Ca++. O influxo de Na+ resultante despolariza a membrana
a membrana pdés-sinaptica.

- Bloqueio por despolarizacéo:
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O bloqueio por despolarizacdo ocorre nas sinapses colinérgicas quando 0s
receptores nicotinicos excitatorios séo ativados de modo persistente e resulta
da diminuicédo da excitabilidade elétrica da célula pos-sinaptica.

- Efeitos dos farmacos bloqueadores ganglionares:

Como seria de se esperar, os efeitos dos farmacos bloqueadores sao
numerosos e complexos, pois ambas as divisbes do sistema nervoso
autbnomo sao bloqueadas de modo indiscriminado.

Na pratica os efeitos importantes sdo aqueles que afetam o sistema
cardiovascular. Uma queda acentuada da pressdo arterial resulta
principalmente do bloqueio dos géanglios simpéaticos, que causa vasodilatacdo
arteriolar. A maioria dos reflexos cardiovasculares esta blogueada. Em
particular, a venoconstricdo, que ocorre normalmente quando uma pessoa fica
em pé e é necessaria para impedir que a pressao venosa central caisse
abruptamente, esta reduzida. O ato de ficar em pé, portanto, causa queda
subita do débito cardiaco e da pressédo arterial (hipotensdo postural) que
podem causar desmaios.

Por causa dos inimeros efeitos colaterais que produzem, os farmacos que
bloqueiam o0s ganglios estdo clinicamente absoletos, com excecdo da
trimetafana, um farmaco de acdo muito curta que pode ser administrado na
forma de infuséo intravenosa em certos tipos de procedimento anestésico.

- Féarmacos blogueadores neuromusculares:

Os farmacos capazes de bloguear a transmissdo neuromuscular agem na
regido pre-sinaptica, inibindo a sintese ou liberacdo de ACh, ou na regido pos-
sinaptica. Na pratica clinica, o bloqueio neuromuscular € utilizado apenas
como um adjuvante da anestesia, quando a ventilacao artificial esta disponivel;
nao consiste em uma intervencao terapéutica. Todos os farmacos empregados
atuam interferindo na acédo pdés-sinaptica da ACh e podem ser divididos em
duas categorias:

Agentes blogueadores ndo-despolarizantes, que agem bloqueando os

receptores da ACh;

Agentes bloqueadores despolarizantes, que s&8o agonistas dos

receptores da ACh.

- Agentes bloqueadores ndo-despolarizantes:

O curare € o0 maior exemplo, uma mistura de alcaldides encontrados em varias
plantas da América do Sul. O componente mais importante é a tubocurarina.
Atualmente, a tubocurarina € muito pouco utilizada na medicina clinica, pois foi
substituida por farmacos sintéticos com melhores propriedades. Os mais
importantes sdo o0 pancurdnio, o vecurbnio e o atracurio. Todas essas
substancias sdo compostas de ambnio quaternario, o que significa que elas
sdo pouco absorviveis e em geral rapidamente eliminadas. Também nao
atravessam a placenta, caracteristica importante para seu uso em anestesia
obstétrica. A baixa absorcdo oral da tubocurarina permitiu que fosse
empregada com seguranca na caca de animais para alimentacao.
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Todos os bloqueadores néo-despolarizantes atuam como antagonistas
competitivos dos receptores da ACh situados na placa terminal.

Os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes
sdo principalmente resultantes da paralisia motora, embora alguns deles
também produzem efeitos autbnomos clinicamente significativos. Os primeiros
a serem afetados sdo os musculos extrinsecos do olho (provocando visédo
dupla) e os pequenos musculos da face, dos membros e da faringe. Os
musculos da respiracao sédo os ultimos a serem afetados e os primeiros a se
recuperarem.

O principal efeito colateral da tubocurarina € a queda da presséo arterial,
resultante, sobretudo do bloqueio ganglionar. Outro efeito é a liberacdo de
histamina dos mastdcitos, que também pode provocar broncoespasmos em
individuos sensiveis. A liberacdo de histamina ndo esta associada aos
receptores nicotinicos.

- Agentes bloqueadores despolarizantes:

Succinilcolina, em particular, verificou-se que essa substancia produzia
contracbes espasmodicas transitérias  (fasciculacdo) da musculatura
esquelética antes de provocar o bloqueio.

A succinilcolina, o unico tipo de farmaco desse tipo utilizado em clinica, é
capaz de produzir varios efeitos adversos importantes como bradicardia,
liberacdo de potassio, aumento da pressao intra-ocular e paralisia prolongada.

- Receptores muscarinicos:

Os receptores muscarinicos sao tipicos receptores acoplados a proteina G. Os
subtipos com numeracao impar (M1, M3 e M5) acomplam-se a proteina G para
ativar a via fosfatos de inositol, enquanto os subtipos com numeracéao par (M2
e M4) agem por meio da proteina G inibindo a adenilato-ciclase e reduzindo
assim o AMPc intracelular.

Os receptores M1 estdo envolvidos no aumento da secrecdo acida do
estbmago que ocorre por estimulacdo vagal. Os receptores M2 estdo
presentes no coracdo (a ativacdo desses receptores é responsavel pela
inibicdo colinérgica do coracao). Os receptores M3 produzem principalmente
efeitos excitatorios, ou seja, estimulacéo das secrecdes glandulares (salivares,
brénquicas, sudoriparas) e contracdo do musculo liso das visceras. Os
receptores M3 também atuam como mediadores do relaxamento da
musculatura lisa (principalmente vascular), que resulta da liberacdo de Oxido
nitrico das células endoteliais vizinhas. Os receptores M4 e M5 estdo em
grande parte confinados ao SNC.

A classificacdo farmacologica dos varios tipos de receptores vale-se da
seletividade limitada de certos agonistas e antagonistas que é capaz de
diferencia-los.

- Féarmacos que afetam os receptores muscarinicos — Agonistas muscarinicos:

Os agonistas muscarinicos, tomados como um grupo, sdo frequentemente
denominados parassimpatomiméticos, porque o0s principais efeitos que
produzem no animal inteiro se assemelham aqueles resultantes da
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estimulagdo parassimpatica. A propria ACh e alguns ésteres de colina
correlatos agem como agonistas tanto nos receptores muscarinicos quanto nos
nicotinicos, porém atuam de modo muito mais potente sobre os muscarinicos.
Atualmente, apenas o betanecol e a pilocarpina sédo utilizados na prética
clinica.

As caracteristicas-chave da molécula da Ach importantes para sua atividade
sSd80 0 grupo amino quaternario, que possui uma carga positiva, € 0 grupo éster,
gue apresenta uma carga negativa parcial e é suscetivel a hidrélise rapida pela
colinesterase. As variantes da estrutura éster da colina tém o efeito de reduzir
a suscetibilidade do composto a hidrélise pela colinesterase e de alterar a
atividade relativa sobre os receptores muscarinicos e nicotinicos.

- Efeitos dos agonistas muscarinicos:

Efeitos cardiovasculares. Incluem a diminuicdo do débito cardiaco e da
frequéncia cardiaca. Também ocorre vasodilatacdo generalizada (efeito
mediado pelo 6xido nitrico), o que causa diminui¢ao da pressao arterial.

Efeitos sobre o musculo liso. O muasculo liso, com excecédo do musculo liso dos
vasos, contrai-se em resposta aos agonistas muscarinicos. A atividade
peristaltica do trato gastrintestinal aumenta, o que pode causar dor em colica, e
a bexiga e a musculatura dos brénquios também se contraem.

Efeitos sobre as secrecdes sudoripara, lacrimal, salivar e brénquica. Essas
secrecbes resultam da estimulacdo de glandulas exdcrinas. O efeito
combinado da secrecdo brénquica com a constricdo dos bronquios pode
interferir na respiragao.

Os agonistas muscarinicos sao utilizados principalmente no tratamento do
glaucoma, por meio da instilacdo local na forma de colirio. A pilocarpina € o
farmaco mais eficaz, visto que, por ser uma amina terciaria, € capaz de
atravessar a membrana conjuntiva. O betanecol é utilizado muito
ocasionalmente para auxiliar no esvaziamento da bexiga ou para estimular a
motilidade gastrintestinal.

- Antagonistas muscarinicos:

Os antagonistas dos receptores muscarinicos (farmacos parassimpatoliticos)
sdo antagonistas competitivos cujas estruturas quimicas geralmente contém
grupos éster e grupos basicos encontrados na mesma proporcado encontrada
na ACh, porém apresentam um grupo aromatico volumoso no lugar do grupo
acetil. Os dois compostos de ocorréncia natural, a atropina e a escopolamina
sao alcalodides encontrados em plantas solanaceas. Trata-se de compostos de
amonio quaternarios suficientemente lipossoluveis para serem facilmente
absorvidos no intestino ou no saco conjuntival e, vale destacar, para atravessar
a barreira hematoencefalica.

Os principais efeitos dos antagonistas muscarinicos sao: inibicdo das
secrecOes, taquicardia, midriase (pupila dilatada) e inibicdo da motilidade
gastrintestinal.

- Féarmacos que agem em nivel pré-sinaptico — Farmacos que inibem a sintese de
acetilcolina:
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A etapa limitante da velocidade de sintese parece ser o transporte da colina
para dentro da terminagdo nervosa. O hemicolinio bloqueia esse transporte e,
consequentemente, inibe a sintese de ACh. Ele é util como ferramenta
experimental, mas ndo possui aplicacdo clinica. O vesamicol, que age
blogueando o transporte de ACh para dentro das vesiculas sinapticas, tem

efeito semelhante.

- Farmacos que inibem a liberacédo de acetilcolina:

A liberagéo de acetilcolina por um impulso nervoso envolve a entrada de Ca++
na terminacéo nervosa: a elevacao da [Cat+] estimula a exocitose e aumenta
a velocidade de liberagéo quantual. Os agentes que inibem a entrada de Ca++
incluem o Mg++ e vérios antibi6ticos aminoglicosideos. A toxina botulinica atua
especificamente inibindo a liberacdo de ACh, através do impedimento da fusédo
das membranas da vesicula de ACh e da terminacdo nervosa. A intoxicacao
botulinica causa paralisia parassimpética progressiva, com boca seca, visao
turva e dificuldade para degluticdo, seguidas de progressiva paralisia
respiratoria.

- Farmacos que intensificam a transmissao colinérgica:

Os farmacos que intensificam a transmissdo colinérgica atuam inibindo a
colinesterase ou aumentando a liberagéo de ACh.

Ha dois tipos distintos de colinesterase, a acetilcolinesterase (AChE) e a
butirilcolinesterase (BuChE), que possuem estruturas moleculares muito
semelhantes, mas que diferem com relacao a distribuicéo, a especificidade por
substrato e as funcdes.

Nas sinapses colinérgicas, a AChE ligada age hidrolisando o transmissor
liberado e encerra sua acao rapidamente. A AChE solluvel também esta
presente nas terminacdes nervosas colinérgicas, onde parece ter um papel na
regulacdo da concentracdo de ACh livre, e de onde pode ser secretada; a
funcdo da enzima secretada ainda nao esta clara. A AChE é bastante
especifica para a ACh e para ésteres muito semelhantes a ela.

A butirilcolinesterase (pseudocolinesterase) apresenta uma ampla distribuicéo,
sendo encontrada em tecidos como o figado, pele, cérebro e musculatura lisa
gastrintestinal, bem como no plasma, na sua forma sollvel. Nao esta
particularmente associada as sinapses colinérgicas, e sua funcao fisioldgica é
incerta. A enzima plasmatica tem importante papel na inativacdo de farmacos.
A duracdo muito curta da acdo da ACh administrada por via intravenosa €&
consequéncia de sua rapida hidrélise no plasma. Normalmente, a AChE e a
BuChE mantém a ACh do plasma em um nivel indetectavelmente baixo, por
essa razdo a ACh é estritamente um neurotransmissor e ndo um hormaonio.

- Féarmacos que inibem a colinesterase:

Os agentes anticolinesterasicos de acao periférica podem ser divididos em trés
grupos principais de acordo com a natureza de sua interacdo com o sitio ativo,
gue determina a duracdo da sua acao:

Anticolinesterasicos de acéao curta;
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Anticolinesterdsico de duracdo média. Os anticolinesterdsicos de
duracdo média englobam a neostigmina e a piridostigmina que sao
compostos de importancia clinica, e a fisostigmina, uma amina terciaria;
Anticolinesterasicos irreversiveis. Os anticolinesterasicos irreversiveis
sdo compostos de fésforo pentavalente que contém um grupo labil,
como o fluoreto (no diflos), ou um outro grupo organico (no paration e no
ecotiopato). A enzima fosforilada é geralmente muito estavel. Com
farmacos com o diflos, ndo ocorre uma hidrélise apreciavel, e a
recuperacdo da atividade enzimética depende da sintese de novas
moléculas da enzima, um processo que pode levar semanas. O diflos e
0 paration sdo substancias apolares volateis com alta lipossolubilidade
rapidamente absorvidas através das membranas mucosas e até mesma
através da pele integra.

- Efeitos dos farmacos anticolinesterasicos - Efeitos sobre as sinapses colinérgicas
autondémicas:

Esses efeitos refletem principalmente o aumento da atividade de ACh nas
sinapses pés-ganglionares parassimpaticas (aumento das secrecdes salivares,
lacrimais, brénquicas e gastrintestinais; aumento da atividade peristéltica;
broncoconstricdo; bradicardia e hipotensao; constricdo pupilar). Doses grandes
séo capazes de estimular, e posteriormente bloguear os ganglios autonémicos,
produzindo efeitos auténomos complexos. O bloqueio , quando ocorre,
consiste em um bloqueio por despolarizacdo e esta associado ao acumulo de
ACh no plasma e nos liquidos organicos. A intoxicagdo aguda por
anticolinesterasicos causa bradicardia grave, hipotensao e dificuldade para
respirar.

- Neurotoxicidade dos organofosforados:

Muitos organofosforados podem provocar um tipo grave de desmielinizacao
dos nervos periféricos, que causa fraqueza e comprometimento sensorial
progressivos. Esse problema ndo é observado com os anticolinesterasicos
utilizados na clinica, mas ocorre ocasionalmente no envenenamento acidental
por inseticidas.

- Reativacéo da colinesterase:

A hidrélise espontanea da colinesterase fosforilada é extremamente lenta, o
gue torna o envenenamento por organofosforados muito perigoso. A
pralidoxima reativa a enzima ao levar um grupo oxima a estrita proximidade do
sitio esterasico fosforilado. Esse grupo tem forte acdo nucleofilica, que atrai o
grupo fosfato e o afasta do grupo da hidroxila da serina da enzima. A principal
desvantagem no emprego dessa substancia como antidoto para o
envenenamento por organofosforados consiste no fato de que, em poucas
horas, a enzima fosforilada sofre alteragao quimica (“envelhecimento”) que a
torna ndo mais suscetivel a reativacdo; por essa razdo, a pralidoxima precisa
ser administrada o mais cedo possivel para que funcione.

o Sistema Noradrenérgico:
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As catecolaminas sdo compostos que contém um catecol (anel benzénico com dois
grupos hidroxila adjacentes) e uma cadeia lateral amina. Do ponto de vista
farmacolégico, as catecolaminas mais importantes sdo:
= Noradrenalina— um transmissor liberado pelas terminagdes nervosas
simpaticas
= Adrenalina— um horménio secretado pela medula da supra-renal
= Dopamina— o precursor metabdlico da noradrenalina e adrenalina, e também
um transmissor/ neuromodulador do sistema nervoso central
= |soproterenol— um derivado sintético da noradrenalina, ausente no organismo
Ha dois tipos de receptores noradrenérgicos: a e B, definidos em termos de
poténcia:
= 0a— noradrenalina > adrenalina > isoproterenol
= [— isoproterenol > adrenalina > noradrenalina
Todos os receptores noradrenérgicos sao receptores acoplados a proteina G tipicos.
Cada uma das classes de receptores (a1, a2, B1, B2, B3) esta associada a um
sistema especifico de segundos-mensageiros. Assim, os receptores a1 estdo
acoplados a fosfolipase C e produzem seus efeitos principalmente pela liberacéo de
Ca++ intracelular; os receptores a2 estdo negativamente acoplados a adenilato-
ciclase e reduzem a formagcdo de AMPc, assim como inibem canais de Ca++; e
todos os trés tipos de receptores  agem por estimulacdo da adenilato-ciclase.
A distingao entre receptores 31 e f2-adrenérgicos é importante, pois 0s receptores
B1 sao encontrados principalmente no coracdo, onde sido responsaveis pelos efeitos
cronotropicos e inotropicos das catecolaminas. Por outro lado, os receptores 2 sao
responsaveis pelo relaxamento do musculo liso em varios 6rgdos. Estes ultimos
efeitos sdo, com frequéncia, Uteis terapeuticamente, enquanto 0s primeiros sao mais
frequentemente prejudiciais; em consequéncia, foram realizados esforcos
consideraveis para produzir agonistas B2-seletivos, capazes de relaxar o musculo
liso sem afetar o coracdo, e antagonistas 31 seletivos, que pudessem exercer um
efeito bloqueador util sobre o coracdo, sem ao mesmo tempo bloquear os receptores
B2 no musculo liso brénquico. E importante lembrar que a seletividade desses
farmacos € mais relativa do que absoluta. Assim, compostos usados como
antagonistas B1 seletivos invariavelmente tém também alguma acdo sobre os
receptores B2 de modo que podem causar efeitos adversos, tais como
broncoconstricao.
Os neurbnios noradrenérgicos nha periferia consistem em neurbnios poés-
ganglionares simpaticos cujos corpos celulares encontram-se nos ganglios
simpaticos. Eles geralmente tém axbnios longos que terminam em uma série de
varicosidades inseridas ao longo da rede de ramos terminais. A excecéo da medula
supra-renal, as terminacfes simpaticas sdo responsaveis por todo o conteddo de
noradrenalina dos tecidos periféricos. Orgdos tais como coracdo, baco, ductos
deferentes e alguns vasos sanguineos sao particularmente ricos em noradrenalina.
Sintese de noradrenalina:
= O precursor metabdlico da noradrenalina € a L-tirosina, um aminoacido
aromatico que esta presente nos fluidos corporais e é captado pelos neurénios
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adrenérgicos. A tirosina hidroxilase, uma enzima citosélica que catalisa a
conversdao da tirosina em DOPA, é encontrada apenas em células que contém
catecolaminas. Trata-se de uma enzima bastante seletiva; diferentemente das
outras enzimas envolvidas no metabolismo das catecolaminas. Esta primeira
etapa da hidroxilagdo é o principal ponto de controle para a sintese de
noradrenalina. A tirosina hidroxilase é inibida pelo produto final da via de
biossintese, a noradrenalina.

A proxima etapa da conversdo de DOPA em dopamina, é catalisada pela
DOPA descarboxilase, uma enzima citosdlica que nao estd confinada
exclusivamente em células que sintetizam catecolaminas. Ela é uma enzima
relativamente inespecifica. A atividade da dopa descarboxilase ndo é fator
limitante da velocidade da sintese de noradrenalina.

A dopamina [-hidroxilase (DBH) é também uma enzima relativamente
inespecifica, mas esta restrita as células que sintetizam catecolaminas. Essa
enzima esta localizada em vesiculas sinapticas.

- Armazenamento de noradrenalina;

A maior parte da adrenalina nas terminagdes nervosas ou células cromafins
esta contida em vesiculas; e em condigbes normais, apenas uma pequena
guantidade encontra-se na forma livre no citoplasma.

- Liberagéo da noradrenalina:

A despolarizagdo da membrana da terminacdo nervosa abre canais de célcio
na membrana, e a consequente entrada de Ca'" promove a fusdo e o
esvaziamento das vesiculas sinapticas.

- Regulacao da liberacéo de noradrenalina:

A liberacdo de noradrenalina é afetada por uma variedade de substancias que
agem em receptores pré-sinapticos. A noradrenalina, atuando em receptores
pré-sinapticos, pode regular sua propria liberacdo. Acredita-se que iSso ocorra
fisiologicamente, de tal modo que a noradrenalina liberada exerce um efeito
inibitério local sobre as terminacdes das quais ela se origina — o chamado
mecanismo de retroalimentacédo auto-inibitéria.

- Captura e degradacéo das catecolaminas:

A acdo da noradrenalina liberada termina principalmente pela captura do
transmissor nas terminacdes nervosas noradrenérgicas. A adrenalina e a
noradrenalina circulantes sdo degradadas enzimaticamente, porém muito mais
lentamente do que a acetilcolina, onde a acetilcolinesterase localizada na
sinapse inativa 0 neurotransmissor em milissegundos. As duas enzimas
principais que metabolizam as catecolaminas estdo localizadas
intracelularmente, por isso a captacdo pelas células necessariamente precede
a degradacao metabdlica.

As catecolaminas endégenas e exdgenas sao metabolizadas principalmente
por duas enzimas : a monoaminooxidase (MAO) e a catecol-O-metil
transferase (COMT). A MAO ocorre no interior das células, ligada a membrana
externa das mitocondrias. A COMT estd ausente nos neurbnios
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noradrenérgicos, mas € encontrada na medula da supra-renal e em muitas
outras células e tecidos.

Farmacos que agem sobre os receptores adrenérgicos. A atividade geral desses
farmacos € ditada por sua afinidade, eficacia e seletividade, com respeito aos
diferentes tipos de receptores adrenérgicos. De modo geral, os agonistas de
receptores B-adrenérgicos sdo Uteis como broncodilatadores, enquanto que o0s
antagonistas de receptores a e B-adrenérgicos sdo usados principalmente em
indicagcdes cardiovasculares, em virtude de seus efeitos cardiodepressivos e
vasodilatadores.

Agonistas de receptores adrenérgicos — Agles:

Musculatura lisa:

Todos os tipos de musculatura lisa, exceto do trato gastrintestinal,
contraem-se em resposta a estimulacdo dos receptores ai-
adrenérgicos. Grandes artérias e veia, assim como as arteriolas, séo
também contraidas, resultando em diminuicdo da complacéncia
vascular, aumento da presséo venosa central e aumento da resisténcia
periférica, tudo contribuindo para um aumento da pressao arterial
sistélica e diastolica e aumento do trabalho cardiaco. Alguns leitos
vasculares (cerebral, coronariano e pulmonar) séao relativamente pouco
afetados. No animal inteiro, os reflexos barorreceptores séo ativados
pelo aumento na pressao arterial produzido por agonistas a-
adrenérgicos, causando bradicardia reflexa e inibicdo da respiracéo.

A estimulacédo dos receptores B-adrenérgicos causa o relaxamento da
maioria dos tipos de musculo liso através do aumento da formacéo de
AMPc.

No sistema vascular, a vasodilatagdo mediada por receptores (2 é
principalmente endotélio-dependente e mediada pela liberacdo de 6xido
nitrico. Ocorre em muitos leitos vasculares e € especialmente acentuada
no musculo esquelético.

O poderoso efeito inibitdrio do sistema simpatico sobre o musculo liso
gastrintestinal é produzido por ambos receptores a e B-adrenérgicos.

A musculatura lisa brénquica é fortemente dilatada pela ativacdo dos
receptores 32 adrenérgicos, e agonistas seletivos dos receptores 32 sao
importantes no tratamento da asma. O musculo liso uterino responde de
modo semelhante, e esses farmacos sdo usados para retardar o
trabalho de parto prematuro.

Terminacdes nervosas. Receptores adrenérgicos pré-sinapticos estao
presentes nas terminacdes nervosas colinérgicas e noradrenérgicas. O efeito
principal (mediado por a2) € inibitério.

Coracdo. As catecolaminas, através de sua agao nos receptores (1
adrenérgicos, exercem um poderoso efeito estimulante sobre o coracdo. Tanto
a frequiéncia cardiaca (efeito cronotrépico) quanto a forca de contracdo (efeito
inotropico) sdo aumentadas, resultando no aumento expressivo do débito
cardiaco e do consumo de oxigénio pelo coracdo. Em cora¢des normais, a
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dose necessaria para causar arritmia expressiva é maior do que aquela que

produz efeitos inotropicos e cronotrépicos, mas em condi¢des isquémicas as

arritmias séo produzidas muito mais facilmente.

Metabolismo. As catecolaminas favorecem a conversdo dos estoques de

energia (glicogénio e gordura) em combustiveis facilmente disponiveis e

causam aumento na concentracdo plasmatica dessas substancias.

Em seres humanos a adrenalina e outros agonistas 32-adrenérgicos causam

um tremor intenso.

Aminas simpatomiméticas de acao indireta:
Os farmacos mais importantes na categoria de aminas
simpatomiméticas de acéo indireta séo tiramina, anfetamina e efedrina,
gue sédo estruturalmente relacionadas a noradrenalina.
Estes farmacos, especialmente a anfetamina tém importantes efeitos no
sistema nervoso central que dependem de sua capacidade de liberar
ndo apenas a noradrenalina, mas também 5-HT e dopamina das
terminacdes nervosas no cérebro. Uma importante caracteristica das
aminas simpatomiméticas de acéo indireta consiste no desenvolvimento
de acentuada tolerancia. Doses repetidas de anfetamina ou tiramina,
por exemplo, produzem respostas pressoras progressivamente
menores. Isso provavelmente € causado por uma deplecdo das
reservas liberaveis de  noradrenalina.  Verifica-se  também
desenvolvimento de tolerancia similar aos efeitos centrais com a
administracdo repetida explicando, em parte, a tendéncia das
anfetaminas e farmacos relacionados a causar dependéncia.
Acodes: As acOes periféricas das aminas simpatomiméticas de acao
indireta _incluem broncodilatacdo, pressdo arterial aumentada,
vasoconstricao periférica, aumento da frequéncia cardiaca e da forca de
contrac&o do miocardio, e inibicdo da motilidade intestinal. A excecéo da
efedrina, que ainda é algumas vezes utilizada como descongestionante
nasal, em virtude de sua acdo central bem menos, esses farmacos nao
sdo mais usados por causa dos seus efeitos simpatomiméticos
periféricos.
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ANALGESICOS OPIOIDES

o Os analgésicos opidides sao outras alternativas terapéuticas para quem tem dores que nao
conseguem ser cessadas com antiinflamatorios néo-esteroidais (AINES); dependendo do
grau da dor do paciente, quando os AINES n&o resolvem, passam para alternativas
terapéuticas, que é o uso de opidides.

o Mecanismo de acédo dos AINES: Inibicdo de cox, porque ela inibe produz prostaglandinas,
citocinas e interleucinas (Mediadores inflamatdérios periféricos).

o A dor comeca perifericamente, mas ela possui um componente central, porque para que
possamos perceber essa dor, ela deve ser transmitida pelo Sistema Nervoso Central (SNC).

o Dor é uma experiéncia sensorial desagradavel, porém com componente emocional, pois o
sistema limbico est4 ligado as nossas emocdes; A dor geralmente € gerada por uma lesédo
tecidual, porque ha a producdo de mediadores inflamatorios; Assim que esse tecido é lesado
na periferia, ha formacdo de mediadores como a bradicinina e prostaglandinas, que sao os
mediadores periféricos que sdo responsaveis pela ativacao de fibras C que transferem a
informagéo para o SNC e combatem com os AINES, ai esses mediadores transferem a
informagao para que vocé possa sentir a dor, que é no sistema nervoso central (medula ->
cérebro); Uma lesdo no braco vai passar para a medula e depois vai para o cérebro, e o fato
de vocé perceber a dor chama-se nocicepg¢ao (Percepcdo dos estimulos nocivos); O
componente central existe a producédo de outras substancias, como a substancia P (Que é
um peptideo enddgeno) e o gene CGRP (Que é um gene relacionado com a calcitonina), e
essas duas substancias, principalmente a substancia P € produzida para transmitir a
informacédo para o SNC, e ai sim vocé consegue perceber a dor. Entdo se vocé nao
consegue bloguear a dor pela periferia com os AINES, deve-se bloquear a transmissao do
estimulo, através do bloqueio dessas substancias que sdo produzidas, interceptando a
sinapse nervosa, com o uso de opidides (Dor central).

o A primeira alternativa para minimizar a dor € o uso de AINES, e caso ndo solucione, é
receitado o uso de opidides.

o Para sentir a dor, precisa ter uma excitacdo neuronal, precisa da substancia P, pois ela ativa
a excitacdo neuronal e ai o SNC sente dor.

o A dor é protetora, pois é um sinal de que tem algo errado e que precisa ser concertado; ela
tem a causa identificavel, exemplo é a dor de célica e que tem uma duracdo limita;
normalmente esta relacionada com a leséo tecidual.

o A dor cronica ou patologica ndo ha necessariamente uma causa identificavel; exemplo é
uma enxagueca, que se fazem diversos exames e ndo se sabe a real; normalmente nao
esta relacionada com leséo tecidual; pode estar relacionada com a lesao de nervos, pois &
muito mais dolorida do que leséo tecidual (Exemplo é a neuralgia do trigémeo); Duracéo é
prolongada.

o A dor tem uma origem periférica e ela tem que ser transmitida para o SNC para que vocé
consiga percebé-la (Nocicepcao). O inicio da dor normalmente € com uma leséo tecidual, e
h& uma producdo de mediadores inflamatérios (Bradicinina e Prostaglandinas), ai ativa as
fibras C que ativa as fibras da medula (SNC), produzindo substancia P e o gene CGRP e
iSso vai ser transmitido através de sinapses nervosas pro SNC, e ai sim vocé vai perceber
mesmo a dor.
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o Analgesia significa sem dor; hiperalgesia € aumento da dor.

o A substancia P (Auxilia na nocicepcao) e glutamato (Canal de sddio) sdo elementos que
causam algesia; o0 GABA (E um canal de cloreto que € inibitorio), serotonina e noradrenalina
causa analgesia.

o Encefalinas e endorfinas sdo analgésicos naturais. Substancias endégenas que combatem a
dor.

o Escala analgésica da OMS:

- Degrau 1 — Dor de pequena intensidade (Leve): N&o-opibides (Aspirina, Ibuprofeno,
Nimesulida, Dipirona)

- Degrau 2 — Dor de média intensidade (Moderada): N&o utiizam mais
antiinflamatérios, e sim o uso de opidides fracos, ou entdo se faz a associacdo de
antiinflamatérios com opibdides fracos (Codeina ou Tramadol, que €é um
antiinflamatério fraco + um Paracetamol)

- Degrau 3 - Dor intensa: Opiodides fortes (Principal medicamento € a morfina)

o Se 0 paciente tiver reacdo alérgica a morfina, pode-se receitar para ele: Metadona, Fentanil
e Oxicodona.

o Existem dois termos que sao utilizados para essas substancias: Analgésicos Opidides
(Substancias naturais ou sintéticos que agem no SNC promovendo o alivio da dor, sem
perder a consciéncia do paciente. Isso é uma vantagem, em relacdo aos benzodiazepinicos
e barbitaricos, pois pacientes com cancer terminal, amenizam a dor, sem perder a
consciéncia e aproveitam os ultimos instantes de vida com eles; e jA com o uso de BZDs e
barbituricos, teria que ser uma dose muito elevada para amenizar e a dor, porém o paciente
perderia a consciéncia) e Opiaceos (Foram criados primeiro, mas ja estdo em desuso; estao
relacionados apenas as substancias de origem natural, derivados do 6pio).

o O opio € obtido atraves do extrato da seiva da papoula, e antigamente faziam um suco com
essa flor. Era utilizado para diminuir a dor, melhorar o sono e também como antidiarréico.
Em 1902 conseguiram isolar o componente da morfina. Tem esse nome, “morfina” em
homenagem ao Deus grego Morfeu, que € o Deus do sono.

o Classificacdo dos farmacos analogos da morfina:

- Agonista (Analogos): Morfina (Opioide forte), Codeina (Opidide fraco)

- Agonistas parciais (Ha ativacdo de todos o0s receptores e mesmo assim nao
consegue ter uma resposta maxima; eles ndo sdo usados clinicamente, e sim em
experiéncias laboratoriais com animais): Nalorfina, Levalorfano

- Antagonistas: Naloxona (Efeito rapido; E utilizado para intoxicacdo por opidides),
Naltrexona (Efeito prolongado)

o Existem outros medicamentos ndo relacionados com a morfina: Petidina, Fentanil,
Metadona, Propoxifeno e o Tramadol. Criaram outro opidide chamado Loperamida, porém
ele ndo consegue chegar ao SNC, assim ele ndo acaba a dor, e é utilizado apenas como
antidiarréico.

o Encefalinas e endorfinas sdo os nossos opidides enddgenos; Foi descoberto que existia
uma substancia com a acdo das nossas substancias enddégenas que era a morfina, entao
agiam nos mesmos receptores. Todos eles tém acdes de analgesia, sedacéo, constricao
pupilar, bradicardia e supressao da tosse; esses efeitos estdo diretamente relacionados aos
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SNC, como a sedacao e a sonoléncia; porém também existem efeitos periféricos, como a
bradicardia, supresséo da tosse e antidiarréico.

o Os efeitos dos opidides sédo decorrentes da ligacdo deles com trés receptores diferentes:

) - Todos eles sdo receptores que promovem analgesia (Mecanismo

1. u(Mu) | jinibitorio);

2. 0 (Sigma)| - sgo associados a proteina Gi (Esta interfere na adenilato ciclase, que

3. K (Kappa)>produz a AMP¢), porém ela ndo produz a AMPc, porque ela é inibitéria,
entdo ndo ha a ativacdo da proteina quinase, assim néo existe dor.

- A proteina Gi interfere na abertura dos canais i6nicos de Potassio

(Aumenta a abertura, ocorrendo hiperpolarizagéo) e de Calcio (Diminui a

) abertura, fazendo com que diminua a liberagcdo dos transmissores).

A ligacdo com cada receptor diferente proporciona um efeito especifico:

- M: Analgesia supra-espinhal, depressao respiratéria, euforia e dependéncia fisica.

- 0: Reducdo da motilidade do TGI e depressao respiratoria.

- K Analgesia espinhal, disforia e sedacao.

Mecanismo de acdo: Ocorrem acdes celulares, ou seja, mediacdo por receptores; mas
também ocorrem as acfGes na medula espinhal; e a inibicdo da substancia P (Que é
responsavel pela transmisséo do impulso). Entdo esses efeitos celulares de canais ibnicos e
proteina Gi associados a essa inibicdo do impulso na medula espinhal, tudo isso esta
relacionado ao efeito analgésico dos opioides.

Acdes farmacolégicas / Efeitos sobre o SNC: Analgesia (Principal efeito), pode causar
euforia, depressao respiratéria (Porque ele aumenta a pressdo de CO,, causando
dificuldade para respirar, e isso pode acontecer em doses terapéuticas, sendo o principal
sintoma para se avaliar uma intoxicagao, tendo que trocar a medicacéo), depressdao do
reflexo da tosse (A codeina é utilizada para isso, usando 4 dele associado a um outro
antitussigeno), provoca nauseas e vomitos (E controlados pela zona do gatilho), e também
outro importante efeito é a constricdo pupilar (Se um paciente chegar com depresséo
respiratéria e estiver com a pupila contraida, provavelmente ele estara intoxicado por
opidide; e isso é importante porque tendo percebido isto, € usado naloxona que € um
antagonista fraco, agindo justamente para reverter quadros de intoxicacao).

Efeitos da morfina:

- Pode interferir no TGI, aumentando o ténus do musculo e reduzindo a motilidade, e
ISSO causa constipacao intestinal (Por isso é utilizado como antidiarréico; isso e a
depressao do sistema respiratorio sao os principais efeitos colaterais da morfina,

- Retarda a absorcédo dos medicamentos; pode ser utilizado em cdlicas renais, porém
deve ser evitada em pacientes com dor decorrentes de calculos biliares (Pedra na
vesicula), porque a morfina tem a capacidade de contrair a vesicula e o esfincter;

- H& também a liberacdo de histaminas (Ela é vasodilatora) pelos mastocitos,
causando coceira (Prurido no local da injecéo e urticéria);

- Causa também broncoconstricdo (A parede dos alvéolos se fecham), por isso é
contra-indicado para pacientes asmaticos, e nesse caso, a alternativa € o uso da
petidina, pois ela ndo causa broncoconstricao;

- H& bradicardia, causando a hipotensdo, pois se o coracdo esta batendo mais
devagar, serd bombeado menos sangue para a periferia e 0 vaso estard mais
dilatado;
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Provoca alteracdo nos movimentos dos musculos lisos como ureter, bexiga e Utero;
outro efeito também € a retencao urinéria, porque causa a paralisia da bexiga;
O uso maior causa imunossupressao.

o Tolerancia e Dependéncia:

Tolerancia: Tomar uma dose do medicamento e 0 organismo ndo causar 0 mesmo
efeito, sendo necesséario tomar uma dose maior; 0 mecanismo de acao da tolerancia
dos opidides é diferente do que ocorre com os BZD, pois h4 uma supra-regulacéo
da adenilato ciclase (Esta relacionada com a enzima e ndo com o receptor em si);
Dependéncia: Exite dois tipos, a fisica e a psicolégica. A morfina causa
principalmente a dependéncia fisica e muito pouca a psicoldgica. A fisica esta
relacionada com a presenca de sintomas da Sindrome de Abstinéncia ou de
Retirada (Agitacdo, coriza, diarréia, tremores, piloerecdo ou arrepio); Essa
dependéncia fisica esta intimamente ligada ao receptor y, pois quanto mais ligado a
esse receptor, maior a chance de sentir esses sintomas.

o A Metadona é um agonista fraco do receptor u, eles podem utilizar para aliviar esses
sintomas

o A Codeina e o Tramadol tem menos chances de causar dependéncia fisica, por isso sao
bem mais utilizados, pois eles ndo sao muito ligados ao receptor y. O tratamento com esses
medicamentos ndo sdo usados por muito tempo.

o Efeitos adversos:

Intoxicacéo / Superdosagem de morfina: Causa coma e depressao respiratoria com
constricdo pupilar; entdo nesse caso O tratamento é o uso com nhaloxona
(Antagonista opioide fraco);

Constipacédo (Aumenta o tonus e reduz a motilidade);

Depresséo respiratoria, devido o aumento da presséao do CO; e da broncoconstricao;

o Usos clinicos dos opidides: Prevencdo de dor (Pré e pés-operatorio), aliviar a dor
(Oncoldgica, artralgia, queimadura, cdlica renal, trabalho de parto e traumas) e ndo é muito
utilizado em dores neuropaticas, e nesse caso € usado BZDs e antidepressivos.

o Existem dois antagonistas:

Naloxona: Tem afinidade pelos trés receptores; tem acdo curta; € muito mais
utilizado; intoxicacdo pela morfina, ela que € utilizada; ela isolada ndo produz efeito
significativo (Hiperalgésico em casos de estresse e inflamacdo); usado em
tratamento de superdosagem de opidides ou no caso de maes que utilizaram
opidides durante a gravidez, o bebé nasce com depressao respiratéria, e entdo é
usado para melhorar esse quadro do bebé.

Naltrexona é bem menos utilizada; tem acéo longa; usado em pessoas que ja ndo
usa mais a morfina (Dependentes “desintoxicados”).
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FUNDAMENTOS DA FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR

o Principais doencgas cardiovasculares: Hipertensdo (Sendo a mais incidente), Insuficiéncia
cardiaca, Angina, Infarto do miocardio e Arteriosclerose.

o Quando a nossa pressao cai, quem percebe isso sdo 0s nossos barorreceptores; Ha trés
orgaos principais que regulam a pressao arterial (Cérebro, coracao e rim); Quando a nossa
pressao cai, 0s barorreceptores estdo ativados e eles vdo mandar informacdo para o
cérebro, e este vai enviar noradrenalina para o coracao e rins; o efeito que vai causar no
coracdo é que ele vai bater mais forte e mais rapido e isso vai mandar mais sangue para a
periferia, e assim aumenta a pressao arterial; quando ela chega aos rins, estimula a renina
gue converte angiotensinogénio em angiotensina |, ai ela vai ser convertida em angiotensina
Il através da ECA (Causa vasoconstricdo e aumenta a liberagdo da aldosterona,
aumentando a retencdo de sddio e consequentemente ha retencao de dgua e aumento da
pressao).

o Tratamento usado para a Hipertensdo € usado: Diuréticos, Beta-bloqueadores,
Alfabloqueadores, Antagonistas dos canais de calcio, Inibidores da ECA, Antagonistas de
Angiotensina Il e outros (Vasodilatadores).

o DIURETICOS:

- Todos eles, independentes de onde eles ajam, tem funcédo € de eliminar sédio; ao
eleminar sédio, elimina também agua e isso faz com que diminua a pressao arterial

- Ha o tipo especifico de diurético que age em cada parte do néfron, como os:
Diuréticos que atuam sobre o tdbulo proximal, de alca, que atuam sobre o tabulo
distal e os poupadores de potassio

- Diuréticos que atuam sobre o tubulo proximal: A acetazolamida age inibindo a
anidrase carbonica; Nessa regidao ha uma enzima chamada anidrase carbonica, ela
€ responsavel pela degradacéo do ion bicarbonato, que normalmente ele esta ligado
ao sodio; Entdo a enzima degrada esse bicarbonato, em moléculas menores para
gue se consiga reabsorvé-las; Porém se o medicamento (Acetazolamida) inibe a
funcdo dessa enzima, o bicarbonato nédo consegue ser degradado e nem
reabsorvido, logo ele € apenas eliminado; e junto com ele, perde-se também sodio,
potassio e agua; Esse tipo de medicamento tem a propriedade de aumentar o fluxo
urinario; Ocorre acidose metabdlica, pois diminui 0 pH sanguineo; Hoje em dia eles
nao sao muito utilizados como diuréticos ou em hipertensdo sistémica, visto que
ainda séo usados no tratamento de glaucoma

- Diuréticos de Alca de Henle: Ha o transporte de sodio, potassio e cloro; ao inibir
esse transporte, € capaz de impedir a reabsorcdo idnica; A furosemida € a mais
potente dessa classe, pois ela consegue excretar até 25% do sOdio que seria
reabsorvido; Ha aumento do fluxo urinario, e é usado em paciente com edema ou
acumulo de liquido; Porém apesar de quanto mais ele ser potente, maior a
guantidade de efeitos colaterais, assim, ha grande perda do potassio (Ele existe um
limite, visto que ndo pode nem ser muito baixo e nem muito elevado); Como perde
muito hidrogénio, ocorre alcalose metabdlica, que € o aumento do pH sanguineo;
Aumenta o acido arico (Problema para pacientes que tem Gota); Como ele é muito
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potente, € usado em casos de hipertensdo complicadas ou em Insuficiéncia
Cardiaca Crbnica

Diuréticos que atuam sobre o tabulo distal: Nesse transporte, ha a hidroclorotiazida
que é um medicamento ndo muito potente; E usado em casos de hipertenséo
ndocomplicadas ou em Insuficiéncia Cardiaca Leve; Os efeitos indesejaveis sdo a
hipocalemia (Perda de potassio), disfuncdo erétil e hipocalciaria (Pouco célcio na
urina; E um bom medicamento para pacientes que tem osteoporose e calculo)
Poupadores de potéssio: Principal medicamento € a espironolactona; Eles também
agem perdendo o sodio, porém nao eliminam o potassio, fazendo com que o
paciente ndo sofra as conseqiiéncias pela perda do potassio; A espironolactona &
um antagonista da aldosterona, visto que esta Ultima retém sodio, e se ele bloqueia
o receptor da aldosterona, ele faz com que o sddio seja eliminado, mas nao interfere
no potassio; Ele sozinho tem uma acéo limita, pois ele ndo tem boa acédo diurética;
Eles impedem a hipocalemia (Perda de potdssio) em associacdo com tiazidicos;
Efeitos indesejaveis que ocorrem é a hipercalemia, ginescomastia e atrofia
testicular.

o BETA-BLOQUEADORES:

Eles bloqueiam os receptores [3; Se for o 1 vai aumentar a contracéo e a frequéncia
cardiaca, porém se for B2, vai ocorrer broncodilatacao; O Propranolol bloqueia 1 e
B2, pois ele ndo é cardiosseletivo; Ja o Atenolol interfere apenas no 1, visto que
esse ja é cardiosseletivo; Por o Propranolol ndo ser cardiosseletivo, ele ndo é
indicado para pacientes asmaticos, mas pode-se usar o Atenolol, porque ele néao
atinge o pulméo, sem causar broncoconstricdo; Ha reducéao do débito cardiaco e da
liberacdo de renina, reduzindo a atividade simpatica.

o ALFA-BLOQUEADORES:

A noradrenalina se liga aos receptores a (al e a2) e B (Bl e B2). O al esta
localizado no vaso, e ja o a2 no receptor pré-sinaptico;

Interfere nos dois tipos receptores: al ha vasoconstricdo; e o a2 ha a diminuicdo da
liberacdo de noradrenalina; Inibindo os dois, ha diminuicdo da pressao sanguinea;
Quem se liga ao a2 é a noradrenalina (Agonista), assim é necessario que se utilize
outro agonista que é a Clonidina;

Ha também um antagonista al que é a Prazosina.

o ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Eles bloqueiam a entrada de calcio para o interior da membrana; Canais i6nicos do
tipo L (Longa duracéo), logo necessitam de voltagem; Eles localizam-se no coracéo,
musculo esquelético, musculo liso (Vasos), cérebro e retina

O que diferencia cada um desses medicamentos é a localizacdo dos canais de
célcio que eles vao bloquear

Representantes dessa classe: Verapamil (Fenilalquilaminas), Nifedipina
(Diidropiridinas) e Diltiazem (Benzotiazepinas)

Verapamil: Vao bloquear os canais de calcio localizados no muasculo cardiaco
(Coracdo); Ele diminui a frequéncia cardiaca; Ha reducdo da conducéo
atrioventricular; E um vasodilatador fraco; O Gnico efeito colateral que ocorre é a
bradicardia;
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Nifedipina: V&@o bloquear os canais de calcio localizados nos musculos lisos
(Artérias); Ha efeito de vasodilatacdo das artérias; Tem pouco efeito sobre o
coracdo, logo ha efeito minimo sobre a conducéo atrio-ventricular; Efeitos colaterais
gue ocorrem € a cefaléia (Dor de cabeca, devido a vasodilatacdo), rubor facial
(Rosto vermelho), edema nos membros inferiores e taquicardia reflexa ou
compensatoria (Esta sendo estimulada por outro fator que ndo é o medicamento)
Diltiazem: V&o bloquear os canais de calcio localizados intermediariamente
(Coracao e vasos).

* Observacédo: IMPORTANTE para os dois proximos tratamentos anti-hipertensivos:
o INIBIDORES DA ECA

Se bloquear a ECA, nao vai existir a Angiotensina Il, consequentemente nao vai ter
como se ligar no receptor;

O mais eficiente € inibir a ECA do que inibir a Angiotensina I,

Representantes dessa classe sao o Captopril e 0 Enalapril (Ambos agem da mesma
forma, inibindo a ECA; A diferenca entre eles, é que o Enalapril € um pré-farmaco,
pois sO é ativado quando passa pelo metabolismo de primeira passagem, ou seja,
guando chega ao figado, passando pelo processo de hidrolise);

A ECA esta relacionada com a inibicado da bradicinina;

Causa hipotensao e vasodilatacao (Justamente porque inativa a bradicinina; Nao
tem acao direta no vaso), diminuindo a aldosterona (Excrecao de sodio e agua);
Efeitos adversos: Principalmente tosse seca, hipercalemia e rash cutaneo (Devido
ao captopril).

o ANTAGONISTAS DE RECEPTOR DE ANGIOTENSINA I

Os medicamentos dessa classe sdo mais especificos;

Representantes dessa classe séo a Losartana, Valsartana e a Candesartana;

Eles sdo mais especificos porque néo vao afetar o metabolismo da bradicinina;
Entdo, se o paciente tiver tosse seca (Efeito adverso dos medicamentos que séo
inibidores da ECA), qual a primeira escolha do medicamento para ser substituido? E
por um que seja antagonista de receptor de angiotensina Il.

o VASODILATADORES

O oxido nitrico é produzido nas células endoteliais, e ele estimula um conjunto de
enzimas (Guanilato ciclase) nas células musculares lisas dos vasos sanguineos;
essa guanilato ciclase transforma ATP em AMPc e transforma também o GTP em
GMPc; diminui o célcio intraceular, e ndo ha contracdo do musculo, logo ha uma
vasodilatacao;

Ha aumento do 6xido nitrico — aumento do estimulo do guanilato ciclase —
aumento do AMPc — diminui¢ao do calcio — vasodilatacao;

O representante dessa classe € o Nitroprussiato de sédio, que € um potente
vasodilatador; ndo se tem esse medicamento na forma de comprimido; ele é muito
instavel a luz; s6 tem ele por via endovenosa; esse efeito de vasodilatar age tanto

nas veias quanto nas artérias; por ser muito potente, € usado apenas em
emergéncias hipertensivas;
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A sindrome da insuficiéncia cardiaca é consequéncia da incapacidade dos
ventriculos em bombear quantidades adequadas de sangue para manter as
necessidades metabdlicas do corpo, ocorre uma reducdo da capacidade do coracao
para manter um rendimento eficaz; H& déficit de contralidade.

Tratamento € indicado para ICC (Insuficiéncia cardiaca e para arritmias
supraventriculares);

Insuficiéncia cardiaca + edema, é recomendada o uso de Digoxina (Faz o coracao
bater mais forte para bombear o sangue para a periferia; tem um indice terapéutico
pequeno, logo tem um potencial téxico alto) e algum outro diurético, como a
furosemida (Em casos de ICC grave, pois a furosemida € muito potente);

A intoxicacao digitélica ocorre quando ha aumento da concentragcao da Digoxina —
ocorre diminuicdo do potassio — uso de diuréticos diminui a funcao renal;

Sintomas da Intoxicacao Digilatica: Arritmia cardiaca (Dependendo do grau pode ser
fatal), anorexia, nauseas e vomitos, visdo embacada e desorientacao.
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