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APRESENTACAO DA DISCIPLINA

Bem-vindo a disciplina de Farmacologia. Aqui vocé sera apresentada ao universo

farmacoldgico e podera entender seus principios e sua relevancia na area da saude.

Esta disciplina foi organizada em seis moédulos. Além do material em PDF, também ha video
aulas em cada médulo e encontro com seu preceptor. Ao final de cada unidade, vocé

encontrara exercicios de fixagao.

Ao final desta disciplina, espera-se que vocé seja capaz de: Conhecer os principios gerais da

farmacologia;
Compreender as principais formas farmacéuticas e vias de administragdo de medicamentos;
Entender os principios farmacocinéticos e farmacodinadmicos dos farmacos;

Reconhecer possiveis reacoes adversas relacionadas ao uso de medicamentos, bem como

promover o seu uso racional;

Conhecer a fisiopatologia e a farmacoterapia empregadas no controle do Sistema nervoso
Auténomo e do Sistema Nervoso Central, incluindo o mecanismo de agao, as indicagdes de
uso clinico, os efeitos farmacologicos, as reacdes adversas e contraindicagdes dos principais

farmacos desses sistemas.

E quase certo que todas as pessoas ja precisaram usar medicamentos algum dia. Geralmente,

algumas duvidas podem surgir como, por exemplo:
Como o medicamento melhora uma dor de cabeg¢a? Ou seja, como ele sabe onde a dor esta?

Por que alguns medicamentos passam pelo leite materno e ndo podem ser utilizados por mées

que estdo amamentando?

Por que alguns comprimidos ndo podem ser partidos?

Quais sao as principais vias de medicamentos que existem?

O que sao efeitos adversos?

Por que algumas caixas de medicamentos possuem tarjas vermelhas, amarelas ou pretas?
Qual a diferenga do genérico para os outros medicamentos?

Essas e outras questdes serao estudadas nesta disciplina. Além do conteudo deste material,

vocé encontrara varias curiosidades sobre a farmacologia e o mundo dos farmacos.
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Enfim, aqui vocé pode encontrar muitas informagbes importantes e gerar muitas reflexdes

sobre o uso de medicamentos e seus efeitos no organismo humano.

Desejamos sucesso em sua trajetoria e bons estudos!
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IDADE |

ICIPIOS BASICOS DE
ACOLOGIA



@0 OBJETIVOS

Conhecer os aspectos basicos da Farmacologia;
Conhecer as formas farmacéuticas;
Identificar as vias de administragdao de medicamentos;

Entender alguns principios basicos de farmacologia.

Durante o estudo desta unidade, vocé conhecera os principais conceitos em farmacologia e
podera entender as diferengas entre um medicamento e um remédio, além de descobrir como

os farmacos sao desenvolvidos.

Se possui duvida sobre as cores das tarjas das caixas de medicamentos, no final desta
unidade vocé sabera fornecer informacgdes sobre essas diferencas. Existem varias vias de

administracdo de medicamentos e vocé vai conhecer as principais e suas caracteristicas.

A farmacologia € muito importante para os profissionais da area da saude e, nesta unidade,
vocé aprendera um pouco mais sobre a descoberta da penicilina e como sao as estratégias
para a criagao de novos farmacos, desde suas pesquisas iniciais até o0 momento em que um

paciente faz uso dele.

Saber sobre medicamentos podera auxilia-lo(a) a entender um pouco mais sobre tratamentos
de seus pacientes, seus familiares, amigos e até mesmo quando vocé precisar de usar algum

medicamento.

Todos os profissionais da area da saude precisam identificar possiveis reagdes adversas a
medicamentos em pacientes e, caso nao seja previsto, € necessario comunicar aos 6rgaos
competentes. Nesta unidade vocé sera apresentada aos principios basicos, para se

aprofundar nos assuntos farmacoldgicos.
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INTRODUCAO

Atualmente, a Farmacologia € um ramo muito importante na area da saude. Analisando seu
contexto histoérico, pode-se notar que, ha séculos, 0 homem fazia uso de plantas e outros
compostos com o objetivo de curar doencas ou trazer algum beneficio para sua saude.
Durante séculos, os povos pré-historicos possuiam conhecimento sobre algumas plantas que
eram toxicas e outras que podiam ser utilizadas devido a seus efeitos benéficos. Os povos

indigenas também sao grandes conhecedores de plantas e de suas utilidades terapéuticas.

Somente apdés o desenvolvimento de métodos e conhecimento de outras areas, como
anatomia, fisiologia, patologia e quimica, dentre outras, foi possivel entender como alguns
compostos poderiam interagir com o corpo humano e atuar no tratamento de doengas.
Durante a Segunda Guerra Mundial, foi possivel sintetizar o primeiro antimicrobiano. Fleming
foi o responsavel por esse grande marco na histéria farmacoldgica, realizando a descoberta
da penicilina. Atualmente, a industria farmacéutica movimenta boa porcentagem da economia

mundial, produzindo medicamentos e outros produtos farmacéuticos em grandes escalas.

A descoberta da Penicilina:

Vocé sabia que a Penicilina foi descoberta por Fleming, quando ele fazia uma outra pesquisa?

Figura 1 — Alexander Fleming

Fonte: https://lwww.scielo.br/jljbpmi/aljY6NfowgjkMQTbCdFBRbp4M#.

Em 1928, Alexandre Fleming, bacteriologista, estudava culturas bacterianas de Staphyloccous

aureus quando tirou alguns dias de folga. Ao regressar a seu laboratério, notou que algumas
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de suas placas em estudo haviam se contaminado com um fungo. No momento de descarte
do material, um amigo, Dr. Pryce, entrou no laboratério e perguntou sobre o andamento de
suas pesquisas. Fleming pegou algumas placas para poder explicar-lhe. Enquanto fazia
comentarios e manipulava as placas, Fleming observou algo que chamou sua aten¢do. Onde
ocorreu crescimento do fungo, as bactérias ndo se desenvolveram. Assim, ele pdde deduzir

que havia algo nos fungos que poderia destruir as bactérias.

Fleming comegou uma nova pesquisa para testar sua hipotese, utilizando fungos do género
Penicillium. Em 1941, um policial que estava em estado grave, devido a um ferimento
infectado, foi o primeiro a utilizar a nova droga, que foi chamada de Penicilina. O policial se
recuperou e a penicilina foi purificada de sua urina, pois os métodos de extracao dos fungos
eram muito dificeis naquela época. Até esse momento, infecgcdbes como essa, geralmente,
causavam a morte do paciente e, com a descoberta da penicilina, foi possivel salvar muitas

vidas.

CONCEITOS EM FARMACOLOGIA

A Farmacologia (Farmakon = drogas, de origem grega, € logia= estudo) é o estudo das drogas
e, para entender melhor esse assunto, vamos trabalhar um pouco apresentando, aqui, alguns
conceitos. Nesse contexto, a palavra “droga” se refere a qualquer composto que possui uma
estrutura quimica e que, ao interagir com um organismo vivo, podera causar efeitos, sendo
eles benéficos ou maléficos. Assim, a cocaina e o paracetamol séo considerados drogas. Note

que a cocaina produz efeitos maléficos e o objetivo do paracetamol é trazer efeitos benéficos.

Farmakon = Droga

Farmacologia  [*™%

logia = Estudo

Importante ressaltar que, embora o paracetamol tenha o objetivo de aliviar dores, eletambém
pode trazer maleficios se for usado de forma indevida. Segundo Paracelso, médico e fisico

do séc. XVI, “todos os farmacos sdo venenosos, dependendo da dosagem” (RANG; DALE,
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2016, p. 427). Durante nossos estudos, vamos considerar as drogas que possuem efeitos com

objetivos “benéficos” ao organismo humano.

Algumas pessoas usam os termos “remeédios” e “medicamentos” como sindnimos e aqui cabe

uma pergunta: existe diferenga entre medicamento e remédio?

Existe

diferenca entre

medicamento

e remédio?

Aresposta é sim. Existe diferenga entre medicamentos e remédios. Remédio é qualquer coisa
terapéutica que fagca uma pessoa sentir-se melhor. Por exemplo: uma terapia, sessdes de

fisioterapia, chas e um medicamento.

Medicamento possui um principio ativo junto com seus excipientes, como, por exemplo,

paracetamol, clonazepam, captopril. Observe aimagem a seguir:
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Figura 2 - Caixa de paracetamol de 750mg

Fonte:https://www.drogariaminasbrasil.com.br/paracetamol-750mg-com-20-comprimidos-

generico-medquimica.

Analisando a imagem, pode-se observar que se trata de uma caixa deparacetamol de 750 mg.
Nesta caixa também ha uma tarja amarela, com a letra “G”, de medicamento genérico. Nesse
caso, ha 20 comprimidos na caixa e cada um deles possui 750 mg do principio ativo (droga)
paracetamol. Dentro de cada caixa ha temosuma bula, com diversas informagdes sobre o

medicamento em quest&o.

Uma das primeiras informagdes da bula se refere ao principio ativo e seus excipientes.

COMPOSIGAOQ: Cada comprimido revestido de paracetamol 750 mg contém:

paracetamol 750 mg
excipiente® .S.p. «ccccerrrriiiiiiinnnns 1 com. rev. *estearato de magnésio, alcool

polivinilico + diéxido de titidnio + macrogol +talco, amidoglicolato de sédio,

povidona, amido, pré-gelatinizado, acido estearico, agua purificada.

Os excipientes sdo compostos que estao ao lado do principio ativo, com o objetivo defacilitar
seu uso, melhorar a estabilidade do medicamento e complementar sua massa.Observe que
0s excipientes ndo sao drogas, pois, embora possuam estrutura quimica,nao sao capazes de

realizar alteracgdes fisioldgicas no corpo humano. Na informagao acima ha uma abreviatura,
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https://www.drogariaminasbrasil.com.br/paracetamol-750mg-com-20-comprimidos-generico-medquimica
https://www.drogariaminasbrasil.com.br/paracetamol-750mg-com-20-comprimidos-generico-medquimica
https://www.drogariaminasbrasil.com.br/paracetamol-750mg-com-20-comprimidos-generico-medquimica

“g.s.p.”, que significa “quantidade suficiente para” 1(um) comprimido revestido de

paracetamol.

Ainda sobre esse exemplo, observe que € um medicamento genérico. ALei n® 9.787, de 10
de fevereiro de 1999, estabelece o conceito de medicamento genérico. O medicamento
genérico é aquele que contém o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), na mesma dose e forma
farmacéutica, € administrado pela mesma via e com a mesma posologia e indicagcao
terapéutica do medicamento de referéncia, apresentando eficacia e seguranca equivalentes
a do medicamento de referéncia e podendo, com este, ser intercambiavel. O medicamento
genérico nao possui nome comercial e apresenta na sua embalagem uma tarja amarela com

uma grande letra G com os dizeres: Medicamento genérico.

Além dos genéricos, ha também os medicamentos de referéncia e medicamentos
similares. Naimagem a seguir, ha o Tylenol®, exemplo de medicamentode referéncia, seguido
do Paralgen®, exemplo de medicamento similar e, na sequéncia, Paracetamol genérico.
Observe que, nos trés casos, trata-se do mesmo principio ativo,o0 paracetamol, na mesma

quantidade (750 mg em cada comprimido).

Figura 3 - Trés caixas de paracetamol exemplificando um medicamento de

referéncia (Tylenol),um medicamento similar (Paralgen) e um genérico

——
XOR ¢

IYLENOL
nracetamol 750, |

o

DOR ¢ FERRE

Paralgen

, p,ar_acetanol
'PEBRE £ DOR

—
PR T
= g

.

0

Fonte:https://www.drogal.com.br/analgesico-tylenol-cartucho-750mg-20
comprimidos/p?gclid=Cj0KCQiAnsqdBhCGARIsAAyjYjQI5vIZTXO-
HX5LAIFx2EBGbKGa5BzwrlwuKU4J2k3CV7YvinLkkgsaAoVKEALw_wcB.

https://consultaremedios.com.br/paralgen/750mg-caixa-com-20-comprimidos-revestidos/p.

https://lwww.drogariaminasbrasil.com.br/paracetamol-750mg-com-20-comprimidos-generico-medquimica.
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| | PARA SABER
o

Ha diferencas entre medicamentos genéricos, similares e medicamentos de referéncia.Alguns
deles sao intercambiaveis, ou seja, podem ser substituidos em uma terapia. A seguir, esta

destacado esse assunto.

Medicamento de Referéncia € um produto inovador, registrado com uma marca e
comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto a Anvisa, por ocasiao do registro. O medicamento de referéncia € um
status conferido ao medicamento que ingressa na Lista de Medicamentos de Referéncia e se
torna parametro de eficacia terapéutica, seguranga e qualidade para o registro dos

medicamentos genéricos e similares.

O medicamento similar contém o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), na mesma dose e forma
farmacéutica, € administrado pela mesma via e com a mesma posologia e indicacao
terapéutica do medicamento de referéncia. E identificado pela marca ou nome comercial. Ele
s6 pode substituirseu respectivo medicamento de referéncia apds passar por testes
laboratoriais que comprovem a equivaléncia. Os que ja cumpriram esse processo sao
chamados de “similares intercambiaveis”. Os medicamentos similares também tém que
apresentar estudos que comprovem sua segurancga, eficacia e qualidade, avaliados pela

Anvisa.

COMENTARIO DO AUTOR:

Observa-se que, independentemente de o medicamento ser genérico, similar ou

de referéncia, sempre tera o mesmo principio ativo e podera ser prescrito por
profissional de saiide competente. Uma das principais diferengas entre os trés
tipos de medicamentos é o prego para o consumidor. De forma geral, os similares
e genéricos possuem pre¢os mais baratos, se comparados com os medicamentos

de referéncia.

Porém, nem sempre o consumidor podera optar pela compra de um medicamento mais barato
quando for prescrito por um médico. Algumas vezes, o farmacéutico pode dar opgdes para o
consumidor escolher o medicamento e, para isso, ele precisa se basear em critérios. Para

evitar problemas, os profissionais utilizam de uma lista da ANVISA e, a partir dela podem
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apresentar os farmacos possiveis de substituicao. Essa possivel troca, de forma segura, entre
compostos equivalentes é chamada intercambialidade. Na imagem a seguir (FIG. 5) podem

ser vistas as possibilidades de intercambialidade.

Figura 4 - Medicamentos que podem ser intercambiaveis

Medicamento

/ G Genérico
EQ ndo & INTERCAMBIAVEL
REFERENCIA com o GENERICO
\ Eo Medicamento
EQ é INTERCAMBIAVEL Similar

somente com a REFERENCIA Equivalente

EQ nao é INTERCAMBIAVEL com EQ

Fonte: http://medicamentogenerico.com.br/intercambialidade/.

Como se vé na FIG. 5, é possivel a intercambialidade entre medicamentos de referéncia e
genéricos, mas ela ndao pode ocorrer entre genéricos e similares. Da mesma forma, néo ha
intercambialidade entre dois similares. A Resolugao da Diretoria Colegiada, RDC 58/14,
dispde sobre a intercambialidade, relatando em quais situacbes pode ser realizada. Vale
ressaltar, também, que medicamentos isentos de prescricoes ndo sdo tratados nessa

Resolucao.

Para que ocorra a intercambialidade, é necessario que os produtos possuam bioequivaléncia,
ou seja, para serem considerados como equivalentes, precisam ter os mesmos compostos
ativos, com a mesma poténcia, concentragdo, apresentacdo e vias de administragdo. E
necessaria, ainda, uma biodisponibilidade semelhante. Para assegurar a biodisponibilidade
sdo indispensaveis estudos que garantem que um principio ativo atinja a circulacéo

sanguinea, em um determinado tempo.

A biodisponibilidade se refere a quantidade do farmaco administrado e a quantidade desse
farmaco que alcangca a circulagdo sistémica. Assim é possivel dizer também que a
biodisponibilidade tem relagdo com a absor¢éo de farmacos de acordo com um determinado

tempo.
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Durante nosso texto, vocé pode ter notado que os medicamentos genéricos possuem uma
tarja amarela, porém, ha outros medicamentos que possuem tarjas vermelhas e outros, ainda,

tarjas pretas. A seguir, estdo duas explicacoes sobre essas tarjas.

Tarja vermelha: é utilizada para compostos intermediarios, de efeitos adversos,
prescritos por médicos, com retencao de receitas (controle especial) ou sem
retencidode receitas pela farmacia. Assim, esses farmacos somente podem ser
vendidos com receituario especial. Esses medicamentos tém contraindicacdes e

podem provocar efeitos colaterais graves.

Tarja preta: é utilizada para compostos que precisam de um controle especial, pois

podem levar a riscos mais graves para o paciente, podendo causar dependéncia e
elevar o risco de morte. Nesses casos, somente podem ser vendidos sob retencéo

de receitas.

Os medicamentos que ndo possuem tarjas sdo chamados de isentos de prescricdo (MIPs). E
importante ressaltar que, nesse caso, mesmo que nao sejam prescritos por medicos, eles nao
sdo isentos de efeitos adversos ou de causar maleficios aos seus usuarios. Vale ressaltar,
aqui, a importancia do profissional farmacéutico na orientacdo no uso desses farmacos.
Atualmente, o farmacéutico € um profissional que também pode realizar prescricao de
medicamentos MIPs, sendo isso regulamentado pela Resolugcao do Conselho Federal de
Farmacia n° 586, de 29 de agosto de 2013, além de poder ter seu consultério e realizar
consultas farmacéuticas, conforme Resolugao do Conselho Federal de Farmacia n® 585, de 29
de agosto de 2013.

DESCOBERTA DE NOVOS FARMACOS

No passado, a descoberta de compostos utilizados com o objetivo de tratar doencas era
realizado “ao acaso”, ou seja, através de experimentacbes que davam certoou errado.
Atualmente, para um novo farmaco ser comercializado, sdo necessarios muitos anos de
pesquisa e estudos. A tecnologia, hoje, proporciona experiéncias cada vez mais seguras e

cada vez mais eficientes na produgao de farmacos.
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Figura 6 - Producao de Medicamentos em Escala Industrial

Fonte: https://br.freepik.com/fotos-gratis/industria-farmaceutica-trabalhador-homem-em-
protetor- roupa-operando-producao-de-tabuletas-em-esteril-condicoes-
trabalho_26150846.htm#query=industria%20de%20medicamentos&position=1&from_view=s

earc h&track=ais.

Com a biotecnologia, é possivel criar farmacos mais eficientes e com menos efeitos colaterais.
Como exemplo, temos a insulina humana, que € produzida através detecnologia de DNA
recombinante, ou seja, utiliza-se de uma técnica para produgcéo de um peptideo de origem
humana para ser comercializado. Atualmente, ha bancos de dados informatizados, com
numerosas estruturas quimicas, onde pode-se estudar suasrelacoes e afinidades com
compostos bioquimicos humanos (alvos farmacoldgicos), facilitando, assim, mais

assertividade no inicio de novas pesquisas.

De forma geral, quando um novo composto quimico possui caracteristicas para se tornar uma
nova droga, inicia-se uma série de estudos, até que ele esteja apto a sercomercializado e
utilizado pela populagdo. As pesquisas basicas sdo muito importantes e requerem
investimentos, para que se possa estudar muitos compostos, candidatos ase tornarem futuros

farmacos.

Na FIG. 7, pode-se observar que, apos o descarte de compostos quimicos nao viaveis para a
formacgao de novos farmacos, aqueles restantes elegiveis passam para a fase detestes em
animais, conhecida como fase pré-clinica, seguindo pelas fases I, Il, lll e IV. Os estudos em
animais sao importantes para garantir que nao ocorra toxicidade aguda do composto

estudado.
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Figura 7 - Quantidade de compostos quimicos estudados ao decorrer dos anos para chegar

a um novo medicamento no mercado;

124 A
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11 Introducao comercializacao
(a0 o o e ] L s B ) R
o Desenvolvimento Testes clinicos | Fase Il
(humanos)
8- 2
ol TN bl
2 6 5-10 Fase |
- 5 Testes pre-clinicos
(animais)
4
10-20
e T e e e = T —
Pesquisa basica Sintese,
2- testes e
14 escrutinio
0 10.000-25.000

Numero de substancias quimicas

Fonte: Hilal-Dandan; Brunton, 2015. p.

As fases |, Il e Il ttm o objetivo de garantir a seguranca e a efetividade do farmaco. Apos os

testes em animais, iniciam-se os testes com seres humanos, na fase

Nessa fase, sdo utilizadas pessoas saudaveis, para verificar a seguranga do compostoe, assim,
realiza-se a pesquisa conhecida como “rétulo aberto”, ou seja, os participantespodem saber

qual composto esta sendo utilizado. Toxicidades previsiveis podem ser detectadas nessa fase.

Na fase I, sdo realizados estudos randomizados e controlados (testes utilizando placebo e
testes cegos). Nessa fase, também se verifica a eficacia e a faixa de doses, ou seja, 0os
participantes sao pacientes. A fase Il também podera ser realizada em centenas ou milhares
de pacientes com a patologia, com estudos randomizados, cegos e controlados (por placebo
ou nao). Observa-se, na FIG. 7, que, apds cada fase, 0 nimero de compostos elegiveis vai
reduzindo drasticamente. Cada uma dessas fases de estudos demora anos para serem

concluidas.
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A droga ser aprovada e autorizada para comercializag&o, a industria farmacéutica inicia sua

venda - sendo, nesse caso, um produto inovador - € inicia-se o periodo de patente.

Durante esse periodo, ndo podem ser comercializados, inicialmente, os medicamentos
genéricos e similares. Apos o inicio da comercializagaodo produto inovador, inicia-se também
a fase IV. Nessa fase, qualquer novo evento adverso que possa ocorrer devera ser

comunicado para as agéncias reguladoras e paraa industria do novo medicamento.

INDICACAO DE VIiDEO

Filme: “Uma Chance para Viver”.

O filme “Uma chance para Viver”, do diretor Dan Ireland e de autoria de Robert Bazell, conta
a histdria de estudos clinicos de uma nova droga chamada de Herceptin, uma nova esperanca
no tratamento do cancer de mama. Nesse filme é possivel identificar as dificuldades e algumas
etapas da pesquisa clinica, recrutamento de pacientes e muito trabalho e esfor¢o no dia a dia

do pesquisador.

O filme, em 2023, esta disponivel no Youtube, Apple TV e Google Play filmes e TV.

Um detalhe importante: atualmente, ha um medicamento utilizado no tratamento do Cancer
de mama com o nome de Herceptin®. Vocé é capaz de identificar o seu principioativo?
Para que um farmaco possa ter efeito, € necessario que ele atinja a concentragao eficaz
minima (CEM) na corrente sanguinea e que possa manter essa concentragéo durante o
tempo necessario para atingir os objetivos terapéuticos. Todosos farmacos possuem estudos
que estimam sua janela terapéutica, nos quais se podeprever a concentragao eficaz minima
e a concentragao eficaz maxima. Assim, o ideal éque, durante o tempo de tratamento, a

dosagem do farmaco se mantenha dentro da janela terapéutica.

Acima da concentragao eficaz maxima ocorre a maior probabilidade de aparecimento de
efeitos adversos e abaixo da concentragao inibitéria minima ndo garante a efetividade

terapéutica.
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A digoxina é um farmaco da classe dos digitalicos, utilizado no tratamento da

insuficiéncia cardiaca. E é conhecido como uma droga muito perigosa. Isso sedeve
ao fato de sua janela terapéutica ser muito estreita. Ou seja, a concentragao eficaz

minima e maxima sao muito proximas.

A toxicidade da digoxina é um dos seus maiores problemas, seu uso deve ser
realizado com cuidado, evitando doses altas e atentando-se a apresentagao que
apresenta uma insuficiéncia renal pelo paciente. Alguns efeitos causados por sua

toxicidade sao as arritmias, nauseas, cefaleia, fadiga, dentre outros.

Na imagem a seguir, € apresentado um grafico, no qual se pode observar o efeito de um

farmaco, de acordo com seu tempo.

Figura 8 - Grafico sobre o efeito do farmaco de acordo com o tempo. Concentragao

eficaz maxima econcentragao eficaz minima, estabelecendo a janela terapéutica.

CEM para
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Fonte: Hilal-Dandan; Brunton, 2015, p. 66.
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Observe na imagem que, apos a administracao do farmaco, ocorre um tempo até que ele
consiga atingir ao seu alvo e, assim, inicia-se efeito. A absor¢cdo do medicamento vai
aumentando de acordo com o tempo, até atingir uma concentracdo maxima e,
consequentemente, seu efeito maximo. Se nédo forem administradas novas dosagens de
farmacos, a tendéncia é a eliminagao do farmaco do organismo e a redugado de seu efeito

farmacoldgico, progressivamente.

Em resumo, para que ocorra a efetividade terapéutica, € necessario que as concentragdes do
farmaco fiquem dentro da janela terapéutica, por um periodo necessario para finalizar o
tratamento. Assim, é fundamental que o paciente siga corretamente as orientagbes prescritas
pelo médico e evite tomar doses maiores ou menores que as prescritas. E importante ressaltar,

também, que o paciente deve seguiros horarios estabelecidos pelo médico.

FARMACEUTICAS E VIAS DE ADMINISTRACAO DE
MEDICAMENTOS

O conjunto do principio ativo e seus excipientes é ofertado nas diferentes formasfarmacéuticas.
Assim, as formas farmacéuticas sao divididas em soélidas, semissélidas, liquidas e gasosas.
Comprimidos, drageas, pastilhas e supositorios sdoexemplos de formas sélidas. Pomadas,
géis e cremes sao exemplos de semissolidas. Xaropes, gotas, solugdes, nasais, solugdes
oftalmicas e injetaveis sdo exemplos de formas liquidas. Sprays e aerossois sdo exemplos de

formas gasosas.
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Figura 9 - Formas farmacéuticas e seus exemplos

Formas
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Gasosas Sprays e aerossois

Fonte das imagens: https://br.freepik.com/.

As vias de administracdo de medicamentos sdo pontos importantes que devem ser
considerados dentro do estudo da farmacologia. Para atingir os objetivos terapéuticos, &
necessario que o farmaco entre no corpo humano, sendo as vias de administracdo de
farmacos consideradas as portas de entrada. A seguir serdo apresentadas as principais vias

de administracao de farmacos.

COMENTARIO DO AUTOR

Atualmente, muitas profissées (Biomedicina, Farmacia, Fisioterapia,
Odontologia) estao realizando procedimentos estéticos, sendo fundamental o
conhecimento de técnicas de aplicagdo de injetaveis e aplicagdo de produtos
topicos. Fique ligado nesse proximo assunto, pois sera util para,
posteriormente, vocé pode aprofundar mais, caso queira exercer atividades
na area de estética. Os farmacéuticos e enfermeiros sao profissionais que,
independentemente da estética, podem trabalhar diretamente com aplicagao

de injetaveis.

A FAMINAS




As vias enterais sao divididas em via oral e sublingual. Uma das vias mais utilizadas é a
via oral. Nessa via, a administragdo de farmacos ocorre de maneira bemsimples, sendo uma
via de facil acesso e de baixo custo. Os farmacos utilizados por essa via possuem absorgéo
no intestino ou no estdmago. Um problema relacionado serefere ao baixo pH do estomago,

para o qual muitas formulagdes precisam ter carateristicas especificas, de modo a evitar a

inatividade pela acidez desse local. Para superar esse problema, foram criadas as
formulacdes revestidas, nas quais um comprimido apresenta um revestimento que impede
sua desintegracdo no estdbmago, por onde ele passa intacto e se desintegra somente no

intestino. Se o paciente estiver inconsciente, essa via ndo podera ser utilizada.

A via sublingual é uma o6tima via quando o objetivo é encontrar um efeito maisrapido do
medicamento. A absor¢do do farmaco ocorre na boca, em uma regido altamente
vascularizada. Nessa via ndo ha problemas de inativacdo devido ao efeito do pH do

estbmago.

As vias parenterais sdao as vias intravenosa, intramuscular e subcutanea. Sao vias
importantes para drogas que s&o pouco absorvidas por outras vias e para pacientes que nao
colaboram com o uso de medicamentos, ou quando ha vémitos e diarreias. A principal
desvantagem dessas vias € a necessidade de um profissional habilitado para fazer a
administragéo, assim como sempre ocorre dor. Por serem procedimentos invasivos, sao
necessarios cuidados assépticos, pois aumenta o risco de infec¢des, caso o procedimento

néo seja bem realizado.

A via intravenosa consiste na aplicacdo do farmaco diretamente na veia do paciente. Nessa
via ndo ha absorgao e pode ser utilizando um grande volume de liquido,desde que aplicado
lentamente, durante um longo periodo. Um exemplo € a aplicagédo de soro fisioldgico em
pacientes hospitalizados. Observe que o soro fisiolégico nao € uma droga, mas pode ser um

meio para diluicao e administracdo de farmacos.

Na via intramuscular, como o proprio nome diz, utiliza-se a aplicagéo do farmaco diretamente
no musculo. Os principais locais de aplicagdo sao os musculos deltoide, vasto lateral da coxa
e gluteos. Nessa via, o farmaco vai se difundindo lentamente e chega a circulagao sistémica.
A aplicagdo no gluteo requer uma atencao. Inicialmente, é preciso realizar uma cruz
(mentalmente, ndo é necessario riscar), formando quatro quadrantes na regiao glutea onde
se queira realizar a aplicacao. A aplicacao deve ser realizada no quadrante superior direito

(FIG. 9), porque, nesse local,reduz-se o risco de lesdes no nervo ciatico.
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Figura 9 - Local de aplicacdo de injetavel no gluteo
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Fonte: https://consultaremedios.com.br/neotaren-injetavel/bula/posologia-como-usar.

Na via subcutanea também ocorre uma absor¢cao mais lenta, porém, com volume muito baixo
de medicamento (maximo de 2mL). Aplica-se solugdo ou suspensao aquosa no tecido
intersticial frouxo, podendo ser aplicado no antebrago, na regiao glutea, coxa e/ou abdome. A
via subcutanea é diferente da via intradérmica, onde aplica-se volume de, aproximadamente,

0,1 mL na regiao dérmica da pele, para verificarreagdes de hipersensibilidades.

A via tépica é uma via onde se deseja ter um efeito farmacolégico localmente, embora
também possa ocorrer absorgéo através da pele. A via intraocular € utilizada para aplicagao

de colirios, diretamente na regido ocular.

A aplicagao de farmacos pela via respiratéria geralmente ocorre devido a necessidade de
acao nos pulmdes, como nos casos de doencas pulmonares (asma, bronquite...). Os
anestésicos gasosos sao exemplos de farmacos que podem ser utilizados por essa via
também. Alguns farmacos podem, ainda, serem aplicados nas vias nasais (nariz), otolégica

(orelha) e via intradssea (diretamente no tecido 6sseo -mais raro).

A via retal é uma via muito importante em casos de infeccées nessa regido, ou quando o
paciente apresenta vomitos ou dificuldades de utilizar um farmaco por via oral,como ocorre,
muitas vezes, com criangas pequenas. Além da acao local, ocorre tambémabsorcao sistémica
apos absorgdo na mucosa retal. Os supositérios séo exemplos de compostos com glicerina
que facilitam a chegada do principio ativo ao local. A via intravaginal € muito utilizada para
aplicagao de hormodnios e tratamentos locais. Aplica-se o0 medicamento diretamente no canal

vaginal.
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https://consultaremedios.com.br/neotaren-injetavel/bula/posologia-como-usar

No corpo humano existe uma barreira que protege o cérebro, conhecida como barreira
hematoencefalica. Essa barreira dificulta a passagem de muitos farmacos. Umavia que facilita
a chegada de farmacos ao Sistema Nervoso Central (SNC) é a via intratecal. Nessa via, o

farmaco é introduzido diretamente no liquido cerebrospinal e rapidamente atinge o SNC.

COMENTARIO DO AUTOR:

Em varios momentos, é possivel encontrar um mesmo medicamento que pode ser

aplicado por diferentes vias. Nesse caso, os excipientes podem variar de acordo com

cadamedicamento. Observe, também, que um mesmo medicamento pode ter mais

de um uso clinico.

EXEMPLOS DE FARMACOS E ALGUMAS VIAS DE

ADMINISTRACAO
Oral Acido acetil salicilico
Sublingual Dinitrato de isossorbida
Intravenosa Soro fisiolégico
Intramuscular Ceftriaxona
Subcutanea Insulina
Topica Clotrimazol
Intraocular Cloridrato de Pilocarpina
Respiratéria Halotano
Nasal Oximetazolina
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Hidrocortisona + Sulfato de neomicina + Sulfato de

Otoldgica L
polimixinaB
Intradssea Heparina
Retal Cloridrato de cinchocaina
Vaginal Fentizol
Intratecal Metrotexato

Fonte: Adaptado de Silva, 2010.

Na proxima unidade, vamos estudar a farmacocinética e os processos demetabolizacao de
farmacos. Apds a absorc¢ao pelo intestino, o farmaco passa pelo sistema porta e chega no
figado, principal 6rgéo metabolizador. Uma das func¢des do figado é alterar a estrutura quimica
de compostos que chegam até ele, para facilitar suaeliminacdo pelo organismo. Muitos
farmacos se inativam quando passam pelo figado eperdem efetividade. Dessa forma, as vias
orais levam farmacos que passam por esse sistema, enquanto as vias sublingual, retal,
intravaginal e as outras estudadas aqui fogem desse sistema e, consequentemente, da
inativacao inicial. Neste momento, vocédeve estar se perguntando: se a via oral permite a
passagem de farmacos pelo figado,entdo todos os farmacos serao inativados? A resposta

para essa pergunta sera aprofundada na Unidade 2 da nossa disciplina.

LEITURA COMPLEMENTAR

Vias e sistemas de administracao de drogas

Nesse capitulo 6 do livro de Farmacologia de Penildon Silva, é possivel encontrar as vias de
administracdo de medicamentos e varias caracteristicas de cada uma. Tambémé possivel
aprofundar um pouco mais sobre o assunto, pois o capitulo traz diversos tiposde compostos
que permitem a liberagdo prolongada de farmacos. Esse material se encontra na “Minha

Biblioteca”, disponivel no Portal do Aluno.
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SILVA, Penildon. Farmacologia, 8. ed. [s.l.]: Grupo GEN, 2010. E-book. ISBN 978-85- 277-
2034-2. Disponivel em: https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/978-85- 277-2034-
2/. Acesso em: 03 jan. 2023.

RESUMO DA UNIDADE

A Farmacologia é o estudo das drogas. Drogas sao componentes quimicos
capazes de interagir com um organismo humano e produzirefeitos (benéficos ou maléficos).
O principio ativo € a droga capaz de promover efeitos benéficos ao organismo humano,
porém, todos os medicamentos sdo passiveis de causar efeitos adversos e problemas ao seu
usuario. Os remédios sdocompostos utilizados para um tratamento, podendo ser um cha,
terapia e até mesmoum medicamento. Os medicamentos, por sua vez, além de seu principio

ativo, também possuem excipientes como componentes e sdo comercializados.

Qualquer medicamento com venda autorizada precisa passar por anos de pesquisas para
garantia de sua segurancga e eficacia. Apds o langamento nomercado, a empresa autorizada
por 6érgao competente detém a patente do produto e, somente apds esse periodo ou renuncia,
outras empresas podem fabricar o mesmo produto, bem como que podem surgir o0s
medicamentos genéricos e similares. Alguns desses medicamentos sao intercambiaveis, ou

seja, podem ser trocados, enquanto outros ndo sao intercambiaveis.

Existem varias formas farmacéuticas que devem ser utilizadas para formulacdo dos

medicamentos, para que possam ser administrados por diferentes vias. Cada via de

administragdo possui suas vantagens e desvantagens. E fundamental o conhecimento dessas
vias e de suas caracteristicas pelos profissionais da saude. Esse foi um breve resumo desta

unidade. Até o préximo assunto!
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IDADE II

\COCINETICA




@6 OBJETIVOS

Compreender os fundamentos de farmacocinética, como a absorcao dos farmacos, a

distribuicao pelos varios érgaos e sistemas; sua biotransformacao e eliminagao;

Conhecer os fatores fisico-quimicos que poderao interferir na farmacocinética dos

medicamentos.

Compreender como ocorrem as interagoes medicamentosas.

Durante o estudo desta unidade vocé conhecera o que significa a farmacocinética.

Sabe quando alguém sugere que ndo pode tomar um determinado medicamento com a
alimentagédo? Ou quando alguém diz que o medicamento “X”, se for tomado junto com o
medicamento “Y”, perderd o efeito? Essas e outras curiosidades farmacoldgicas seréo

trabalhadas aqui nesta unidade de ensino.

Aqui trabalharemos a importancia do correto funcionamento dos 6rgaos do corpo humano,
pois, durante uma terapia farmacoldgica, sdo necessarios ajustes de dosagens de
medicamentos, caso o0 paciente apresente uma insuficiéncia renal ou algum problema

hepatico.

Ha diversos fatores que podem interferir no resultado de uma terapia farmacologica e aqui

serao abordados esses tépicos tdo importantes para os profissionais da area da saude.

Sejam bem-vindos aos estudos da farmacocinética!l

A FAMINAS




Introducao

No estudo da Farmacologia, precisamos entender dois conceitos muito importantes: a
farmacocinética e a farmacodinamica. Nesta unidade, vamos trabalhar a farmacocinética e,

na proxima, a farmacodinamica.

A farmacocinética é o movimento dos farmacos (drogas) no organismo humano. Refere-se ao
que o organismo faz com o farmaco, enquanto a farmacodinamica esta relacionada com o

que o farmaco faz com o organismo.

Farmakon = Droga

Farmacocinética

Cinética = Movimento

A farmacocinética compreende as seguintes etapas: Absorcado, Distribuicao,
Metabolizag¢ao e Excregdo. Para lembrar essas etapas da Farmacocinética € s6 memorizar
a sigla: ADME.
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Absorcao

Distribuicao

Metabolizacdo

A
D
\Y
E

Excrecao

Absorcao e fatores fisico-quimicos

A absorgéao € a passagem do farmaco do meio externo para o plasma ou corrente sanguinea.
Note que, nesse caso, € necessario que a droga ultrapasse uma ou mais barreiras celulares
até chegar ao sangue. As vias de administracao de farmacos sao fundamentais para o inicio
do processo terapéutico. Por exemplo: um farmaco utilizado por via oral podera ter absorgéo

no estdmago ou no intestino.

Primeiro, imagine que, ao utilizar um medicamento (principio ativo + excipientes) por via oral
(FIG.1), na forma de um comprimido, ele vai passar pela boca, seguindo pelo eséfago e depois
vai chegar ao estdbmago e se desintegrar em pequenas particulas (podendo ser absorvido
nesse local) e, caso ndo seja absorvido, finalmente chegar ao intestino (e pode ser absorvido
nesse local) (FIG. 2). Essa absor¢ao é a passagem da droga do meio externo para a corrente

sanguinea, através de uma ou mais barreiras celulares.

Ha varios fatores que podem contribuir ou reduzir os processos de absorgao. No intestino, ha
microvilosidades ou vilosidades (FIGs. 3 e 4) que aumentam a superficie de contato desse
orgéo e facilitam a absorgao de nutrientes e de medicamentos. Comparado com o estémago,

o intestino possui uma regido de maior absor¢ao.
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Figura 3 - Administragdo de Figura 2 - Trato

Gastrointestinal

um comprimido por via oral

Fonte: https://br.freepik.com/.

Fonte: https://br.freepik.com/.

Figura 3 - Microvilosidades intestinais, aumentando a superficie de contato.
Presenca de vasossanguineos que transportam os farmacos apés a absorc¢ao

- Interior do
i intestino
| , Vilosidades
= 4 — Corrente sanguinea
(B = e X e Y oy = s S DS = |

Fonte: https://br.freepik.com/
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Figura 2 - Trato Gastrointestinal e representacido de microvilosidades

Fonte: https://br.freepik.com/

COMENTARIO DO AUTOR:

Volte a unidade | e revise as vias de administragao de medicamentos, o conceito

de farmacos, medicamentos e excipientes. Esses conceitos saoimportantes
para o entendimento da absorgao.

Assim como o aumento da superficie de contado do intestino facilita a absorgao, ha outros
fatores que também interferir nesse processo, como o pH, a quantidade de sangue na regiao,
solubilidade da droga, a presenga de transportadores, o tamanho damolécula e o tempo de
contato da droga no local de absorgéo.

O estdbmago possui um pH acido, enquanto o intestino possui um pH alcalino (FIG. 5) e,
dependendo da caracteristica da droga, ela pode sofrer mais ou menos ionizagdo. A maioria
das drogas s&o &cidos fracos ou bases fracas. Acidos fracos sdo aqueles capazes de doar

prétons para o meio e bases fracas tém capacidade de receber prétonsdo meio.

Para um acido fraco:

Imagine uma droga que seja um acido fraco, aqui representado como um AH, ou seja, ela tem

a capacidade de doar prétons (H*) e, assim, essa droga passa a ser ionizada A
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Para uma base fraca:

Observe que, nesse exemplo, temos um farmaco que é uma base fraca, ou seja, tem a
capacidade de receber prétons (H*). Veja que ela ndo era ionizada (B) e, apos receberprotons,

passou a ser ionizada (BH").

Figura 5 - Trato gastrointestinal e representacao do pH de estdmago e pH do intestino

| » | Estdmago - pH acido [baixo)

Intestino - pH alcalino (alto)

Fonte: https://br.freepik.com/.

! PARA SABER

O pH é o potencial hidrogeniénico, com valores que podem variar de 0 a 14
em uma escala de prétons (H*). Abaixo de 7 sdo considerados valores acidos
e, acima de 7, valores alcalinos. Cada regidao do nosso corpo possui
variagoes diferentes de pH. Como visto, as moléculas quimicas de drogas

ou moléculas fisiolégicas, como proteinas, podem sofrer ionizagao de
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Além do pH do meio, cada droga tem um valor de pKa, que é uma constante de ionizag&o, ou
a capacidade dela de se ionizar mediante aos valores de pH de cada local.De forma geral,

guanto mais ionizada for a molécula. mais dificil sera sua absorgao.

A quantidade de sangue que irriga a regiao € muito importante para melhorar a absorcao. A
via sublingual tem efeito farmacoldgico rapido, pois € uma regido altamentevascularizada;

assim; quanto mais vascularizagcao no local, maior sera a absor¢ao de uma droga.

Os farmacos sao drogas de estrutura quimica que podem ter caracteristicas lipossoluveis
(afinidade por lipideos) ou hidrossoluveis (afinidade por agua). Quanto mais lipossoluvel for a

droga, melhor sera sua absorgao.

Para alguns compostos existem transportadores que podem ajudar a absorcao de algumas
drogas, o que chamamos de transporte ativo. Outras drogas conseguem passar atraves da
membrana por transporte passivo, sendo por difusdo simples, facilitada ou por transporte

paracelular (FIG. 6).

Figura 6 - Diferentes tipos de transporte através das membranas biolégicas

TRANSPORTE PASSIVO TRANSPORTE
> A - ATIVO
Transporte  Difusao Difuséao Transportadores
paracelular o facilitada ABC
2a &
o
@ o o

¢

o
o

Fonte: Hilal-Dandan; Randa, 2015, p. 39.

Se a molécula tiver um tamanho pequeno ou um peso molecular pequeno sera mais facil a

sua absor¢ao, quando comparada com aquelas de tamanho e peso molecular maior.

Quanto maior o tempo da droga no local, maior sera a chance de absorgéo. Nesse caso,imagine

uma pessoa que, ao utilizar um medicamento, também esteja com diarreia: ela podera
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aumentar a motilidade no trato gastrointestinal e eliminar, mais rapidamente, a droga do

organismo, reduzindo o tempo de contato.

COMENTARIO DO AUTOR:

Ainda sobre as vias de administragao, vale lembrar que a via endovenosa nao

possui absor¢ao, pois o farmaco cai diretamente na veia (corrente sanguinea)

e nao passa por barreiras. O farmaco administrado porvia sublingual vai para a
circulagao sistémica e o farmaco utilizado pela viaoral, primeiramente, passa
para a veia porta, chega ao figado para depois atingir a circulagao sistémica.

Na etapa de metabolizagao, essa informagaosera muito importante.

| | PARA SABER
o

Os transportes de farmacos entre membranas das células, como acontece na
absorcao, ocorrem através de transportadores especificos, difusao simples e
difusao facilitada. Depois de atingir a corrente sanguinea, o farmaco também
precisa chegar aos tecidos e, assim, utilizam novamente esses tipos de

transportes.

DISTRIBUICAO

Apos ser absorvido, o farmaco vai para a correntesanguinea (plasma),
para ser transportado para os tecidos docorpo humano. No plasma, ele
pode ser transportado ligadoa proteinas plasmaticas ou podera ser

transportado de formalivre na corrente sanguinea (FIG. 7).

O fluxo sanguineo é um fator importante para o transporte de
medicamentos. Alguns 6rgaos do corpo recebem irrigagdo sanguinea

mais rapida como por exemplo, cérebro e rins que recebem mais

medicamentos, inicialmente,quando comparados com o tecido adiposo.
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Na corrente sanguinea, o farmaco podera se ligar a proteinas plasmaticas e a albumina é a
principal proteina que faz ligagédo as drogas. Essa ligacado reduz a chegada do farmaco aos
tecidos, ou seja, enquanto a droga estiver ligada as proteinas plasmaticas, ela ndo conseguira
atingir seu efeito farmacologico. Essa ligagao é irreversivel e, com o passar do tempo, a droga
se desloca da proteina e consegue chegar ao sitio ativo. Dessa forma, pode-se dizer que a
fragcdo livre do farmaco é aquela que tem efeito farmacoldgico, pois consegue alcangar seus

alvos nos tecidos.

Figura 8 - Ligagao de drogas nas proteinas plasmaticas

Proteinas D
Droga roga
plasmatica i
vre

Somente chega ao alvo apés se

B N

Chega ao alvo

desligar da proteina

N /

Elaboragao propria, 2023

A ligacao do farmaco a proteinas plasmaticas também interfere nos processos de filtracéo e

metabolismo. Somente a droga livre consegue passar para as membranas celulares.

Quando a droga chega ao tecido, ela procura seu alvo para se ligar e, consequentemente,
atingir um efeito farmacolégico esperado. Apds essa interagao, a droga volta para a corrente
sanguinea, onde pode ser metabolizada e/ou eliminada através da excregao. Algumas drogas

possuem maior afinidade por alguns tecidos e, assim, ficam mais tempo nesses locais.

Drogas muito lipofilicas tendem a se acumular no tecido adiposo e demoram a voltar para a
corrente sanguinea. Dependendo da droga e do local, o efeito farmacolégico podera ser maior
ou até causar toxicidade, por isso, sdo fundamentais muitos estudos e pesquisas para ter

doses e intervalos farmacoldgicos e evitar esses danos.

A gentamicina € um farmaco que pode se acumular no tecido renal e causar toxicidade.O
tiopental € um farmaco da classe dos barbituricos, com alta afinidade pelo tecido adiposo. A
tetraciclina é outro farmaco que possui afinidade pelo tecido 6ésseo, podendose acumular nele.

O chumbo é um metal pesado e téxico que também se acumula no tecido dsseo e, apds ser

absorvido, esse metal segue na corrente sanguinea e chega aos 0ssos do corpo, podendo
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ser um reservatorio para esse material. Seus efeitos tdxicos podem persistir por muito tempo

apos cessar a exposicao a ele.

Figura 9 - A tetraciclina possui afinidade para o tecido 6sseo

an0nooon

1%92.99)

Tetraciclina

Fonte: https://br.freepik.com/.

As barreiras hematoencefalicas (no Sistema Nervoso Central) e asplacentarias (placenta) sao
ambientes que dificultam a chegada de farmacos a esses locais, apos a distribuicao sanguinea.
Os farmacos que passam pela barreira placentariapodem chegar ao feto e causar efeitos
adversos e toxicos, assim como farmacos que podem chegar ao Sistema Nervoso Central
também podem causar efeitos maléficos. Nesses dois locais, ha, ainda, transportadores que

retiram compostos quimicos e retornam para o sangue.

Figura 10 - Sistema Nervoso Central é protegido pela barreira hematoencefalica e o feto é

protegido pela barreira placentaria

Fonte: https://br.freepik.com/.
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Figura 11 - Metabolismo hepatico de farmacos

Metabolismo

Fasell

/ Fase |
\.

Fonte: https://br.freepik.com/.

Metabolizacao

Quando o farmaco é lipofilico, ele facilita sua absorgédo pelas membranas biolégicas e facilita
sua chegada aos tecidos e 6rgaos. No entanto, para que esse farmaco possa ser excretado,
ha uma dificuldade, pois o principal local de eliminagéo €o sistema renal e, nesse sistema, a
eliminagao de drogas mais hidrofilicas ocorre com maior facilidade. Assim, a metabolizagao é

etapa fundamental que precede a excregdode muitos farmacos.

O principal 6érgdo metabolizador é o figado, porém a metabolizagéo pode ocorrer no sistema
renal, no intestino, pulmdes e outros locais. A metabolizacdo também é chamada de
biotransformacao, porque faz modificagées na estrutura quimica de umadroga, podendo ser

dividida em metabolizacao de fase | e metabolizagao de fase |l.

O principal objetivo dessa metabolizagédo € produzir metabdlitos mais hidrofilicos. Apos a
metabolizagdo, pode-se obter compostos ativos, inativos ou toxicos.Alguns farmacos séo
inativados, enquanto outros se tornam ativos (pro-farmaco) e outros, ainda, podem causar
toxicidade, como no caso do paracetamol, que produz umcomposto téxico conhecido como

N-acetil-p-benzoquinona imina, que causa hepatotoxicidade.
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Como os farmacos sao substancias estranhas ao nosso corpo, o figado faz reagdes, na
tentativa de “inativar” ou facilitar a eliminacao de drogas do nosso organismo. Assim, essas
reacdes conferem maior hidrofilia @ molécula das drogas, ou seja, deixa a estrutura com mais
afinidade pela agua e, consequentemente, é capaz defacilitar sua eliminagao por via renal. Os
farmacos que sao absorvidos no intestino passam pela veia porta e chegam ao figado. Nesse

momento, ocorre o metabolismo deprimeira passagem, levando a metabolizacdo da droga.

Figura 12 - Metabolismo hepatico e excreg¢ao de farmacos

Corrente Sangumea

Metabolizagao Excregao

Fonte: Adaptado de https://br.freepik.com

A maioria das reagdes de metabolizacdo no figado ocorre devido ao conjuntode enzimas
pertencentes ao Citocromo P450 ou CYP450. Sao dois tipos de reagbes chamadas de
reacOes de fase | e reagbes de fase Il. As reagdes de fase | incorporam amolécula do farmaco

alguns elementos quimicos mais polares, como —OH" e - NHa.

As reacbes de fase Il sdo reagbes de conjugacao, ou seja, sao adicionados compostos
maiores na molécula do farmaco. Esses compostos sao hidrofilicos, para facilitar a excrecao
do farmaco. Apos a fase |, o farmaco ja pode ser excretado, mas, senao for suficientemente
hidrofilico, ocorrera a fase Il. Os compostos endégenos adicionados geralmente sdo o acido
glicurénico, acido acético, dentre outros. De formageral, a metabolizagdo provoca uma
inativagéo farmacoldgica do farmaco, reduzindo sua eficacia terapéutica e, por isso, alguns
farmacos nao podem ser administrados porvia oral, pois passarao primeiramente pelo figado

antes de chegarem a circulagado sistémica.

Os proé-farmacos sado farmacos que foram desenvolvidos para evitar essa inativagao
farmacoldgica pelo figado. Nesse caso, as drogas sdo administradas de forma inativa e, apos

receberem as reacoes de metabolizacao, vao se tornar ativas.
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Quadro 1 - Compostos utilizados na forma inativa (pro-farmacos) e seus metabdlitosativos

Composto inativo Metabdlito ativo
pro-farmaco

Cortisona Hidrocortisona

Enalapril Enalaprilate
Prednisona Prednisolona
Zidovudina Trifosfato de ziovudina

Fonte: Rang; Dale, 2016, p. 307.

Assim, o CYP450 é um conjunto de enzimas responsaveis pela metabolizacdo. Ha outras
enzimas, além do CYP450, que também fazem metabolizagdo. Alguns fatores externos
podem aumentar ou reduzir essas reagdes de metabolizagdo. Desse modo, temos os
processos de indugdo enzimatica (que aumentao metabolismo farmacolégico) e inibigéo

enzimatica (que reduz o metabolismo farmacoldgico).

A indugao ocorre quando algum composto quimico induz a expressao de genes produtores de
enzimas, aumentando a quantidade dessas enzimas no organismohumano. Um bom exemplo

é o farmaco Fenobarbital, o qual promove a inducao de enzimas do CYP450.

Observe que, ao aumentar a quantidade das enzimas, mais metabolismo farmacolégico

acontecera e reduzira a quantidade do farmaco.

A inibicdo enzimatica também ocorre com outros compostos quimicos, porém,nesse caso
ocorre um tipo de interagdo farmacocinética. Exemplo: quando uma pessoautiliza duas drogas
ao mesmo tempo e que podem ser metabolizadas por uma mesma enzima, ocorre uma
competicdo por essa enzima, levando a uma redugao do efeito enzimatico. Outra forma de
inibicdo ocorre quando um farmaco nem é metabolizado poruma enzima, mas é capaz de

realizar uma inibigdo enzimatica.
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Inducao e inibicao enzimatica

A toranja € um exemplo de inibidor de metabolismo de farmaco. Ao usar toranja e

medicamentos no mesmo periodo, isso pode levar a efeitos mais toxicos de farmacos.

Repolhinho de Bruxelas € um exemplo de indutor de metabolismo farmaco, podendo levar a

reducao das dosagens terapéuticas e a ineficiéncia farmacoldgica

Figura 13 - Processos de inibigdo e indugao de metabolismo farmacolégico

Toranja

Inibe metabolismo

Repolhiho de Bruxelas

Induz metabolismo

Fontes:https://br.freepik.com/fotos-gratis/close-up-de-laranjas-frescas-e-

toranjas 8994524.htm#query=toranja&position=2&from _view=search&track=sphhttps://br.f

reepik.com/fotosgratis/couve-de-bruxelas-repolho-fresco-organico-em-jarra-na-mesa-na-

cozinha 5030115.htm#query=repolhinh0%20de%20bruxelas&position=2&from_view=sear

ch&track=ais
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https://br.freepik.com/fotos-gratis/close-up-de-laranjas-frescas-e-toranjas_8994524.htm#query%3Dtoranja%26position%3D2%26from_view%3Dsearch%26track%3Dsph
https://br.freepik.com/fotosgratis/couve-de-bruxelas-repolho-fresco-organico-em-jarra-na-mesa-na-
https://br.freepik.com/fotosgratis/couve-de-bruxelas-repolho-fresco-organico-em-jarra-na-mesa-na-
https://br.freepik.com/fotos-gratis/couve-de-bruxelas-repolho-fresco-organico-em-jarra-na-mesa-na-cozinha_5030115.htm#query%3Drepolhinho%20de%20bruxelas%26position%3D2%26from_view%3Dsearch%26track%3Dais
https://br.freepik.com/fotos-gratis/couve-de-bruxelas-repolho-fresco-organico-em-jarra-na-mesa-na-cozinha_5030115.htm#query%3Drepolhinho%20de%20bruxelas%26position%3D2%26from_view%3Dsearch%26track%3Dais

Durante o uso de farmacos, ha um tempo conhecido como polifarmacia. Essa palavra significa
que o paciente faz uso de quatro ou mais medicamentos concomitantemente e, quanto mais
medicamentos a pessoa utiliza, maiores sao as chances de interacbes medicamentosas. Nas
interacdes, um composto pode impedir a agao de outro, levandoa uma ineficacia terapéutica
ou pode potencializar o efeito de outro composto, levandoa toxicidade. Como visto no caso
da toranja e do repolhinho de Bruxelas, os alimentos também podem provocar interferéncia

nas terapias e, consequentemente, nas interagdes.

Entdo, ndo se pode
usar medicamento

com leite ou

alimentagao?

A resposta para essa pergunta é: depende. De forma geral, o mais recomendavel é
administrar medicamentos por via oral, junto com agua. Vocé ja deve ter ouvido falar a
seguinte frase: “se for tomar antibiético, € bom tomar com leite, pois é muito forte e causa dor
no estémago”. Cuidado, pois a tetraciclina € um composto dessa classe e nao pode ser
ingerida com leite, pois ocorre interacdo entre o medicamento e o calcio contido no leite,
impedindo a absorcdo de ambos. Algumas vitaminas devem ser ingeridas junto com as
alimentagdes, pois facilitam sua absorgado. A levotiroxina, queé um farmaco utilizado no
tratamento do hipotireoidismo, deve ser administrada alguns minutos antes do café da manha.
Assim, uma forma segura de saber como utilizar o medicamento é perguntando ao seu

meédico, farmacéutico ou recorrendo a sua bula.
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Excrecao

A excrecao € o momento em que o farmaco esta deixando o organismo humano. Alguns
farmacos sao eliminados de forma intacta, enquanto outros precisam ser metabolizadospara
depois serem eliminados. Na imagem a seguir (FIG. 12) esta representando um rim, principal
local de excregéo farmacologica. Lembre-se de que a urina é muito polar e formada por alta
quantidade de agua; assim, os farmacos mais hidrossoluveis sdo mais faceis de serem

excretados por esse 0rgéao.

Figura 14 - Rim humano, principal
local de excregao de farmacos

Fonte: https://br.freepik.com/.

O sistema renal é formado por dois rins, uma bexiga, dois ureteres e uma uretra. Em cada rim
ha uma unidade funcional chamada néfron. Na imagem a seguir (FIG. 13), ha uma
representagao do néfron. Observe que a arteriola aferente chega atéao glomérulo na capsula
de Bowman, trazendo o sangue do corpo. Assim, ocorrera umafiltracdo do sangue, em que
compostos menores passam para o tubulo proximal e compostos maiores, como proteinas e

células, permanecem na corrente sanguinea.

Durante a passagem do composto filtrado no tubulo proximal, sempre ocorrerdo processos de
reabsorcao, ou seja, compostos ja filtrados voltam para o sangue. O restante continua

seguindo na alca de Henle, depois no tubulo distal e prossegue para o ducto coletor.

Durante todo esse processo, ocorre reabsor¢ao de compostos que voltam para o sangue e

secregao de compostos do sangue que vao parao néfron.
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Figura 15 - Fung6es do Néfron

Funcao do néfron

Os quatro processos que ocomem Nes rins Sao:
n = Filtragao: movimento do sangue para o limen n = Secregao: do sangue para o limen

n = Reabsorgao: do ldmen para o sangue @ = Excreg@o: do lumen para fora do corpo

Este nefron foi desdobrado de forma que o fluido se desloca da esquerda para a direita.
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Fonte: Silverthorn, [s.d], p. 595.

As drogas podem deixar nosso organismo principalmente através da eliminagao pela urina, no
sistema renal. Outros locais de eliminagao sao bile, fezes, suore ar expirado. Para uma droga
ser eliminada pelo sistema renal. é necessario que ela seja bastante polar, caso contrario,

sera eliminada pela bile.

A eliminacao de farmacos por via respiratoria ocorre de forma exclusiva parafarmacos volateis,
como alguns anestésicos (halotano). Sobre o leite materno, vale ressaltar o cuidado especial
ao usar medicamentos pela mae que esteja amamentando,pois essa também é uma das vias

de eliminagao farmacoldgica.

O sistema renal é o principal local de eliminagao de farmacos. No corpo humano ha dois rins
que contém milhdes de néfrons. Um néfron é a unidade funcional do rim e € composto por
numerosas células. O sangue chega até o néfron pelas arteriolas aferentes e, na capsula de

Bowman, ocorre o processo de filtracao. Pequenasmoléculas de farmacos podem passar por
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um filtro e atingir o tubulo proximal; nesse caso, para conseguir passar, o farmaco precisa

estar livre e ndo ligado a proteina plasmatica.

Aqueles farmacos que nao conseguirem passar pelo filtro podem ser secretados nos tubulos
proximais. A secrecao € o processo de saida do farmaco ou deoutros compostos quimicos do
sangue para o tubulo renal. Ha muitas proteinas transportadoras que favorecem a passagem
desses farmacos. Apds chegar ao tubulo proximal, o farmaco sera transportado, junto ao
filtrado, até sua saida do néfron e chegada ao ducto coletor e, posteriormente, a bexiga, onde

sera eliminado na urina.

Figura 16 - Néfrons e suas divisées
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Fonte: Rang; Dale, 2016, p. 845.

Dois pontos importantes: se um paciente possuir uma doenca hepatica grave ou uma
insuficiéncia renal, as dosagens e esquemas terapéuticos precisam de ajustes,pois esses

orgaos nao funcionarao corretamente.

A idade também é um fator muito importante, pois os extremos de idade (criangas e idosos)

podem possuir deficiéncias em algumas etapas da farmacocinética. Geralmente, nos primeiros

meses e anos de vida, ha uma imaturidade de alguns 6rgéose tecidos que ainda estdo em

desenvolvimento e, no caso dos idosos, ha uma perda gradual de fungéo em alguns 6rgaos.

Nesses casos, 0 uso de farmacos deve ser realizado com muita cautela, para evitar danos a

saude dos pacientes.
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COMENTARIO DO AUTOR:

Observe a importancia da farmacocinética: para que um farmaco seja liberado para
consumo pela populagao, siao necessarios muitos estudos farmacocinéticos.Veja a
importancia do conhecimento de doencas renais, hepaticas e intestinais que
podem interferir no processo farmacocinético. Observe também os diferentestipos
de interagoes entre medicamentos e alimentos que podem potencializar efeitos

farmacolégicos ou reduzi-los

INDICACAO DE VIDEO

“Interacbes medicamentosas” — Drauzio Varella

Nesse pequeno video do Dr. Drauzio Varella, podemos perceber, de maneira simples e clara,

a visao médica sobre as interagdes medicamentosas.

Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=Nubq945IZ3lI.

LEITURA COMPLEMENTAR

Farmacocinética: A dindmica da absorgdo, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo dos

farmacos.

Nesse capitulo 2 do livro de Farmacologia “Manual de Farmacologia e Terapéutica de
Goodman e Gilmam”, vocé podera ver, de forma mais aprofundada, a farmacocinética e seus
aspectos farmacoldgicos. Esse material se encontra- na “MinhaBiblioteca”, disponivel no

portal do aluno.

HILAL-DANDAN, Randa; BRUNTON, Laurence. Manual de Farmacologia e Terapéuticade
Goodman & Gilman. [Digite o Local da Editora]: Grupo A, 2015. E-book. ISBN
9788580555066. Disponivel  em:
https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788580555066/. Acesso em: 21 jan.
2023.Acesso em: 21 jan. 2023.
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RESUMO DA UNIDADE

A farmacocinética pode ser lembrada através da sigla: ADME, ou seja, Absorcgao, Distribuicéo,

Metabolizac&o e Excrecéo.

Para que um farmaco tenha um sucesso terapéutico, é fundamental que ele passe por esses
processos e chegue até o seu alvo. Logo apoés realizar seus efeitos, € importante que o
farmaco possa sair do organismo. Pode-se dizer que a farmacocinética é o que o organismo

faz com o farmaco.

A absorcao € a passagem do farmaco do meio externo para a corrente sanguinea evaria de
acordo com local, lembrando que a via intravenosa nao possui absorgao, pois o farmaco ja

vai direto para a corrente sanguinea.

A distribuicao ocorre através do plasma, levando o farmaco para os tecidos do corpohumano.
O farmaco pode estar na forma livre ou ligado as proteinas plasmaticas, lembrando que

somente o farmaco livre consegue passar pelas barreiras e ter seu efeito.

A metabolizagéo ocorre, principalmente, no figado e podemos ter metabolismo de fase | e
metabolismo de fase Il. O objetivo dessa etapa é produzir compostos que sejam mais

hidrofilicos e, consequentemente, mais faceis de serem eliminados pelocorpo humano.

Por fim, temos a excrecao, que € o momento no qual o farmaco deixa o corpo humano e é

eliminado. O principal 6rgao que realiza essa fungao € o rim.

Assim, a farmacocinética € o caminho que o farmaco percorre no organismo humano até

encontrar um alvo e poder agir.

Esse foi um breve resumo desta unidade. Até o préximo assunto!
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OBJETIVOS

Y

ativos;

Compreender os grupos farmacologicos aos quais pertencem os principios

Compreender a interagao farmaco-receptor;

Compreender os mecanismos de acao farmacolégica sobre o6rgaos, aparelhos e

sistemas do organismo, sua utilizacao na terapéutica e efeitos colaterais.

META DA UNIDADE

Durante o estudo desta unidade, vocé encontrara o local de acdo dos farmacosno corpo

humano.

Ja ouviu aquela pergunta: "Como o remédio sabe onde esta a dor?"? Nesta unidade, vocé
sabera responder a essa pergunta no contexto farmacolégico. O corpo humano é formado por
células que, por sua vez, possuem varias proteinas que podemter fun¢des de receptores ou
enzimaticas. Assim, os medicamentos vao atuar sobre essas moléculas celulares realizando

interacoes.

Sem a farmacodinamica, o medicamento apenas percorreria 0 corpo humano e sairia sem
fazer efeito. A farmacodinamica aprofunda o estudo das drogas e suas relagbes com o corpo
humano. Nesta unidade, vocé sera apresentado a farmacodinamica e sua importancia no
contexto farmacoldgico. No final da unidade, haum resumo sobre esse assunto e questdes

para verificar seu aprendizado.

Bons Estudos!
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INTRODUCAO

Como visto nas unidades anteriores, a farmacologia € o estudo dos farmacos e, dentrodesse
assunto, temos a farmacocinética e a farmacodinamica. Nesta unidade, vamos trabalhar a

farmacodinamica.

Enquanto a farmacocinética se refere ao que o organismo faz com o farmaco, a
farmacodinémica se refere ao que o farmaco faz com o organismo. Trata-se da interagaoda
droga em seu alvo farmacolégico. A palavra farmacodinamica é composta por "farmakon", que
significa droga, e "dinamica", que vem de “dynamis”’, do grego, e significa for¢ca. A
farmacodinamica estuda os mecanismos de acao farmacoldgica, ou seja, o local em que os

farmacos fazem interagdes com os alvos no organismo humano.

Farmakon = Droga

Farmacodindmic =

— Dynamis = Forga t i E &

FUNDAMENTOS DE FARMACODINAMICA E FATORES QUE

INTERFEREM NA AGAO FARMACOLOGICA

Durante uma terapia, é necessaria a acao da farmacocinética e, posteriormente, a agdo da
farmacodinamica. Na farmacodinamica, a molécula quimica da droga atua diretamente sobre

um alvo farmacoldgico disponivel no corpo humano. Assim, estudamos o que chamamos de
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mecanismo de agao farmacoldgica. Em principio, para que um farmaco tenha efeito, &

necessario que chamamos de mecanismo de agéo farmacologica. Em principio, para que um

farmaco tenha efeito, € necessario que ele interaja com moléculas fisioldgicas.

COMENTARIO DO AUTOR

Alguns compostos quimicos sao utilizados com efeito farmacolégico, mas nao

se ligam a alvos especificos. Os antiacidos sao exemplos disso, pois ndao se

ligam a alvos no corpo humano e apenas alteram o pH local. Outra exceg¢ao é

o manitol, utilizado como diurético osmético. Ele nao se liga a alvos especificos,

mas promoveum efeito diurético por osmose, eliminando agua do organismo.

Observe aimagem a seguir. O quadrado verde representa um farmaco. Note que ele seencaixa

na figura de cor cinza que, neste caso, representa um alvo farmacoloégico. Geralmente, esse

alvo farmacolégico € uma proteina a qual, por sua vez, possui um sitio ativo, ou um local de

acao, que é exatamente onde a droga se encaixa.

Figura 1 — Receptores e ag6es de drogas no sitio ativo

Receptor sem ativagao

Legenda:

. Droga;

II‘ Receptor A;
m Receptor B

Receptor ativado e com resposta
celular Receptor sem ativacédo

Fonte: Elaboracéao propria (2023
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Observe que, na imagem anterior, ha dois tipos de receptores, um "Receptor A" e um
"Receptor B". Note que a droga (representada como um quadrado verde) s6 é capaz de
interagir com um deles. Podemos dizer que ha afinidade dessa droga com o receptor "A", mas
nao ha afinidade com o receptor "B". Assim, somente ocorrera algum tipo de efeito entre a

droga e o receptor "A", pois, se nao houver interagéo, ndo havera efeito.

No corpo humano, ha inumeros alvos em que as drogas podem interagir. Na imagem anterior,
note que o receptor "B" ndo possui um encaixe perfeito com a droga (representada por um
quadrado verde), portanto, ndo havera interacao. Quanto mais especifica for a interacéo entre

alvo e farmaco, menor sera a chance de essa droga seligar a lugares indevidos.

EXEMPLO - Adrenalina

A adrenalina é um composto fisiolégico, mas também é utilizada como droga.

Dentro do organismo humano, ela pode atuar em cinco tipos de receptores
diferentes (a1, a2, B1, B2 e B3), ou seja, ela nao é muito especifica. Temos
receptores 1 no coragao, 82 nos pulmoes, B3 no tecido adiposo, a1 nos vasos
sanguineos e a2 no SNC. Note que esses locais sao apenas exemplos, pois

encontramos receptores adrenérgicos em varios outros locais.

Até o momento, estamos representando o alvo e as drogas por meio de desenhos. No entanto,
€ importante lembrar que as drogas possuem uma estrutura quimica conhecidae sdo capazes
de interagir com o organismo humano. Os alvos farmacoldgicos, geralmente, sdo proteinas
que possuem uma estrutura tridimensional e sao formadas por unidades basicas conhecidas

como aminoacidos.

Na FIG. 2, é possivel observar que, em “1”, o receptor proteico esta sem nenhum ligante, o
que significa que ele esta na forma inativa e ndo apresenta acdo. E importante lembrar que,
como o receptor € um tipo de proteina, ele possui uma estrutura tridimensional, formada por
aminoacidos e, nesse caso, esta localizado na membrana das células humanas. Em “2”,
temos a ligagao de um farmaco no sitio ativo do receptor, promovendo efeitos celulares. Nos

préximos paragrafos, vocé encontrara informagdes sobre os tipos de classificagdo das drogas.

No caso da FIG. 2, a droga € um agonista, pois consegue ter afinidade pelo receptor, ativa-lo

e desencadear uma resposta biologica
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Figura 2: Receptor e agao de uma droga agonista
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‘/Hgaco
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ativado

AT

Transdugédo
de sinal

Fonte: Whalen, Finkell e PanavelilM (2016, p. 25).

Podemos dizer que existem quatro tipos de alvos proteicos para intera¢des entre drogascom o

corpo humano e sao eles: receptor, enzimas, canais ibnicos e moléculastransportadoras.
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Figura 3 — Mecanismo de sinalizacao e tipos de receptores
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Fonte: Whalen, Finkell e Panavelil (2016, p. 26).

Na FIG. 3, podemos notar que, em “A”, temos um exemplo de canal ibnico, em que um
composto se liga e o canal se abre, permitindo a passagem de ions. Em “B”, temos umexemplo
de um receptor acoplado a uma proteina G, também conhecido como receptormetabotrdpico.
Em “C”, temos os receptores ligados a enzimas, em que, apés a ativagdode um agonista,
ocorrera um efeito enzimatico no interior da célula. Em “D”, temos um exemplo de receptor

intracelular, ou receptor nuclear.

A seguir, vamos aprofundar um pouco mais sobre esses tipos de interagdes entre farmacos e

alvos proteicos.

ALVOS PROTEICOS PARA DROGAS

Em relag&o aos alvos proteicos para agao de drogas, cabe lembrar que a interagdo entreeles

ocorre devido a ligagdes quimicas existentes entre a droga e seu alvo.

RECEPTORES

Os receptores podem ser classificados em:
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Receptores ionotropicos;
Receptores metabotropicos;
Receptores tirosinoquinases;

Receptores nucleares (intracelulares).

RECEPTOR IONOTROPICO

Vamos iniciar nossa abordagem sobre os receptores ionotropicos. Eles sao canais idnicos
presentes na membrana das células e, quando ativados, abrem um poro e permitem a
passagem de ions. Esses canais idnicos sdo proteinas que atravessam a membrana e
possuem um sitio ativo de ligacdo do farmaco. Quando o farmaco se liga,ocorre a abertura

desse canal que, inicialmente, estava fechado e passa para o estadoaberto.

Existem canais ibnicos que também sado ativados por voltagem, ou seja, quando ocorreuma
despolarizacao celular e geracdo de voltagem, permite que esse canal se abra e ocorra a
passagem de ions. Na unidade sobre os medicamentos que atuam no SistemaNervoso

Central, esse assunto sera abordado novamente.
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Figura 4 - Receptor nicotinico de acetilcolina
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Fonte: Golan (2014, p. 8).

Na FIG. 4, temos um exemplo de um canal ibnico, que também é um receptor ionotrdpico.
Observe que a proteina atravessa a membrana e possui cinco subunidades, formando um
poro central. Nesse receptor, de forma especifica, ha dois locais de atuagcado da Acetilcolina
(ACh), sendo necessaria a associagao desta com os dois sitios ativos para que o poro se abra

e passe ions sédio (Na+).
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EXEMPLO — Farmacos e receptores

Os anestésicos locais atuam em receptores ionotropicos.

A insulina atua em receptores tirosinoquinases.

A adrenalina atua em receptores metabotropicos.

A fluoxetina atua impedindo o transporte de serotonina para o interior da

célula.

RECEPTOR METABOTROPICO

Os receptores metabotrépicos sdao conhecidos por estarem associados a uma proteina G. O
efeito farmacolégico ocorre apdés uma série de eventos celulares que acontecem apds sua
ativagao. O receptor metabotropico atravessa a membrana plasmatica sete vezes, como pode

ser visto na Figura 5.

Figura 5 - Exemplo de um receptor metabotropico (trata-se de uma proteina que atravessa

a membrana sete vezes)

Aminoacidos

Dominios transmembranas
a-Hélices

Fonte: Liillmann; Mohr; Hein (2017, p. 83, adaptado)

A FAMINAS




Na FIG. 6, observe que o receptor metabotrépico esta na forma inativa (basal) na membrana
celular e, quando o farmaco ou agonista (circulo verde com a letra "L") se aproxima do sitio
ativo, promove uma interacéo, fazendo com que o receptor seja ativado. Apds essa ativacao,
o receptor ira ativar uma proteina G, na qual ocorre a troca do GDP por GTP e a separacao
das subunidades a - By, consequentemente ativando outros processos internos, como uma

ativagdo enzimatica. Depois, 0 GTP perde um grupo fosfato (PO4) e volta ao estado inativo.

Figura 6 — Exemplo de um receptor metabotrépico ativo

Modulagcéao
dos efetores

O acoplamento do ligando
% estimula a liberacdo de GDP; GTP
", 0 GTP liga-se a subunidade o0~/

A o-GTP ativo volta ao estado basal e é
T pelas proteinas RGS

Fonte: Hilal-Dandan e Brunton (2015, p. 90).

No exemplo anterior, foi mostrada apenas a ativacao da proteina G. Uma caracteristica dos
receptores metabotropicos é a ativagdo de moléculas chamadas de segundos mensageiros.
Basicamente, essas moléculas sdo responsaveis por levar umamensagem a novas reacgoes

no interior da célula.

Quando um receptor metabotrépico é ativado, ele ativa a proteina G que, por suavez, ativa
segundos mensageiros responsaveis por intermediar uma resposta celular. Os segundos
mensageiros sdo conhecidos como AMPc (monofosfato de adenosina ciclico), diacilglicerol,

trifosfato de inositol, calcio e monofofato de guanosina ciclico (GMPc).

Na imagem a seguir, apds a ativagao de um receptor metabotropico por um agonista, ocorre
a ativacao da proteina G e a separacgao das subunidades a - By. A subunidade a ativa um efetor,
que pode ser a enzima adenilil ciclase (AC) ou fosfolipaseC (PLC) a qual, por sua vez, ativa




outras vias na célula. A subunidade By também vaiativar outros processos celulares,

promovendo efeitos nas células, como modulagao decanais de calcio e potassio.

Figura 7 — Exemplo de um receptor metabotrépico e ativagao de segundos mensageiros
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Fonte: Hilal-Dandan e Brunton (2015, p. 90).

RECEPTOR TIROSINOQUINASE

Os receptores tirosinoquinases sao receptores que possuem uma parte extracelular e outra
parte no interior da célula. No interior desses receptores ocorre a agao enzimatica (conforme

mostrado na FIG. 8). Um exemplo de receptor tirosinoquinase sao os receptores de insulina.
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Figura 8 — Modelo de receptor tirosinoquinase

Receptor tirosinoquinase

Membrana Plasmatica

Parte interna com atividade enzimatica

Fonte: Elaboragao propria (2023).

RECEPTORES NUCLEARES (INTRACELULARES)

Os receptores nucleares sdo encontrados no nucleo e no citoplasma das células. Para que
um farmaco atinja esse alvo, é necessario que ele atravesse a membrana celular. Nesse caso,

geralmente, esses farmacos sao lipossoluveis (FIG. 9).
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Figura 9 — Modelo de receptor intracelular

Citoplasma \
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Receptores Intracelulares

Fonte: Elaboragao propria (2023).
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ENZIMAS

As enzimas sao, geralmente, estruturas proteicas (embora atualmente existem RNAs com
caracteristicas enzimaticas que nao sao proteinas). Elas sdo fundamentais para asreacdes
quimicas que ocorrem em nosso organismo, reduzindo a energia de ativacdo epermitindo que
a reacao ocorra mais rapidamente. Normalmente, as enzimas nao sdo consumidas durante a

reacao.

As enzimas s&o bons alvos para a farmacologia, ja que as drogas podem inibir a atividade
enzimatica e interferir com processos fisioldgicos ou patolégicos. Possuem sitios cataliticos,
nos quais ocorrem principalmente as interagdes com as drogas. Na imagem a seguir, temos
um exemplo de um processo fisioldgico de controle da presséoarterial: os rins liberam renina,
que tem uma fungao enzimatica e converte o angiotensinogénio, proveniente do figado, em
angiotensina |I. Uma outra enzima liberada pelos pulmdes, conhecida como ECA (Enzima
Conversora de Angiotensina), quebra a angiotensina | e forma a Angiotensina Il. A
Angiotensina ll, por sua vez, aumenta a aldosterona, que atua nos rins aumentando a retenc&o
de sddio e agua na corrente sanguinea, consequentemente aumentando a pressao arterial
(FIG. 10).

Figura 10 — Modelo de ag¢ao enzimatica

Angiotensina Il

Fonte: Elaboragao propria (2023)
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Uma forma de tratamento da pressao arterial € inibir a enzima ECA, pois, assim, havramenor
formacgao de Angiotensina Il e, consequentemente, menos aldosterona e maior eliminagéo de
sédio e agua. Um farmaco que atua sobre essa enzima, inibindo-a, € conhecido como

Captopril.

MOLECULAS TRANSPORTADORAS

Fisiologicamente, existem muitos transportadores no corpo humano, e muitos deles sdoalvos
de farmacos. De forma geral, os farmacos sao inibidores desses transportadoresou séo falsos
substratos. Um exemplo de transporte importante € o da serotonina, um neurotransmissor do
sistema nervoso central que, apds ser liberado de um neurénio e atuar nas sinapses, retorna

para o neurdnio através de um transportador.

EXEMPLO - Serotonina

Em casos de depressao, os niveis de serotonina ficam mais baixos, o que

torna necessario manter mais serotonina na fenda sinaptica. Alguns

farmacos, como a fluoxetina, agem inibindo a recaptagao da serotonina de
volta para dentro do neurdénio, mantendo-a por mais tempo na fenda

sinaptica

AGONISMO E ANTAGONISMO

Quando uma droga interage com o seu receptor e possui afinidade suficiente para se ligar,
produzindo um efeito celular, dizemos que essa droga € um agonista. Se uma droga possui
afinidade com o seu receptor e consegue se ligar a ele, mas nao produz um efeito celular apés

a interagao, dizemos que € um antagonista.

Tanto o agonista quanto o antagonista sao capazes de se ligar ao receptor, mas a diferenca
esta no efeito celular produzido. E importante notar que, geralmente, um antagonista impede

que um agonista se ligue ao receptor.
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Nas imagens a seguir observe que a droga agonista ( Bl ) se liga ao receptor e produzum

efeito celular, enquanto a droga antagonista ( | ) ndo produz uma resposta

celular.

Figura 11 — Modelo de receptor, agonista e antagonista

Receptor sem ativagcdo Receptor ativado e com Receptor ativado e sem

resposta celular resposta celular

Fonte: Elaboragao propria (2023)
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Neste caso, quem é

o melhor? Agonista

ou Antagonista?

Neste momento, € comum comparar agonistas e antagonistas. Uma vez que os agonistas
ativam receptores e geram respostas celulares, € facil notar sua eficacia. Por outro lado, os
antagonistas nao sao muito eficientes, uma vez que nao desencadeiam respostas celulares.

Diante disso, surge a pergunta: qual € melhor, agonista ou antagonista?

Na verdade, tanto os agonistas quanto os antagonistas sdo importantes. Em algumas
situagbes, desejamos que um agonista produza um efeito celular, enquanto em outras

situagdes, ndo queremos que ocorra um efeito e, portanto, utilizamos um antagonista.
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EXEMPLO - Uso de agonista e antagonista

Vamos imaginar duas situagoées envolvendo dois pacientes diferentes. No
primeiro paciente, durante os procedimentos de uma parada cardiaca, é
utilizada a adrenalina, que € um composto com agao agonista. Isso ajudara a

aumentar a contragdo e a frequéncia dos batimentos cardiacos, atuando

sobre um receptor conhecido como 1 adrenérgico.

No segundo paciente, que é hipertenso e estda em uso do farmaco
propranolol, um antagonista B1 adrenérgico é utilizado para reduzir a
frequéncia cardiaca. Isso ocorre porque um coracdao com aumento de
frequéncia pode aumentar a pressao arterial. Observe, também, que, no caso
de a adrenalina ser fisioldgica,quando chegar para ativar o receptor 1, ela nao
conseguira, pois esse ja estara ocupado pelo antagonista. Nesse caso, o
objetivo foi utilizar um antagonista paraimpedir o efeito celular (aumento do
batimento cardiaco). Portanto, nao épossivel dizer que um é melhor do que o
outro quando se compara agonistas com antagonistas, pois ambos tém sua

importancia e sao utilizados de acordo com o objetivo terapéutico.
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CURIOSIDADE- Dessensibilizagao

Provavelmente, voceé ja ouviu alguém dizer que, durante o uso de um farmaco,
oefeito foi reduzido. Isso pode acontecer devido a dessensibilizagao, que
ocorre quando uma exposi¢ao continua a um farmaco pode reduzir seu efeito.
Isso podeocorrer devido a reducao do numero de receptores celulares, perda

de alguns receptores, aumento da degradagao da droga, entre outros fatores.

Observe que, para ter um efeito, &€ necessario que haja a ligagao ao alvo, salvo
algumas excec¢oes ja apresentadas, e, quanto menos receptores estiverem
disponiveis, menor sera o efeito previsto. No entanto, é importante destacar
queo termo "resisténcia" é utilizado apenas para farmacos da classe dos

antimicrobianos.

Mas como o
medicamento sabe

onde esta a dor?
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COMENTARIO DO AUTOR:

Agora é possivel responder a pergunta. Quando a droga entra no organismo,

ela é distribuida através da farmacocinética e usa a farmacodinamica para se
ligar aoseu alvo, que é um tipo de receptor o qual possui afinidade com aquela

droga.

IMPORTANTE: Uso de antiflamatérios e analgésicos:

Quando uma pessoa estda com dor devido a uma inflamacao, os anti-
inflamatérios sao muito eficazes. Durante o processo inflamatério, ocorre a
producdo de uma enzima conhecida como COX-2. Alguns anti-inflamatérios
sao usados para inibir essa enzima e reduzir a dor e a inflamagao. O farmaco
pode passar por varios lugares do corpo, mas somente tera afinidade onde essa

enzima estiver presente.

INDICACAO DE VIDEO

Filme: “Uma Chance para Viver”.

O filme "Uma Chance para Viver", dirigido por Dan Ireland e escrito por Robert Bazell, conta
a historia dos estudos clinicos de uma nova droga chamada Herceptin, que traz uma nova
esperanga no tratamento do cancer de mama. O filme mostra as dificuldadese etapas da
pesquisa clinica, incluindo o recrutamento de pacientes e o arduo trabalho diario dos
pesquisadores.

Atualmente, o filme esta disponivel em plataformas como YouTube, Apple TV e GooglePlay
Filmes e TV. E importante destacar que existe um medicamento utilizado no tratamento do
cancer de mama, com o nome de Herceptin®, mas vocé seria capaz de identificar o seu

principio ativo?
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LEITURA COMPLEMENTAR

Interagoes farmaco-receptor e farmacodinamica

Neste capitulo 2 do livro "Farmacologia llustrada", é possivel encontrar as relagdes entre
farmacos e receptores, assim como o aprofundamento de alguns pontos. Trata-se de uma
leitura com uma escrita mais simples, dentro da complexidade deste tema. Esse material
encontra-se na plataforma "Minha Biblioteca", disponivel no portal do aluno
https://integrada.minhabiblioteca.com.br/books/9788582713235
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https://integrada.minhabiblioteca.com.br/books/9788582713235

RESUMO DA UNIDADE

A farmacodindmica estuda a relagao entre as drogas e seus efeitos no alvo
farmacologico. Pode-se dizer que ela estuda o que o farmaco faz no organismo humano. Sem

a farmacodinamica, um farmaco apenas entraria no corpo humano e sairia sem causar efeito.

Existem alvos proteicos em nosso corpo que interagem com moléculas organicas e s&o esses
alvos com os quais dos farmacos também podem interagir. Para que umadroga consiga
alcancar seus efeitos, € necessario que ela tenha afinidade por um alvo e consiga interagir

com ele por meio de interagdes quimicas.

Os alvos proteicos sao canais idnicos, receptores, moléculas transportadoras e enzimas. Os
receptores sdo classificados em ionotropicos, metabotrépicos, intracelulares (nucleares) e

tirosinaquinases.

Alguns farmacos, apos terem afinidade por um receptor e interagirem com ele, poderéao
provocar uma resposta celular ou ndo causar nenhuma resposta. Quando ocorre uma
resposta, dizemos que o farmaco € um agonista e quando nao induz a uma resposta, dizemos
que ele € um antagonista. Nesta unidade, vimos que ambosos tipos de farmacos sao uteis

terapeuticamente.

Este foi um breve resumo da unidade. Até o préximo assunto!
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@0 OBJETIVOS

Conhecer as divisoes do sistema nervoso autébnomo: simpatico e
parassimpatico, para o entendimento da aplicagao terapéutica das drogas que atuam

no sistema nervoso autbnomo;
Conhecer as principais drogas colinérgicas de ag¢ao direta ou indireta;

Conhecer os farmacos inibidores da acetilcolinesterase.

META DA UNIDADE

Durante o estudo desta unidade vocé encontrara uma abordagem inicial sobre oSistema
Nervoso Autbnomo Simpatico e Parassimpatico. O foco maior desta unidade sera o estudo do

Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpatico e sua farmacologia.

Nesta unidade, serdo apresentadas as agdes da acetilcolina, sua formacao, liberacao e
atuacao nos receptores farmacoldgicos colinérgicos. Vocé encontrara exemplos de farmacos
agonistas colinérgicos, antagonistas colinérgicos, suas principais agbes farmacoldgicas e

efeitos adversos.

Durante o estudo deste material, vocé percebera que os inibidores da acetilcolinesterase
podem ser utilizados de forma terapéutica, porém existem outros componentes quimicos
desse mesmo grupo que podem causar danos irreversiveis e até a morte de pessoas. Na
histéria mundial, é possivel observar exemplos de terrorismoque utilizam alguns compostos

dessa classe.

Ao final da unidade ha um resumo sobre esse assunto e questdes para vocé verificar seu

aprendizado.

Bons estudos!
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INTRODUCAO

O Sistema Nervoso é dividido em Sistema Nervoso Periférico e Sistema NervosoCentral. Nesta
unidade, vamos trabalhar o Sistema Nervoso periférico que, por sua vez,é dividido em Sistema
Nervoso Auténomo e Somatico. No contexto farmacoldgico, vamos dar énfase a

farmacologia do Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico e Parassimpatico.

Existem duas vias de comunicagao entre o Sistema Nervoso Central com o periférico: as vias
aferentes e as vias eferentes. As vias aferentes levam informacgdes da periferia para o
Sistema Nervoso Central, enquanto as vias eferentes levam informacdes do Sistema Nervoso
Central para a periferia. A imagem a seguir apresenta,de forma didatica, a divisao do Sistema

Nervoso, com destaque no assunto desta unidade.

central

Sistema

Sistema Somadtico

Nervoso

Periférico

Sistema Auténomo

[l Entérico
[l Parassimpatico
0 Simpatico

Algumas agbes em nosso organismo, como andar ou correr, falar, fechar e abriros olhos,
podem ser controladas, enquanto outras agcdées ndo se permitem controlar diretamente. Essas
acdes sao realizadas pelo Sistema Nervoso Auténomo. As acdes que envolvem a musculatura
esquelética e que podemos controlar estao relacionadas com o sistema somatico. O Sistema
Nervoso Auténomo ¢é dividido em Simpatico e Parassimpatico e possui algumas
caracteristicas importantes de destacar no contexto fisiolégico, antes de introduzir as acdes

dos farmacos.
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Em algumas literaturas, € comumencontrar que o Sistema Simpatico possui atividades
contrarias ao Parassimpatico, porém, nem sempre os efeitos de um sistema sao o contrario

do outro sistema.

De forma geral, dizemos que o Sistema Nervoso Autdnomo Simpatico esta relacionado com
a luta ou fuga, enquanto o Sistema Nervoso Parassimpatico esta relacionado com a fase mais
parada, de repouso ou descanso. Para garantir a homeostase do organismo, é importante o

equilibrio entre os dois sistemas.

Figura 1 — Equilibrio entre o Sistema Nervoso Auténomo

Repouso e digestao: Luta ou fuga:
predomina a atividade predomina a atividade
parassimpatica. simpatica.

Fonte: Silverthorn, 2017, p. 360.

No Sistema Nervoso Autbnomo, na maioria dos casos, ocorre uma comunicagcaodo Sistema
Nervoso Central com o periférico mediante agao de dois neurénios. Um neurdnio é chamado
de pré-ganglionar e o outro é chamado de pds-ganglionar, sendo esse ultimo o que vai liberar

um neurotransmissor para o tecido-alvo.
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Figura 2 — Neurdnio pré e pés-ganglionar do Sistema Nervoso Auténomo
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Fonte: Silverthorn, 2017, p. 361.

Quando um neurdnio pré ganglionar se encontra com um neurdnio pés-ganglionar ocorre a
formacao de uma sinapse. Observe que um neurbénio ndo encosta no outro, a comunicagao
entre eles ocorre apenas com a liberacdo de um neurotransmissor que vai ativar um receptor
no outro neurénio. Na imagem anterior ha um géanglio autonédmico. Um ganglio € o local onde
se encontra um conjunto de corpos celulares neuronais fora do Sistema Nervoso Central.

Vamos relembrar a estrutura de um neurdnio: observe a FIG. 3.

Figura 3 — Partes de um neurénio
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Fonte: Silverthorn, 2017, p. 362.
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O neurdénio é uma célula formada por um corpo celular com um nucleo e dendritos. Saindo do
corpo celular tem uma parte chamada de axénio, coberta por bainha de mielina. O impulso
neuronal sai do corpo celular e caminha sentido ao axdnio,onde na sua parte final libera um
neurotransmissor para ativar um receptor neuronal pds-sinaptico ou um receptor em um tecido

de algum érgéo.

Na FIG. 4 podemos observar uma representacao do Sistema Nervoso AutbnomoSimpatico e
Parassimpatico. Observe que, didaticamente, a parte vermelha esta representada pelo
Sistema Nervoso Simpatico e a parte azul, para o Parassimpatico. Observe também que ha
uma saida de um neurdnio pré-ganglionar da T1 (toracica), que se comunica com o neurénio
pos-ganglionar na regiao representada por cadeia simpatica. O neurénio pds-ganglionar vai
até o olho e sua estimulagao provocadilatagao da pupila (midriase). Esse € um caso em que
o Sistema Nervoso Autonomo Simpatico e o Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpatico
possuem acgdes contrarias. Veja a inervagao parassimpatica (lado azul), na qual ocorre a saida
de um neurdnio pré - ganglionar, que possui um ganglio préximo ao olho, onde ativa um

neurénio pés-ganglionar e provoca constricao (miose).
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Figura 4 - Divis6es do Sistema Nervoso Auténomo
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parassimpatica.
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Fonte: Silverthorn, 2017, p. 361.

A FAMINAS




O entendimento dessas diferencgas facilita o estudo dos farmacos. Quando
um agonista adrenérgico é ativado, provoca efeitos simpaticos e, quando
atua, provaefeitos parassimpaticos. Cada sistema possui uma classe de

receptores especificos. Nesta unidade e na proxima serdao abordados os

farmacos adrenérgicos e os colinérgicos. Vale a pena relembrar a anatomia

e a fisiologia doSistema Nervoso Auténomo.

SISTEMA NERVOSO PARASSIMPATICO

O Sistema Nervoso Autébnomo Parassimpatico possui, de forma geral, dois neurdnios, um pre-
ganglionar e um pés-ganglionar. Os dois neurdnios liberam um neurotransmissor conhecido
como acetilcolina. A acetilcolina também esta presente noSistema Nervoso Central, porém, o

foco desta unidade é trabalhar a farmacologia do Sistema Nervoso Auténomo.

A acetilcolina ativa dois grupos de receptores conhecidos como receptores nicotinicos e
receptores muscarinicos. Os receptores nicotinicos sao do tipo inotrépicos, enquanto os

muscarinicos sdo metabotropicos.

INicotinicos ‘ Nn, Nm

Receptores da

Acetilcolina

Muscarinico ‘ M1, M2, M3, M4 e M5
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Ha dois tipos de receptores nicotinicos (Nm € Nm) e ha cinco tipos dereceptores muscarinicos

(M1, M2, M3, M4 e M5). No quadro a seguir esta representadaa localizagdo dos receptores.

Quadro 1 - Localizagé@o dos Receptores colinérgicos e principais respostas.

M1 Ganglios autdnomos POt?nC,'a.l Rl e
excitatorio tardio

Reducado da velocidade de

M2 Coracao conducao e reducaode

contracao cardiaca

M3 Musculo liso Contracdo
M4 SNC -
M5 SNC -
~ Contracao do musculo
Nm Jungéo neuromuscular z
esquelético
NN Ganglios auténomos Despolarizacao e disparo do

neurdnio pés-ganglionar

Fonte: Golan, 2014, p. 117.

Existem muitos outros lugares em que esses receptores estao presentes. Aquinos limitamos
a apenas a alguns exemplos. Dessa forma, a acetilcolina podera ativar esses receptores e
alterar respostas fisioldgicas no corpo humano. Os medicamentos podem ser agonistas ou

antagonistas de alguns desses receptores e serao exemplificados posteriormente.
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CURIOSIDADE- A descoberta dos receptores nicotinicos e muscarinicos

Por volta de 1914, um cientista, Dale, descobriu que, ao aplicar uma injecao

de muscarina (principio ativo do cogumelo Amanita muscaria) em uma

cobaia, ela apresentava efeitos parassimpaticos e, quando era utilizada
nicotina, também obtinham-se efeitos parassimpaticos. Ao usar a atropina
(um bloqueador muscarinico), ainda assim obtinham-se alguns efeitos
parassimpaticos. Assim, pode-se observar que havia dois tipos de
receptores diferentes ativados pela acetilcolina, chamados, por isso, de

nicotinicos, devido a nicotina e muscarinicos,devido ao cogumelo.

Como foi visto na unidade anterior, os receptores metabotropicos sdo associados a uma
proteina G, possuem um mecanismo um pouco mais complexo apoéssua ativacdo. Os
receptores ionotropicos sdo um pouco mais simples e, quando ativados, permitem a
passagem de ions. Os receptores da acetilcolina, ou receptores colinérgicos, sao do tipo

ionotrépico (nicotinicos) e metabotrépico (muscarinicos).

Na FIG. 5 esta apresentados um receptor nicotinico em “A” e “B”. Em “A”, ele esta
atravessando a membrana plasmatica e esta sendo visto de lado. Esse receptor éum canal
ibnico e possui cinco subunidades proteicas, formando um poro central. Em “B”, € uma visao
por cima: observe as cinco subunidades proteicas e a formagao do poro de forma mais visivel.
“B” também estd apresentando os dois sitios de ligagdo da acetilcolina. Quando duas
moléculas de acetilcolina se ligam nesses sitios, ocorre o distanciamento das cinco

subunidades e aumenta-se a abertura do poro, permitindo a passagem de ions Na*.
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Figura 5 — Receptores nicotinicos da acetilcolina, visao lateral e visdao superior

d
g
4 o
= Sitios de
ligagao
da ACh

Fonte: Golan, 2014, p. 118

Agora que estudamos os receptores de acetilcolina, vamos trabalhar como ocorre a formacgéo,
liberagao e controle pos-liberacao da acetilcolina. Na imagem a seguir, FIG. 6, ocorre a sintese
de acetilcolina. Primeiramente, um composto chamadocolina entra no neurénio, junto com o
ion Na*. Essa molécula, colina, recebe um grupoacetil que veio da Acetil Coenzima A (Acetil
CoA). Essa juncao de Colina+ acetil, ocorre sobre a acdao de uma enzima a colina

acetiltransferase.
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Figura 6 — Formacao da acetilcolina

Acetil Coa
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Fonte: Proposta pelo autor

Apods a formagéao da acetilcolina (circulo verde), ela fica armazenada dentro de uma vesicula

sinaptica, protegida de degradacgao, e aguardando o momento de ser liberada (FIG. 7).
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Figura 7 — Armazenamento de acetilcolina na vesicula sinaptica
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Fonte: Proposta pelo autor

Na liberagcao da acetilcolina (FIG. 8) é necessario que ocorra uma despolarizagao celular.
Observe que, no interior da célula, é eletronegativo, ou seja, a somatoéria das cargas é
negativa. Quando entram ions como sddio (Na*), ocorrem voltagem e abertura de canais de
célcio sensiveis a voltagem que, por sua vez, leva a entrada de calcio no interior da célula. O
célcio associa-se com a vesicula, por um processo complexo, e promove a liberagédo da

vesicula e da acetilcolina na fenda sinaptica. Observe a imagem a seguir.
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Figura 8 — Liberagao da acetilcolina
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Fonte: Proposta pelo autor

Ap0s a acetilcolina ser liberada (FIG. 9), ocorrera a ativagao de receptores pos-sinapticos que,
dependendo do local, podem ser nicotinicos ou muscarinicos. Quando esses receptores sdo
ativados, sao capazes de desencadear uma resposta celular onde estio localizados.
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Figura 9 — Acetilcolina na fenda sinaptica e ativacao de receptor
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Fonte: Proposta pelo autor.

Ap6s a ativagao do receptor, a acetilcolina precisa ser inativada (FIG. 10) e ter sua agéo
controlada e isso ocorre de duas formas. A primeira ocorre devido a uma enzima conhecida
como aceticolinesterase. Essa enzima quebrara novamente a acetilcolina em colina + acetato.
Assim, a colina volta para dentro do neurdnio e recebea acetil, renovando o ciclo. A segunda
forma de controle ocorre quando a acetilcolina ativa receptores pré-sinapticos M2 contidos no
neurdnio que esta liberando a acetilcolina. Essa ativagédo € um sinal de “PARE”, fazendo com

que o neurdnio nao liberemais acetilcolina.
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Figura 10 — Finalizagao da atividade da acetilcolina por agédo da acetilcolinesterase eativagao de

auto receptores
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Na imagem a seguir estdo os passos apresentados de forma resumida:

Figura 11 — Sintese dos processos de formagao, armazenamento, liberagao

efinalizacao dos efeitos da acetilcolina
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 53

Quando o Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpatico € ativado de formafisiolégica, ocorrem
varias agdes no corpo humano. No trato gastrointestinal acontece aumento do peristaltismo
gastrico, aumento do peristaltismo intestinal e relaxamento do esfincter esofégico. Nas
glandulas ocorre um efeito de aumentar a salivagao e provocaaumento de micgao. No sistema
respiratorio ocorre contragcdo da musculatura brénquicae aumento da producédo de muco. No
Sistema cardiovascular acontece reducao da frequéncia e dos batimentos cardiacos. Esses
efeitos cardiacos, junto com a vasodilatagao, provocam uma redugao da pressao arterial. Na
musculatura esqueléticaocorre contracdo muscular. Todos esses efeitos sdao mediados pela

acetilcolina, que ativa seus receptores colinérgicos.

Apds o estudo de algumas caracteristicas do Sistema Nervoso Auténomo Simpatico e
Parassimpatico, como o estudo dos receptores colinérgicos, formagdo da acetilcolina,

armazenamento da acetilcolina




acetilcolina, estudo dos efeitos fisiolégicos do parasimatico, entdo chegoua hora de estudar

os farmacos que atuam nesse sistema.

Farmacos colinérgicos de acao direta (agonistas

muscarinicos) e indireta (anticolinesterasicos)

Até o momento, ndo existe um farmaco chamado acetilcolina disponivel para comercializagao.
A acetilcolina € uma molécula fisioldgica e diferente da adrenalina, ndoé utilizada na forma de
medicamento. Na corrente sanguinea, temos uma enzima, a butirilcolinesterase, que provoca
a inativacao da acetilcolina de forma rapida, por isso adificuldade de produzir um composto
idéntico a acetilcolina para efeitos terapéuticos. No entanto, a industria farmacéutica
conseguiu sintetizar estruturas quimicas semelhantes a acetilcolina, que vao ter acdes diretas
nos receptores colinérgicos comoagonistas. Esses farmacos sdo chamados de agao direta

ou farmacos paras simpaticomiméticos (imita agdes do Parassimpatico).

Outra forma de produzir farmacos que aumentem a ac¢ao da acetilcolina é produzir inibidores
da acetilcolinesterase, ou seja, essa agao vai promover maior concentragao da acetilcolina

nos receptores colinérgicos. Esses farmacos sao chamados de agao indireta.

Agéo Direta # Imitam a acetilcolina

Farmacos

colinérgicos

Inibem a
Agdo Indireta #
acetilcolinesteras

O betanecol ¢ um farmaco agonista colinérgico de acao direta, atuando nos receptores
muscarinicos. Esse farmaco atua aumentando a motilidade intestinal, tonusintestinal e
aumento de micg¢ao. Dessa forma, seu uso clinico é para estimular a miccdoem casos de
retencao urinaria, principalmente pds-operatdria, € no megacolo dointestino. Como principais
efeitos adversos temos: diarreia, sudoracao (diaforese), miose, nauseas, salivagao,

emergéncias urinarias, rubor, diminui¢cao da pressao arterial,dor abdominal e broncoespasmo.
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Figura 12 — Alguns efeitos adversos do farmaco betanecol

Diarreia Diaforese Miose Nausea Emergéncia urinaria

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 56

O carbacol possui agbes agonistas muscarinicas e nicotinicas, sendo pouco utilizado
farmacolgicamente. Seu uso ocorre nos casos de tratamento do glaucoma e também
provocando miose em cirurgias oftalmicas. Se for usado diretamente no olho como um
farmaco oftalmolégico, ha pouca absorgéo sistémica e poucos efeitos adversos. Se ocorrer
entrada na circulagao sistémica, poderao ocorrer efeitos cardiovasculares e intestinais. Deve

ser evitado em pacientes com coronariopatias e pacientes com asma.

A pilocarpina € outro farmaco dessa classe. Ela é extraida do jaborandi, também possui
indicagao oftalmoldgica e possui atividade muscarinica. A pilocarpina aplicada no olho provoca
miose e é utilizada no tratamento do glaucoma. No tratamento do glaucoma ocorre ativagao
de receptores muscarinicos do musculo ciliardo olho, realizando uma contragéo, fazendo uma
modificagdo do cristalino e, consequentemente, permitindo a passagem do humor aquoso,
reduzindo a pressao ocular. O uso desse farmaco ocorre em concentragbes pequenas (até
4%), apenas parauso oftalmoldgico, de forma a evitar efeitos adversos. Ele também produz
sudorese, salivagao, estimula a secregao lacrimal, porém somente tem uso terapéutico em
casosde xerostomia (boca seca). A pilocarpina podera causar visdo turva, dor na testa e

cegueira noturna.

A FAMINAS




COMENTARIO DO AUTOR

A boca seca pode ocorrer em casos de doencas autoimunes, Sindrome
de Sjogren, radioterapia, quimioterapia, desidratacao, tabagismo e outros

farmacos.

7

A Sindrome de Sjogren é uma doenga autoimune na qual anticorpos

atacam células produtoras de saliva e lagrimas.

E importante para o estudante conhecer os processos fisiologicos e

patolégicos, pois assim conseguira entender como os farmacos atuam no

organismo humano.

Os parassimpaticomiméticos de acgao indireta, ou anticolinesterasicos, vao inibira enzima
acetilcolinesterase e, consequentemente, manter por mais tempo as agdes daacetilcolina. Um
farmaco representante dessa classe é o edrofénio. Esse farmaco possuium tempo de agao
muito rapido, por isso nao esta sendo muito util terapeuticamente. Atualmente, ele € utilizado
para o diagnostico de miastenina gravis, uma doenga autoimune que provoca fraqueza
muscular. O uso de edrofénio faz com que ocorra umrapido aumento da forga muscular, porém
o efeito passa dentro de poucos minutos. Esse farmaco também ndo pode ser utilizado de

forma continua, pois uma superdosagem pode provocar uma crise colinérgica.

A fisostigminina € outro farmaco importante que atua fazendo uma inibigao irreversivel a
acetilolinesterase. A duracao de acao da fisostigmina ocorre dentro de 30minutos a duas
horas. Clinicamente, ela aumenta a motilidade do intestino e da bexiga.A fisostigmina pode
entrar no Sistema Nervoso Central e, por isso, pode causar convulsdes quando for

administrada em altas dosagens.
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Figura 13 — Efeitos adversos da fisotigmina

Contragdo do

: Hipotensdo
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 56

A neostigmina € um farmaco semelhante a fisostigmina e tem durag&o entre 30 minutos a
duas horas. Tem baixa absorcao no intestino € ndo entra no Sistema NervosoCentral. Isso se
deve a hidrossolubilidade de sua estrutura. E utilizada para estimular abexiga, o trato

gastrointestinal e para tratamento sintomatico da miastenia gravis.

A piridostigmina também é um inibidor da colinesterase usado no tratamento damiastenia
gravis, a duracdo de acdo ocorre entre 3 e 6 horas. Tanto a neostigmina quanto a
piridostigmina podem causar como efeitos adversos a redugao da pressao arterial, dor

abdominal, rubor, salivagao, nausea, diarreia dentre outros.
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PARA SABER: Inibidores da acetilcolinesterase de forma irreversivel

Alguns compostos quimicos sao capazes de se ligar a
acetilcolinesterase de forma irreversivel. Com esse resultado, a
acetilcolina fica mais tempo na fenda sinaptica, causando efeitos
toxicos. Compostos da classe dos organosfosforados ligam-se a
acetilcolinesterase, inativando-a de forma permanente. Porém, ha um
antidoto, a pralidoxima, que, se for utilizada rapidamente apds a
intoxicagdo, fara reativagdo da acetilcolinesterase. Muitos inseticidas
utilizados em lavouras sdo produzidos a base dos organosfosforados.

Armas quimicas também ja foram utilizadas a base de
organosfosforados em situagcfes de terrorismo. Exemplo disso foi o
ataque a Matsumoto e Téquio, em1994 e 1995, onde foi utilizado o gas
sarin (um organofosforado) com atividade inibitéria da
acetilcolinesterase. Foram 19 mortos e 6.000 feridos. Dentre os feridos e
salvos, ocorreram varios efeitos adversos, alteragcdes de muitos exames
laboratoriais e traumas psicoldégicos. Alguns dos efeitos da intoxicagao
por esses grupos quimicos sao: dificuldades de respirar, sudorese,
miose, hipotenséo, bradicardia,vémitos e convulsdes. N. Yanagisawa, H.

Morita, T. Nakajima.

Sarin experiences in Japan: Acute toxicity and long-term effects. Journal
of the Neurological Sciences, Volume 249, Issue 1, 2006. Pages 76-85,
ISSN 0022-510X, https://doi.org/10.1016/j.jns.2006.06.007. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022510X06002917
Acesso em 27/01/2023.
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022510X06002917

Figura 14 — Aplicagao de inseticidas

Fonte: https://br.freepik.com/

No tratamento do Alzheimer ha um grupo de farmacos inibidores da acetilcolinesterase, porém

esse assunto sera abordado na ultima unidade desta disciplina.
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FARMACOS ANTICOLINERGICOS

Os farmacos anticolinérgicos séo conhecidos como antagonistas colinérgicos ou também

chamados de parassimpaticoliticos.

A atropina é um antagonista muscarinico e provoca midriase (dilatagao) no olho. A atropina
pode ser utilizada como antiespasmaodico para relaxamento do TGIl. Em doses baixas provoca
reducdes da frequéncia cardiaca (bloqueio de M1) e em dosagens mais altas provoca
aumento de frequéncia cardiaca (bloqueio de M2). Assim, a atropina é utilizada no tratamento
de arritmias, em casos de intoxicacdes por organosfosforados e em casos de altas doses de
inibidores da acetilolinesterase, como a fisostigminina. A atropina pode causar retencao
urinaria, xerostomia, alucinagbes, visao turva, confusao, taquicardia, delirios, constipacao,

colapso dos Sistemas Circulatério e Respiratorio e até morte.

Figura 15 — Agoes da atropina e pilocarpina no olho
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Miose
(Contracao da pupila)
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(Dilatacao da pupila)
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com atropina

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 57.

A FAMINAS




A escopolamina é outro composto que tem efeitos semelhantes a atropina, porém com
maiores efeitos no Sistema Nervoso Central em dosagens terapéuticas e por mais tempo,

comparado a atropina. E usada no tratamento da cinetose, nauseas pds cirdrgicas.

Ipatréprio e tiotrépio sdo dois farmacos que atuam como broncodilatadores no tratamento da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC). O ipatroprio também €& usado no

broncoespasmo e no tratamento da asma.

Tropicamida e ciclopentolato sdo anticolinérgicos utilizados como solu¢des oftalmoldgicas

para midriase e ciclopegia.

Os antagonistas nicotinicos ganglionares séo pouco utilizados clinicamente. Deforma geral,
os receptores nicotinicos estao presentes nos ganglios e, quando sao inibidos, podem

promover efeitos tanto simpaticos quanto parassimpaticos.

Outro grupo farmacolégico sdo os bloqueadores neuromusculares, que provocam o bloqueio
de receptor nicotinico na jungdo neuromuscular. Esses medicamentos sao utilizados para
causar relaxamento muscular, principalmente em casos de endoscopias e intubagdes

endotraqueais.

Alguns compostos também atuam no sistema colinérgico e alguns desses s&o destacados na
FIG. 16. O vesamicol € um composto que nao tem fungéo clinica, mas éutilizao em pesquisas.

Essa droga impede a entrada da acetilcolina na vesicula, apds sua formagao.

O hemicolinio é outro composto que impede a entrada de colina na célula neuronal. Sem a

colina, nao ocorrera a producao devida de acetilcolina.

A toxina botulinica, popularmente conhecida como botox, impede a saida da acetilcolina da

fenda sinaptica. O resultado desse efeito € uma paralisagao da musculatura.
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Entao aqui temos
mecanismo de a¢ao
do botox que o

pessoal usa?

Isso mesmo, o botox tem como mecanismo de agao impedir a liberagao de acetilcolina.

Figura 16 - Receptores
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 58.
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LEITURA COMPLEMENTAR

Capitulo 9 — Farmacologia Colinérgica

Nesse capitulo do livro “Principios de Farmacologia — A base Fisiopatologica da
Farmacologia”, é possivel aprofundar sobre os farmacos colinérgicos tanto de agao direta
quanto de acao indireta. Durante o capitulo, € possivel encontrar tambémaplicacdes clinicas.

Esse material encontra-se na “Minha Biblioteca”, disponivel no portal do aluno.

https://integrada.minhabiblioteca.com.br/reader/books/978-85-277-2600-
9/epubcfi/6/54%5B%3Bvnd.vst.idref%3Dchapter09%5D!/4/256/3:2%5B%2C%20a%20

%5D

GOLAN, David E. Principios de Farmacologia - A Base Fisiopatoldégica da Farmacologia, 32
edicao. [Digite o Local da Editora]: Grupo GEN, 2014. E-book. ISBN 978-85-277- 2600-9.
Disponivel em: https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/978-85-277- 2600-9/.
Acesso em: 27 jan. 2023.
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RESUMO DA UNIDADE

Durante esta unidade estudamos algumas diferengas entre o Sistema Nervoso Autdnomo
Simpatico e Parassimpatico. Pode-se observar que, em algumas situagdes, eles apresentam

efeitos fisioldgicos contrarios e, em outras, apresentam efeitos fisiologicos semelhantes.

A acetilcolina € a molécula quimica fundamental no Sistema Nervoso Autébnomo
Parassimpatico. Ela é formada a partir da colina, que entra no neurdnio e junta-se com uma
molécula de acetil, vindo da acetil Coenzima A, formando a acetilcolina. Apds a formacgao, a
acetilcolina fica armazenada em vesicula e, quando ocorre umadespolarizacao celular, ela é

liberada.

Apos a liberacao, a acetilcolina ativa receptores pés-sinapticos. Esses receptores podem ser
nicotinicos ou muscarinicos. Os nicotinicos sao inotrépicos e saosubdivididos em Nm e Nm.
Ja o0s muscarinicos sdo subdivididos em M1, M2, M3, M4e M5 e todos eles sdo
metabotrépicos. Pode-se notar que, durante o texto, ha exemplos e locais onde esses

receptores se encontram.

Os farmacos representantes dessa classe sdo chamados de agonistas diretos ou agonistas
indiretos e farmacos antagonistas. Os farmacos agonistas diretos possuem semelhangas
estruturais com a acetilcolina e mimetizam a acéo dela, de forma agonista. Os farmacos
agonistas de acéo indireta inibem a enzima acetilcolinesterase, que degrada a acetilcolina. A
inibicado da acetilcolinesterase promove uma maior oferta de acetilcolina, aumentando, assim,

os efeitos parassimpaticos.

Algumas drogas inibidoras da acetilcolinesterase séo téxicas ao organismo humano,podem
ser encontradas nos agrotoxicos e, historicamente, ja foram utilizadas como armas quimicas.
A pralidoxima € um antidoto para os inibidores da acetilcolinesterase, mas deve ser usado o

mais breve possivel para reverter a toxicidade desses farmacos.

Os antagonistas colinérgicos possuem atividades semelhantes ao Sistema NervosoAutdonomo
Simpatico. O ipatropio é um farmaco exemplo dessa classe, utilizado no tratamento de asma.

Outros compostos, como o botox, foram apresentados brevemente ao final desta unidade.

Este foi um breve resumo da unidade. Até o préximo assunto!
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IDADE V

A MA NERVOSO
AUTONOMO SIMPATICO




@0 OBJETIVOS

Conhecer as caracteristicas do Sistema Nervoso Autonomo Simpatico;
Conhecer os farmacos adrenérgicos de acao direta, agao indireta e de agdo mista;

Conhecer os farmacos antiadrenérgicos.

META DA UNIDADE

Durante o estudo desta unidade vocé encontrara uma abordagem inicial sobre a fisiologia do
Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico e podera entender por que ele échamado de luta ou

fuga.

Para entender as ac¢des farmacolégicas, primeiro vocé vera uma breve introdugéo do Sistema

Simpatico e, posteriormente, podera estudar os transmissores e 0s receptoresdesse sistema.

Os farmacos relacionados ao Sistema Simpatico podem ser agonistas ou antagonistase aqui

vocé encontrara esses farmacos com suas principais agoes.

Vocé ja ouviu dizer que pessoas asmaticas, ao utilizarem alguns medicamentos, podem
apresentar tremores? E que alguns tipos de medicamentos anti-hipertensivosnao podem ser

usados por pessoas hipertensas com asma?
Nesta unidade, vocé encontrara a respostas para essas questoes.

Ao final da unidade ha um resumo sobre esse assunto e questdes para vocé verificarseu

aprendizado.

Bons estudos!

A FAMINAS




INTRODUGAO AO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

SIMPATICO

Na unidade anterior, fizemos uma breve introdugcdo ao Sistema Nervoso Auténomo e
trabalhamos a farmacologia do Sistema Nervoso Autdnomo Parassimpatico. Nesta unidade,
vamos abordar o Sistema Nervoso Auténomo Simpatico e sua farmacologia. Vale relembrar a

imagem a seguir, na qual esta destacado o assunto desta unidade.

Central
Sistema Sistema Somdtico
Nervoso \

Periférico

Sistema Auténomo
Entérico
Parassimpatico
Simpatico

O Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico é conhecido como luta ou fuga. Quando é ativado,
gerareagdes no corpo humano, diretamente preparando para agdes de fugir oulutar contra algo
que seja perigoso. Os neurbnios adrenérgicos liberam a noradrenalina, sendo esse o

neurotransmissor primario.
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Os Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico sdo formados por dois neurbnios, assim como o
Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpatico, e uma diferenga importante esta no neurénio
pos-ganglionar. Tanto no Parassimpatico quanto no Simpatico, o neurénio pré-ganglionar libera
acetilcolina e vai atuar em receptores nicotinicos. O neurénio pés-ganglionar do Sistema
Nervoso Autdbnomo Simpatico libera noradrenalina, enquanto que o Parassimpatico libera

acetilcolina.

De forma geral, o Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico possui 0 neurdnio pré- ganglionar
menor do que o pdés-ganglionar, enquanto, no Sistema Parassimpatico,o0 neurbnio pré-
ganglionar € maior que o pés-ganglionar. A FIG. 1 apresenta, de forma didatica, a relagao de

tamanho dos neurdnios e os seus transmissores.

Figura 1 - Divisdo didatica do Sistema Nervoso Autonomo Simpatico e do

Parassimpatico

Via Simpatica

o+—( 0—( | Tecido

/N ach N NA Alvo

S N C Neurénio pré-ganglionar Neurdnio Pos-ganglionar

Via Parassimpatica

W V i
0 C e ( Tecido
Ach Ach AIVO

Legenda: SNC- Sistema nervoso central; Ach- acetilcolina; NA- noradrenalina.

Fonte: Proposta pelo autor.
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As catecolaminas do Sistema Nervoso Autébnomo atuam em varios 6érgaos, preparando o
corpo humano para agir. No coragao, elas aumentam o batimento e a frequéncia cardiaca.
Nos vasos sanguineos, provocam uma vasoconstricdo, conforme pode ser observado na FIG.
2. Assim, esses efeitos cardiovasculares levam ao aumentoda pressao arterial. No sistema

pulmonar, realizam uma broncodilatacao.

Figura 2 - Efeitos do Sistema Nervoso Autonomo Simpatico em alguns 6rgaos esistemas

do corpo humano

we

Frequéncia e Vasoconstrigao
Broncodilatagao
contragao cardiaca

Fonte: Proposta pelo autor.
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O Quadro 1 apresenta mais alguns efeitos e localizagdo de receptores adrenérgicos.

QUADRO 1 — LOCALIZAGAO E PRINCIPAIS EFEITOS APOS ATIVAGAO DE
RECEPTORES ADRENERGICOS

Tipo de
receptor

Efeitos localizacao

Vasoconstricdo, aumento de

~ . L Vasos sanguineos, olho,
presséo arterial, midriase,

e fechamento do esfincter interno da SEUGE, GIUEEG (52
. intestinal, prostata, figado
bexiga
Inibicdo a liberacéo de o . L
a2 noradrenalir?a inibicao ga liberag&o ML) [Pl
o . &lul -pancreati
de insulina células beta-pancreaticas
Aumento da frequéncia e
81 batimentos cardiacos, aumento da Principalmente no
lipdlise, aumento da liberagéo de coragao, sistema renal
renina
Vasodilatacdo, broncodilatacéo, ~ .
¢ & Pulmées, figado,
relaxamento da musculatura uterina, , . .
B2 aumento da glicogendlise TUSELEIED & Mhseuls
> da glicog esquelético
hepatica e muscular
o Teci i veisul
B3 Lipdlise ecido adiposo, veisula

biliar

A noradrenalina é formada a partir de entrada de um aminoacido, conhecido como tirosina, na
célula neuronal. A entrada desse aminoacido ocorre junto com uma moléculade sédio. Atirosina
sofre agédo de uma enzima - a tirosina hidroxilase — e, apds essa reacao, obtém-se a Di-
hidroxifenilalanina (L-Dopa). Essa é uma etapa limitante do processo, pois, quando ocorre um
excesso de noradrenalina, essa enzima € inibida e reduz essa via de produgédo. Em sequéncia,
a L-Dopa transforma-se em dopamina, queentra na vesicula, onde sofre uma reacao de

hidroxilagao e transforma-se em Noradrenalina (FIG. 3).

A noradrenalina fica armazenada em vesiculas e, apds despolarizacao celular, geracaode
voltagem e abertura de canais de calcio ocorre a liberagdo da noradrenalina, a qualpodera
ativar os receptores adrenérgicos. Além dos neurdnios, a suprarrenal também libera
catecolaminas. Ela é uma glandula e esta localizada acima dos rins e recebe umneurdnio
colinérgico, que sai do Sistema Nervoso Central, estimulando a suprarrenal para liberar as

catecolaminas (adrenalina e noradrenalina).

Os receptores adrenérgicos sao classificados em alfa e beta adrenérgicos. Os receptores alfas

sao divididos em a1 e a2, enquanto os receptores betas séo divididos em 1, B2 e 3. Todos os
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receptores adrenérgicos sdo do tipo metabotropicos, ou seja, sao receptores acoplados a
proteina.

Alfa (a) - alea2

RECEPTORES

NORADRENERGICOS

\ Beta (B) - B1, B2 e B3.
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Figura 3 — Formagao e Liberagao Da Noradrenalina
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Fonte: Golan, 2014, p. 137.

A FIG. 3 mostra a formacao da noradrenalina, seu armazenamento e sua liberacdo. Apds a
liberagdo, a noradrenalina ativa receptores adrenérgicos, porém ela precisa ser regulada e

controlada, assim como ocorre com a acetilcolina.
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Uma das formas de controle esta relacionada com a ativacao de receptores pré-sinapticos do
tipo alfa 2 (02). Assim, quando ocorre a liberagao de noradrenalina, essereceptor sera ativado
no local de liberacdo da catecolamina e, apos essa ativagédo, enviaum sinal para "parar" a

liberagdo de noradrenalina.

7

Outra forma é a recaptura da noradrenalina para dentro do neurdnio, através de um
transportador de noradrenalina. A entrada da noradrenalina no receptor ocorre junto comum ion
sodio. Existem também duas enzimas que fazem a “degradacao” das catecolaminas. Sdo as
enzimas conhecidas como MAO (monoamino oxidase) e COMT (Catecol-O-metil transferase).
Dessa forma, apds a liberagao das catecolaminas, o processo € controlado e impede a
exaustao do organismo por excesso de ativagéo dereceptores adrenérgicos. Observe também
a semelhanga do controle do SistemaNervoso Autbnomo Simpatico com o Parassimpatico,

com excecao da recaptura da noradrenalina.

COMENTARIO DO AUTOR

Em muitos livros ou artigos, vocé podera encontrar alguns termos, como

norepinefrina e epinefrina. Esses sao dois termos traduzidos para o portugués

e sao a mesma coisa que noradrenalina e adrenalina, respectivamente

FARMACOS ADRENERGICOS DE AGAO DIRETA

Os farmacos agonistas adrenérgicos de agao direta sao aqueles que vao produzir efeitos
semelhantes na estimulagao do Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico. A adrenalina € um
composto fisiolégico, mas também pode ser encontrada com um farmaco, sendo ela o

principal exemplo dessa classe.
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Adrenalina, Oximetazoloina

Noradrenalina, ||| Fenilefrina,

Acdo direta Isoproterenol, | Clonidina,

Dopamina, Salbutamol,

Fenoldopan, Slameterol,

Formolterol.
Dobutamina,

FARMACOS Anfetamina,

ADRENERGICOS

Tiramina

Efedrina

A¢do Mista

Pseudoefedrina

Fisiologicamente, a adrenalina é liberada pelas células da suprarrenal e possui atuagao tanto
em receptores a-adrenérgicos quanto em receptores - adrenérgicos. A adrenalina aumenta a
frequéncia (cronotropismo positivo) e a forga de contragao cardiaca (inotropismo positivo),
tanto fisiologicamente como quanto utilizada farmacologicamente. Nesse caso, o efeito da
adrenalina sobre o tecido cardiaco provoca aumento da demanda de oxigénio pelo coragao.
No sistema pulmonar, a adrenalina provoca broncodilatagao apos ativacéo de receptores 2.
Por aumentar aglicogendlise hepatica e reduzir a insulina, a adrenalina provoca uma

hiperglicemia.

Terapeuticamente, a adrenalina pode ser utilizada em casos de broncoespasmo e choque
anafilatico. Raramente é utilizada no tratamento de asma, pois existem outros farmacos
disponiveis e, como a adrenalina ndo € muito seletiva, ha muitos efeitos no organismo
humano. Outro uso mais comum da adrenalina esta relacionado a casos deparadas cardiacas
e choques anafilaticos. Alguns anestésicos locais sédo utilizados junto com adrenalina e o
objetivo, nesse caso, refere-se a capacidade vasoconstritora da adrenalina, mantendo

localmente o anestésico e, consequentemente, aumentandoseu tempo de acao.
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A Noradrenalina, quando utilizada terapeuticamente, atua principalmente nos receptores a1-
adrenérgicos e B1-adrenérgicos. Assim, ela provoca vasoconstrigdo mais acentuada do que a
adrenalina. O uso da noradrenalina provoca aumento da pressao e consequente ativacao de
barorreceptores e estimulagdo vagal. O resultadoé uma bradicardia reflexa (redugéo dos
batimentos cardiacos). Terapeuticamente, a noradrenalina é utilizada em casos de choque,

aumentando a presséo arterial.

O Isoproterenol possui acao em receptores 1 € B2, ndao sendo muito seletivo para eles.
Aumenta a frequéncia e for¢ca de contragdo cardiaca e provoca broncodilatacdo. Pode ser
utilizado no tratamento da asma, porém, devido a baixa seletividade, € poucoutilizado e causa

muitos efeitos indesejaveis, principalmente palpitacdes cardiacas.

Figura 4 — efeitos dos agonistas adrenérgicos ao ativar receptores B1 no coracio e 32 nos

pulmoes

Agonistas

m) | A
adrenérgico

Aumento da

frequénciae forga de

Agonistas

- ‘ B2
adrenérgico

Broncodilatagao

Fonte: Proposta pelo autor
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A Dopamina ativa receptores a e p adrenérgicos e seus efeitos sdo dependentes dasdosagens
utilizadas. Em doses mais baixas, ocorre maior efeito em receptores 1 adrenérgicos
(inotropico positivo) e, em doses mais elevadas, ocorre maior efeito em receptores a1l
adrenéricos, causando vasoconstricdo. A dopamina também atua em receptores
dopaminérgicos D1 e D2, presentes, de forma fisioldgica, nos rins e SistemaNervoso Central,
porém, o farmaco nao consegue atravessar a barreira hematoencefalica. Em casos de choque
cardiogénico e choque séptico, a dopamina é utilizada, provocando aumento de pressao e

aumento de perfusao dos rins e areas esplancnicas.

PARA REFLETIR

.C.).o

A sepse € uma condig¢ao patolégica na qual o organismo humano apresenta a invaséo de um
microrganismo que se dissemina pelo corpo. O risco de mortalidade é alto e os pacientes

imunodeprimidos sao mais susceptiveis a sepse.

O choque séptico ocorre com uma grave hipotensdo, que leva a uma hipofusdo de sangue

nos tecidos e deve ser tratado com urgéncia.

Além do uso de antimicrobianos, reposigao liquida, por muitas vezes, € fundamental o uso de

vasopressores, como a noradrenalina e a dopamina.

Figura 5 — Paciente em isolamento em ambiente hospitalar controlado

Fonte: https://br.freepik.com/
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A Oximetazolina atua nos receptores a1 e a2 e é utilizada como descongestionante nasal e
em alguns colirios. A Fenilefrina € um vasoconstritor que atua em receptores a1, usada tanto
em casos de hipotensdo quanto como descongestionante nasal, além de possuir uso
oftalmico, provocando midriase. E importante tomar cuidado e ndo abusar do uso desses

medicamentos, pois podem provocar lesdo da mucosa nasal.

A Clonidina € um agonista a-2 utilizado em casos de hipertensao e para aliviar sintomas de

retiradas de algumas drogas como os opiaceos, alcool e benzodiazepinicos.

A Dobutamina € um farmaco agonista de receptor 31, utilizada em casos de insuficiéncia
cardiaca, aumentando o débito cardiaco, sem ampliar a demanda de oxigénio do miocardio,

diferentemente da adrenalina.

Salbutamol é um agonista 32 adrenérgicos e causa efeitos broncodilatadores. O salbutamol
tem acao curta, sendo utilizado no tratamento asmatico. Salmeterol e formoterol sdo agonistas
de longa agao (cerca de 12 horas) seletivos para receptores 32. Embora sejam seletivos,

podem causar tremores no musculo esquelético e taquicardia.

FARMACOS ADRENERGICOS DE ACAO INDIRETA

Os farmacos adrenérgicos de agao indireta ndo atuam diretamente no receptor, mas véao

promover a maior liberagao dos agonistas fisiolégicos, atuando nos receptores adrenérgicos.

A Anfetamina possui ndo s6 acado central, mas também em receptores a-1 nos vasos
sanguineos e B1 cardiaco. As anfetaminas liberam dopamina e noradrenalina dos terminais

sinapticos.

A Tiramina € um composto quimico encontrado em alguns alimentos, como queijos
envelhecidos, e é oxidada pela MAO (Monoaminoxidase), no intestino. Ela ndo atua como
farmaco, porém, quando um paciente esta usando farmacos da classe dos inibidores da MAO,
ocorre inibicdo dessa enzima no intestino e, com isso, absorcdo desse composto, que possui
a caracteristica de deslocar a noradrenalina, causando atividade vasopressora grave, sendo

esse um tipo de interagdo entre alimentos e farmacos.
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Figura 6 — Exemplo De Interagao Entre Alimentos E Medicamentos Inibidores Da Mao

Fonte: Proposta pelo autor.

FARMACOS ADRENERGICOS DE ACAO MISTA

A Efedrina e a Pseudoefedrina sdo drogas que liberam as catecolaminas, mas tambémpodem
ativar receptores adrenérgicos. A efedrina pode ser utilizada no tratamento da hipotenséo,
provocando vasoconstricao e estimulagao cardiaca. Por provocar broncodilatagao, ela ja foi
utilizada no tratamento da asma, porém, atualmente, ja existemfarmacos mais eficientes. A
efedrina possui atividade estimulatéria no Sistema NervosoCentral, aumentando o estado de
alerta. A pseudoefedrina é utilizada em casos de congestao nasal, mas, hoje em dia, seu uso
vem sendo substituido por outros farmacos,uma vez que ela estava sendo utilizada para

produzir metanfetamina.
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FARMACOS ANTIADRENERGICOS

Fenoxibenzamina Doxazosina,

Fentolalima Tansulosina

Bloqueadores a . ,
_ Prazosina, Alfuzosina

Terazosina

Propranolol Betaxolol

Nadolol Bioprolol

FARMACOS
. Bloqueadores ;
ANTIDRENERGICOS Timolol Esmolol

Acebutolol Metoprolol
Atenolol Nebivolol

Acebutolol

Pindolol
ANTAGONISTA/

Labetaolol
AGONITAS MISTOS

Carvedilol

Os farmacos antiadrenérgicos, também conhecidos como bloqueadores adrenérgicos ou

farmacos simpaticoliticos, sdo uma classe farmacoldgica de uso terapéutico importante.

A fenoxibenzamina € um farmaco antagonista adrenérgico que faz bloqueio irreversivelem
receptores a1 e a2 e, somente quando o corpo produz novos receptores, € que renova a
atividade normal. A fenoxibenzamina ja foi utilizada no tratamento da hipertensao e da
hiperplasia prostatica benigna, porém, devido a muitos efeitos adversos, seu uso ficou muito
limitado. A fenoxibenzamina € utilizada no tratamento de feocromocitoma, geralmente antes
da remocao cirurgica do tumor. Outro uso clinco estana doenga de Raynaud. Os efeitos da
fenoxibenzamina ocorre bloqueando os receptoresalfa e impedindo a vasoconstricdo causada

pelas catecolaminas fisioldgicas.

A fentolalima produz blogueio reversivel de receptores a1e a2, ou seja, ndo € seletiva e provoca
hipotens&o postural. E utilizada em casos de crises hipertensivas e no manejopré-operatério

em pacientes com feocromocitoma.
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Prazosina, terazosina, doxazosina, tansulosina e alfuzosina sao farmacos antagonistasmais
seletivos de receptores a1 quando comparados com receptores a2. Eles atuamdiminuindo a
resisténcia vascular periférica e, consequentemente, a pressao arterial. S&o farmacos
utilizados em casos de hipertensao arterial muito alta. Muitos pacientes, ao utilizarem a

primeira dose, podem ter hipotensao ortostatica e queda de pressao.

® PARA SABER

Feocromocitoma é uma doenca rara, em que um dos principais sintomas é uma alta
hipertensdo arterial sistémica. Trata-se de um tumor da suprarrenal, que requer um
diagnodstico, um tratamento medicamentoso e comumente cirdrgico. O tumor estimulaa
liberacao de catecolaminas pela suprarrenal, provocando agdes simpaticas no corpohumano.
Se nao for tratado, a mortalidade ¢é alta, podendo causar infarto, arritmia e acidente vascular

cerebral.

Antagonistas adrenérgicos, como a prazosina e doxazosina, s&o utilizados dias antesda
cirurgia. Fenoxibenzamina e fentoalina também sao farmacos utilizados no tratamento dessa
doenca.

MORAES, Fernanda Macedo; FALAVIGNA, Giovanna Fernando Pereira; SILVA, JodoFrancisco Maranhao;

SILVA, Lorena Coelho Neves; MATTIELLO, Luiza Rodrigues; OUZA, Areta Agostinho Rodrigues de Souza.
Braz. J. Hea. ver., Curitiba, v. 3, n. 6, p.16242-16259.nov./dez. 2020. ISSN 2595-6825.

https://lwww.brazilianjournals.com/ojs/index.php/BJHR/article/download/19885/15939?__ cf_chl_
tk=DN7rgpnUxCdQodW_l4dfPoj5qVSUshP1RSHILVMGDBI-1675002996-0-gaNycGzNCWU

Os receptores betas adrenérgicos fazem bloqueio das agdes cronotrépicas e inotropicase
podem ser seletivos ou nao seletivos. Os principais seletivos atuam em receptores 1
adrenérgicos. Os bloqueadores adrenérgicos provocam redugao da pressao arterial, mas nao
causam hipotensdo postural, pois somente atuam em receptores beta e ndo em receptores

alfa.

A FAMINAS



http://www.brazilianjournals.com/ojs/index.php/BJHR/article/download/19885/15939?__cf_chl_

Figura 7 — afericao de pressao arterial

Fonte: https://br.freepik.com/

O propranolol € um antagonista beta adrenérgico nao seletivo, ou seja, ele atua tantoem
receptores 31 adrenérgicos quanto em receptores 32 adrenérgicos. O propranololé utilizado
em casos de hipertensao sistémica através da redugao do débito cardiaco eredugao da
liberagao de renina pelos rins. O tratamento da hipertensao, muitas vezes, ¢ acompanhado
de um diurético. O propranolol também pode ser utilizado em casos de angina estavel,

fazendo reducao do consumo de oxigénio do miocardio.

Entao pessoas asmaticas e hipertensas devem evitar o propranolol?

Exatamente! Um dos maiores problemas na terapia com propranolol esta relacionadocom os
efeitos de broncoconstri¢gdo, devido a nao seletividade entre os receptores beta. Sendo assim,

pacientes com doengas pulmonares como asma nao devem utilizar esse farmaco.

Outros dois farmacos antagonistas beta adrenérgicos nao seletivos sao o nadolol e otimolol.
O nadolol possui uso clinico na prevengao de sangramento de varizes esofagica em pessoas
com cirrose. O timolol pode ser utilizado de forma tépica parareducao da pressao intraocular

no glaucoma.

Acebutolol, atenolol, betaxolol, bioprolol, esmolol, metoprolol e nebivolol sao farmacos

antagonistas beta adrenérgico i antagonista B A
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sado farmacos seletivos para receptores 31 adrenérgicos. Na verdade, eles até conseguem
bloquear receptores 32, porém, a maior parte de efeito significativo vai para os receptores 1
e, em casos de superdosagem, mais receptoresf32 podem sofrer agdo dos bloqueadores. O
nebivolol, além do seu efeito betabloqueador, provoca também vasodilatagcdo, através do

mecanismo de liberagao de 6xido nitrico.

Figura 8 — acdo de farmacos antagonistas adrenérgicos emreceptores 1 no coragao e

receptores B2 nos pulmoes

Reducao dafrequéncia e

forca de contragéo,

ANTAGONISTAS
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ADRENERGICOS

arterial

ANTAGONISTAS Broncoconstri¢do

ADRENERGICOS

Fonte: Proposta pelo autor.Imagens:https://br.freepik.com/

Acebutolol e pindolol sdo farmacos conhecidos como antagonistas, com atividades
agonistas parciais, sendo utilizados no tratamento da hipertenséo arterial. Além do efeito
bloqueador, eles também podem atuar como agonistas fracos de receptores beta
adrenérgicos. Assim, os seus efeitos ndo sao tao eficazes quanto os dos antagonistas e
também nao permitem que o0s agonistas mais potentes estimulem muito os receptores. O
pindolol € agonista parcial dos receptores f1e 2 e € antagonista 1. O acebutolol € um agonista

parcial 31 seletivo e € um B1 bloqueador.

Labetaolol e carvedilol sdo farmacos antagonistas de receptores beta adrenérgicos (31 e
B2), mas também causam efeitos bloqueadores de receptores alfa adrenérgicos (a1). Como

fazem bloqueio de a1, ocorre reducao da resisténcia periférica e seu efeitoantagonista (31
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provoca reducao dos batimentos cardiacos. Devido a esses efeitos, sao farmacos utilizados

em casos de hipertensao e de insuficiéncia cardiaca.

Comentario do Autor

Para facilitar a memorizagao dos farmacos beta bloqueadores, basta lembrar

que é uma classe com representantes que seus nomes terminam com - LOL.

Propranolol, atenolol, pindolol, metoprolol....

LEITURA COMPLEMENTAR

Capitulo 10 — Farmacologia adrenérgica

No capitulo 10 do livro “Principios de Farmacologia — Abase Fisiopatologica da Farmacologia”,
€ possivel aprofundar os conhecimentos sobre os farmacos adrenérgicos agonistas e
antagonistas. Durante o capitulo, vocé encontra, também, aplicagdes clinicas. No inicio, ha
um caso clinico no qual sua resposta € apresentada durante o capitulo. Esse material

encontra-se na “Minha Biblioteca”, disponivel no portaldo aluno.

https://integrada.minhabiblioteca.com.br/reader/books/978-85-277-2600-
9/epubcfi/6/56%5B%3Bvnd.vst.idref%3Dchapter10%5D!/4/74/17:124%5Bam%20%2Cna%?2
0%5D

GOLAN, David E. Principios de Farmacologia - A Base Fisiopatoldégica da Farmacologia,3? edicao.
[Digite o Local da Editora]: Grupo GEN, 2014. E-book. ISBN 978-85-277-2600-9. Disponivel em:
https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/978-85-277-2600-9/. Acesso em: 27 jan. 2023.
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RESUMO DA UNIDADE

Durante esta unidade, estudamos os farmacos adrenérgicos e fizemos breve introdugéo sobre
o Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico. Esse sistema é conhecido como luta ou fuga. Sao

acdes que o corpo promove, preparando-se para uma situagcadoestressante, para lutar ou fugir.

O Sistema Simpatico € responsavel por aumentar os batimentos cardiacos, aumentar a
pressao arterial e promover broncodilatacdo. Assim, farmacos que sao agonistas adrenérgicos
promovem efeitos semelhantes a esses, enquanto farmacos antagonistas adrenégicos
promovem efeitos contrarios. O resultado desses efeitos vaidepender de com quais receptores

os farmacos possuem afinidades.

Ha cinco receptores adrenérgicos, que sao: a1, a2, 1, B2 e 3. Esses receptores se distribuem
pelo corpo e estao localizados em varios locais. No coragao, destacam-se oreceptores B1 e,
nos pulmoes, destacam-se os receptores B2. Os receptores B3 estdo presentes no tecido
adiposo. Os receptores a1 estdo presentes em vasos sanguineose os receptores a2 estéo
presentes em receptores pré-sinapticos. Todos esses receptores sdo metabotropicos, ou seja,

sao associados a proteina G.

Nas agdes farmacoldgicas foi identificado que alguns s&o mais seletivos enquantooutros néo
possuem muita seletividade. Quando é utilizado um farmaco antagonista 1, por exemplo, no
tratamento da hipertensédo, se ele nao for seletivo, ira atuar bloqueando receptores (2
presentes nos pulmdes e podera causar uma broncoconstricao. Esse fato € um problema
quando consideramos o uso desse farmaco, o qual ndo deve ser administrado em pacientes

hipertensos que tenham asma.

Esse foi um breve resumo desta unidade! Até o proximo assunto.
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(46 OBJETIVOS

Conhecer os principais neurotransmissores que atuam no Sistema Nervoso Central,

bem como os seus processos de sintese e degradacao;

Conhecer o mecanismo de acao, as indicagbes de uso clinico, os efeitos
farmacologicos, as reagoes adversas e contraindicagées dos principais farmacos
utilizados na Depressao, Fobia, Ansiedade, Insonia, Epilepsia, Psicose, Esquizofrenia,

Doencga de Parkinson, Doenga de Alzheimer.

META DA UNIDADE

Durante o estudo desta unidade vocé encontrara uma breve introdugcdo sobre mecanismos
fisiolégicos do Sistema Nervoso Central (SNC). Vocé encontrara processos fisiopatologicos
de algumas doencas do SNC e, em seguida, serdao apresentados mecanismo de acao

farmacologica.

Vocé também encontrard uma breve abordagem sobre depressao, ansiedade, insénia,
psicose, esquizofrenia, epilepsia, Alzheimer e Parkinson. O processo fisiopatélogico e alguns
sintomas sobre esse grupo de patologias que envolve o SNC serao brevemente abordados,

seguidos por grupos de medicamentos utilizados.

O SNC é muito complexo e, atualmente, depressao e ansiedade sao problemas rotineiros na
vida das pessoas. Durante esta unidade, vocé sera convidado a assistir dois filmes que

ilustram as doencas de Alzheimer e a esquizofrenia.
Ao final, ha um resumo sobre esses assuntos e questdes para vocé verificar seu aprendizado.

Bons estudos!
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INTRODUGCAO A FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DOS
TRANSTORNOS MENTAIS

Apoés os estudos do Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico e Parassimpatico, chegou o
momento de estudar um pouco sobre o Sistema Nervoso Central e sua farmacologia.
Diferentemente do Autbnomo, o Sistema Nervoso Central possui uma maior complexidade de
redes neuronais e intercomunicagdes entre eles, formando iniumeras sinapses. No Sistema
Nervoso Autbnomo ocorre em quase todos os momentos a atividade de dois neurdnios, um
pré-ganglionar e outro pés-ganglionar, o que nao é possivel no Sistema Nervoso Central, onde

ha bilhdes de neurbnios.

Alguns neurotransmissores sdo os mesmos do Sistema Nervoso Autbnomo, porém ha
neurotransmissores que atuam de forma mais especifico no Sistema Nervoso Central. Ha
alguns processos muito semelhantes com o Autdbnomo, como a formacado de

neurotransmissores, processo de finalizacao, recaptura e liberagao de neurotransmissores.
No SNC temos vias de neurénios excitatérios e vias de neurbnios inibitérios.

Na imagem abaixo ha apresentado um exemplo de via excitatoria. Em “A” temos um receptor
de acetilcolina do Sistema Nervoso Central vazio e, dessa forma, esta inativo. Observe que,
na parte inferior da membrana neuronal, esta representando a parte interna celular com

cargas negativas.

Em “B” ocorre a ligagédo de um neurotransmissor que, nesse caso, € a acetilcolina. Ao ativar
esse receptor ocorre a entrada de ions sddio para o interior da célula, levando a um processo
de entrada de cargas positivas vindas do sodio (Na*). Quanto mais sédio ou cargas positivas
(+) entram na célula, tem-se uma voltagem e liberacéo de mais neurotransmissores por essa

via.
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Figura 1 — Agao farmacoloégica em receptores

colinérgicos do tipo ionotrépicos
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[A entrada de Na+* despolariza a célula

e aumenta a excitabilidade neuronal

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 108.

Aqui estamos apresentando um receptor colinérgico do Sistema Nervoso Central do tipo
ionotropico, semelhante ao Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpatico.

As vias inibitérias, quando ativadas, permitem a entrada de ios negativos no interior da célula.

Dois principais neurotransmissores que participam dessa via séo o acido gama aminobutireco,
mais conhecido como GABA e a glicina.

A FAMINAS




Figura 2 — Agdo Apods Ativagdao De Um Receptor
Gabaérgico
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 109

Quando GABA ou glicina ativam receptores, ocorre a entrada de ions cloro (CI’) ou saida de
ions potassio (K*). Assim, ao invés de ocorrer uma despolarizagdo, acontece uma
hiperpolarizagdo, gerando reducdo de liberagdo de neurotransmissores. A maioria dos
neurdnios do SNC recebem potenciais pds-sinapticos inibitérios ou excitatorios e esses efeitos

sao dependentes do tipo de receptores que serao ativados.

Na imagem acima esta apresentada uma via inibitéria, na qual em “A” temos um receptor de
GABA vazio e sem a acao do agonista. Note que o interior da célula é mais eletronegativo. Ao
ligar uma molécula de GABA nesse receptor ocorre ativagao, abertura de canal ibnico e
entrada de cloro (CI') para a célula. Assim, pode-se observar uma hiperpolarizagao, em que a

quantidade de ions negativo no interior da célula aumenta.
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As vias inibitérias e excitatérias sdo duas vias importantes na farmacologia, em que ocorre o
mecanismo de varias drogas no tratamento de muitas doencgas relacionada ao Sistema

Nervoso Central.

No SNC os receptores podem ser do tipo ionotrépicos e também séo encontrados receptores
metabotrépicos. A FIG. 3 apresenta, de forma resumida, tipos de interacées neuronais. O
corpo celular, dendritos € axénio sao semelhantes ao Sistema Autbnomo. No SNC, ha a
presenca de astrécitos que sao um tipo celular que confere sustentagdo homeostatica, como

fornecimento de nutrientes, remocao e reciclagem de neurotransmissores.

Os oligodendrdcitos sao outras células que recobrem o axénio, formando a bainha de mielina.

A bainha de mielina é muito importante para propagac¢ao do impulso, aumentando sua

velocidade.

Figura 3 — Neurénio Do Sistema Nervoso Central

Neurénio -
Segmento inicial

do axénio

Sinapses

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 110.

A seguir, sera apresentada, de forma mais especifica, a fisiopatologia e o tratamento de
algumas doengas no SNC. De forma geral, quando ha perdas neuronais comeca o
aparecimento de doencas no Sistema Nervoso Central, como ocorre nas perdas de neurdnios
no hipocampo que podem levar a doenca de Alzheimer. Um excesso de liberacao de alguns
neurotransmissores, como a dopamina, leva ao aparecimento de esquizofrenia ou, quando ha
desregulacao dessas vias inibitorias e excitatorias, ocorre desorganizacéo e aparecimento de
doencas como a epilepsia. Um excesso de excitagdo neuronal pode levar a morte dos
neurdnios, assim como toxinas e drogas que chegam ao SNC podem levar a destruicéo

dessas células.
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Muitos medicamentos ndo conseguem passar pela barreira hematoencefalica, sendo esse um
dos problemas no desenvolvimento de farmacos para essa regido. Devido a complexidade
neuronal e ao grande numero de interconexdes, um farmaco pode levar a efeitos em outros

locais no SNC.

FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DA DEPRESSAO

A depressao € uma doenga muito séria, que vem afetando muitas pessoas na atualidade. Os
sintomas mais comuns sao tristeza, perda de prazer em atividades que anteriormente faziam
bem, perda de sono, perda de apetite, embora, em alguns casos associados com ansiedade,
possa aumentar a quantidade de ingestdo de alimentos, perda de libido, pensamentos

negativos e suicidas.

No SNC ocorre um desequilibrio de alguns neurotransmissores, sendo que algumas teorias
propdéem o déficit de monoaminas, como a serotonina, noradrenalina e dopamina. Existem
também teorias enddcrinas e uma hipétese neurotrofica associada a depressao. Basicamente,
na hipotese neurotrofica, ha evidéncias de que fatores de crescimento, como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), sdo importantes na regulagao da plasticidade neural
e neurogénese. Uma reducéo de BDNF pode estar associada ao aparecimento de sintomas
depressivos. Vale ressaltar também que o estresse e a dor podem reduzir quantidades de
BDNF.

Na teoria hormonal, é importante destacar no contexto de regulacao do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal (HHSR). A depressao esta relacionada com o aumento de cortisol e
alteragdes do hormonio adrenocorticotropico e outros horménios. Para o estudo dessa parte

farmacoldgica, vamos atentar para os farmacos associado ao SNC.

A primeira classe farmacolégica s&o os inibidores seletivos da captagéo de serotonina (ISRS)
(FIG. 4). A serotonina € um neurotransmissor que, apoés ser liberado, ativa o receptor 5-HT no
neurdnio pos-sinaptico, provocando uma resposta neuronal. Na depressao ocorre uma baixa
de serotonina, assim os farmacos da classe dos ISRS vao bloquear a volta da serotonina para

o neurdnio, aumentando a quantidade de serotonina na fenda sinaptica.
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Figura 4 — Acao Do Farmaco Serotonina

O farmaco antide-
pressivo bloqueia
a captagéo do

NEURONIO
-SINAPTICO

Resposta pés-sindptica

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 138. (Modificada)

Os representantes da classe dos ISRS sédo o Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina,
Fluvoxamina, Paroxetina e Sertralina. Apds o inicio do tratamento, sdo necessarias, no
minimo, duas semanas para inicio da melhoria do humor. Além da depressao, essa classe
também pode ser utilizada em casos de ansiedade, panico, transtorno obsessivp-compulsivo,

bulimia nervosa, dentre outros.

Como efeitos adversos podem ocorrer ansiedade, dor de cabecga, diarreia, sudoragao,

agitacao, nauseas, émese, fraqueza, cansaco, disfungdes sexuais e disturbios do sono.

Outro grupo farmacolégico semelhante aos ISRS séo os farmacos inibidores da captagcao de
serotonina e noradrenalina (ICSN). Esses medicamentos, como pode ser visto na FIG. 5,
promovem o impedimento do retorno de serotonina e noradrenalina, fazendo com que

aumente a concentracao desses neurotransmissores na fenda sinaptica.
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Figura 5 — Agao Dos Farmacos lcsn

O farmaco antide-
pressivo bloqueia
a captagao do

neurotransmissor

NEURONIO
POS-
-SINAPTICO

Resposta pés-sinaptica

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 138.

Os representantes dessa classe sdo a Desvenlafaxina, Duloxetina, Levomilnaciprana e
Venlafaxina. Quando os ISRS nao sao eficazes, essa classe é utilizada. Durante a depressao,
muitas vezes o paciente apresenta dores lombares, onde essa classe também é eficiente,
tratando a depresséo e reduzindo as dores. Os ICSN podem ser utilizados também em casos

de dor associada a neuropatia diabética e fibromialgia.

A depressdo possui tratamento com uma outra classe conhecida como antidepressivos
atipicos, representados por Bupropiona, Mirtazapina, Nefazodona, Trazodona, Vilazodona e
Vortioxetina. S&o farmacos inibidores da captagdo de dopamina e noradrenalina. No Quadro

1 sdo apresentados os principais efeitos adversos desses farmacos.
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Quadro 1 — Farmacos Antidepressivos Triciclicos E Seus Principais Efeitos Adversos

FARMACOS

PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS

Bupropiona Sudoracao, boca seca, tremores. A disfuncao sexual é baixa.
Mirtazapina Sedacao, aumento do apetite.

Nefazodona Sedacao, priapismo, tonturas.

Trazodona Sedagao, hepatotoxicidade, tonturas.
Vilazodona Sindrome de descontinuacgéao.

Vortioxetina Nauseas, émese e constipagao.

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 138-139.

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) sdo outra classe que blogueia a captagao de
noradrenalina e serotonina e sao farmacos mais antigos, nao considerados farmacos do grupo
dos ICSN. Possuem em sua estrutrura um anel iminodibenzil (triciclico). Outra agcao desses
farmacos ocorre no bloqueio de receptores serotoninérgicos, aadrenergicos, histaminicos e
muscarinicos. Nao se sabe se esses bloqueios trazem beneficios terapéuticos, mas sao
importantes para os efeitos adversos. Os principais representantes sao: Imipramina,

Amitriptilina, Clomipramina, Doxepina, Desipramina e Nortripitilina, Protriptilina.

Os ADTs séo utilizados em casos de depressao moderada e grave. Alguns pacientes com
enxaqueca podem ter beneficio no uso dos farmacos dessa classe e alguns pacientes com
sindrome do péanico também possuem beneficios ao utilizar esses medicamentos. Os
principais efeitos adversos sao xerostomia, taquicardia, visdo turva, constipagéo, retencao
urinaria, sonoléncia, ganho de peso, dentre outros (FIG. 6). Os ADTs também possuem muitas
interagcdes medicamentosas, sendo necessario evitar concomitantemente o uso com farmacos
adrenérgicos de acao direta e indireta, inibidores da MAO, dentre outros. O paciente ndo deve

fazer uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.
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Figura 6 — Prinipais Efeitos Adversos Dos Farmaco Adts

Sonoléncia

Taquicardia

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 140.

Anteriormente, vimos que a MAO é uma enzima que degrada as catecolaminas; sendo assim,
ha uma classe farmacolégica que inibe essa enzima e permite maior quantidade de
catecolaminas na fenda sinaptica. Os farmacos dessa classe sao chamados de inibidores da
MAO (IMAO). Os farmacos IMAO s&o a Fenelzina, Tranilcipromina, Isocarboxazida e

Selegilina.

FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DA ANSIEDADE E DA
INSONIA

Pessoas com ansiedade geralmente também possuem insénia e, durante o estudo deste
tépico, serao apresentados muitos farmacos que trazem dois beneficios no tratamento para o
paciente. Outro ponto importante refere-se ao fato de que muitos farmacos para tratar a
ansiedade também causam sedacgéo. Ansiedade € considerado algo normal do ser humano,
porém, quando comega a ficar exagerada e a atrapalhar as rotinas diarias de uma pessoa,
requer tratamento. O tratamento pode ser medicamentoso e/ou com psicoterapia. Nesse caso,
mudanc¢as na rotina também podem contribuir, como realizagdo de atividade fisica e
alimentacdo balanceada. E necessario ressaltar a importancia de identificar o que causa a

ansiedade e tratar essa causa.
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Os benzodiazepinicos (BZP) sdo medicamentos amplamente utilizados no tratamento da
ansiedade. Esses farmacos atuam nos receptores do GABAa que sdo ativados por um
neurotransmissor GABA (fisiologico) com atividade inibitoria. Na imagem a seguir, em “A”, o
receptor esta vazio e, em “B”, o GABA esta ativando o receptor e ocorre entrada de ions CI;
e em “C”, um BZP esta ativando um sitio alostérico, permitindo entrada de maior quantidade

de CI" e levando a hiperpolarizagao.

Figura 7 — Agao Dos Farmacos Benzodiazepinicos Em Receptores Gabaergicos

m Receptor vazio
(sem agonistas)
O receptor vazio é inativo,
e o canal de cloreto acoplado
esta fechado
B Receptor ligado
com GABA
A ligagdo do GABA causa
abertura do canal de cloreto,
levando a hiperpolarizagao
da célula
Receptor ligado Benzodiarepiuies a GABA
com GABA e
benzodiazepinico i e isbdn
AT JO000000 Aligagio do GABA é
T:" \ | (A0 m potgencclada pelo
Jb LR A e [ benzodiazepinico,
A entrada de CI- hiperpolariza a célula, QOAOAA MJC resultando em maior
tornando mais dificil sua despolarizagao e, — e L entrada de fons cloreto
por isso, reduz a excitabilidade neuronal
a o d

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 122.

Os BZP podem ser utilizados para tratamento da ansiedade e da insbnia, possuem efeito
anticonvulsivante e produzem relaxamento muscular. Os farmacos dessa classe podem
causar dependéncia fisica e psicoldgica e seus usuarios nao devem parar o tratamento de
forma abrupta, sendo necessaria a redugao progressiva de doses. Os efeitos adversos mais
comuns sao sedagao, confusdo mental, comprometimento cognitivo e, em altas doses, pode

ocorrer ataxia e dificuldade de operar maquinas e dirigir veiculos.

Os principais benzodiazepinicos sdo: Diazepam, Flurazepam, Quazepam, Clordiazepéxido,

Clorazepato, Alprazolam, Estazolam, Lorazepam, Temazepam, Oxazepam e Triazolam.
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Flumazenil

O farmaco Flumazenil é antagonista de receptor GABA, ou seja, ele reduz a entrada de ios
Cl- na célula. Aacéao desse farmaco ocorre por competicdo com os benzodiazepinicos; sendo
assim, seu uso clinico esta relacionado a casos de superdosagem por benzodiazepinico,
funcionando com um “antidoto”. O paciente podera apresentar agitagdes, uma vez que um

receptor inibitério foi bloqueado.

Os barbituricos sdo medicamentos mais antigos que causam tolerancia, dependéncia e
abstinéncia grave. Também atuam no GABA, em um sitio alostérico diferente do local de
acao dos BZP. Os farmacos dessa classe aumentam a entrada de Cl-, aumentam o tempo
de abertura do canal e podem bloquear receptores excitatorios como o glutamato. Sao
farmacos muito potentes e dosagens altas levam adepressao respiratoria e morte. Além do
tratamento da ansiedade e insOnia, podem ser utilizados para inducéo de anestesia ou como
anticonvulsivantes. Causam sonoléncia, dificuldade de concentragao, nauseas e tonturas.

S3ao0 bons indutores do CYP450 e seus usuarios devem evitar bebidas alcoodlicas.

O Zolpidem é um farmaco com alto poder hipnético (indugédo do sono) muito utilizado
atualmente. Ele atua no local dos receptores dos BZP, porém em um subtipo diferente (BZ1).
Diferentemente dos BZP, ndo tem efeito de relaxamento muscular e ndo apresenta
caracteristicas anticonvulsivantes. Como efeitos adversos principais podemse destacar
pesadelos, amnésia, cefaleia, agitacdo, sonoléncia diurna e disturbios grastrointestinais.
Zaleplona e Eszopiclona sao dois outros hipnéticos semelhantes ao Zolpidem, atuando no
mesmo local. A Zaleplona possui menos efeitos adversos do que o Zolpidem. Os efeitos
adversos da Eszopiclona sao ansiedade, edema, sonoléncia, xerostomia e gosto

desagradavel.
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FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DA EPILEPSIA

A epilepsia ocorre devido a uma descarga elétrica neuronal em regides no SNC. Varias
condicbes anormais podem desencadear uma crise epiléptica em pessoas predispostas.
Traumas encefalicos, traumatimos, drogas, tumores, hipoglicemia, altera¢cdes de pH
sanguineo, alcool, estresse, privagao de sono, dentre outros, podem desencadear uma crise

epiléptica.
O tratamento ocorre de acordo com as crises, sendo importante a sua classificagao.

Na FIG. 8 é possivel identificar a classificacdo das crises.

Figura 8 — Classificagdo Das Crises Epilépticas

CRISES

Focais
(simples, complexas)

Generalizada
(perda de consciéncia/sem memdria)

— Tonico-clénica
— Auséncia

— Mioclénica
Clénica
Tonica

— Atdnica

«{ Desconhecida J
L

Espasmos epilépticos

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 152.
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As crises focais envolvem apenas uma regiao do cérebro, podendo acometer somente um
hemisfério cerebral e as crises generalizadas envolvem descargas elétricas nos dois

hemisférios.

As crises simples nao acarretam perda de consciéncia e pode ocorrer atividade anormal em
um dos membros ou grupos musculares. As crises parciais complexas podem acarretar
alucinacgdes, perda de consciéncia, diarreia e/ou mic¢ao, podendo evoluir para uma convulsao

generalizada.

Nas crises generalizadas do tipo ténico-clénicas ocorre perda de consciéncia, seguida de
contragao continua (fase ténica) e contragédo e relaxamento rapidos (clonica). As crises de
auséncia ocorrem com uma perda rapida da consciéncia, mais comum em criangas, em que
a pessoa fica com olhar fixo e pisca rapidamente, com duragéo de 3 a 5 segundos. As crises
miocloénicas sédo episddios curtos de contracdo muscular, que podem ocorrer por varios

minutos.

As crises clénicas desencadeiam episddios curtos de contracdo, semelhantes as crises
mioclénicas, porém com maior comprometimento da consciéncia. Nas crises tonicas acontece
aumento do ténus nos musculos extensores, com duragao inferior a um minuto. As crises
atbnicas caracterizam-se por perda subita de tdnus muscular. Ha também crises de origens

desconhecidas.

Varios fatores devem ser levados em consideracao na escolha dos farmacos para tratamento
das crises epilépticas. Alguns desses farmacos sao de primeira escolha para cada um dos
tipos de crises e, em caso de ndo se obter eficacia nos resultados, deve-se trocar por outro
farmaco. A maioria desses farmacos podem ter muitas interacdes medicametosas e devem-
se observar todos os tipos de interagdes possiveis. Quanto menos medicamentos um paciente
usar, maior tende ser a sua adesao ao tratamento. Outro ponto importante refere-se as
condigdes financeiras do paciente. Os BZP também podem ser utilizados no tratamento das

crises epilépticas, sendo mais uma terapia adicional.
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Quadro 2 - Farmacos Antiepilépticos, Mecanismo De Ac¢ao, Tipos De Crises Tratadas E

Principais Efeitos Adversos

Nome do  pecanismo de . i Principais efeitos
~ Tipos de crises d
Farmaco acao adversos
e D . Blogueio de Parcial simples e Hiponatremia, fadiga,
canais de Na* complexa sonoléncia, tonturas.
Mecanismo Parcial simples € Ganho de peso, nauseas,
Divalproex S complexa; Generalizada, trerrlores, qqeda de pel~os,
Y auséncia, miocldnica. lesdo hepatica, sedacéo.
- Blogueio de  Crise Generalizadae  onoléncia, nauseas,
Etossuximida . " crise de auséncia disturbios do TGl, ganho
canais de Ca ' de peso, hiperatividade.
i L Hiperplasia gengival,
Fenitoi Bloqueio de Parcial simples e ]f) b ol geng |
enitoina _ . complexa confusao, fala enrolada,
canais de Na P visdo dupla, hirsutismo.
Parcial simples e Leve sonoléncia, tonturas,
Gabapentina Desconhecido com Ief:a ataxia, ganho de peso e
P diarreia.
. Mecanismo Parcial simples e Tonturas, fada e
Lacosamida
mltiplo complexa cefaleia.
Parcial simples e N&useas
Mecanismo . ’ A
.. complexa: Generalizada, tonturas, sonollenc;la,
Lamotrigina _ : _ : fal
multiplo auséncia, mioclénica, . ce alela €
Ténicoclénica. diplopia.
, Parcial simples e Sedacso
Levetiracetam Mecanismo  complexa. Generalizada, cefalgia '’ tonturas,
multiplo [nl_oclorllcg, g ’ anorexia,
Tonicoclonica. 9a.
Nauseas, urticarias,
_ Bloqueio de Parcial simples e h|ponatr§mla, cefaleia,
Oxarbazepina complexa sedacao, tonturas,
A + 5 . .
canais de Na P vertigens, ataxia e
diplopia.
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i C Ganho de peso
. Mecanismo Parcial simples e nho de peso,
Pregabalina o complexa sonoléncia, tonturas,
multiplo P cefaleia, diplopia e ataxia.
L Sedacao, ganho de peso,
. . Receptor de Parcial simples e A¢a0, ganh P
Tiagabina fadiga, cefaleia, tremor,
GABA complexa. :
tonturas e anorexia.
Parestesia, perda de
Mecanismo Parcial simples e peso, nervosismo,
Topiramato o complexa. Generalizada  depressao, anorexia,
multiplo mioclénica, Ténicoclénica.  ansiedade, tremores,
cefalei.
Nauseas, anorexia, ataxia,
confusio,
Mecanismo Parcial si
. . arcial simples e o
Zonisamida | P dificuldade de
mllj|tip|0 complexa.

concentracdo, sedagao,
parestesia.

FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DA PSICOSE E DA
ESQUIZOFRENIA

A psicose é um conjunto de transtornos mentais relacionados com a perda da capacidade de
fazer distingdo do que é real do imaginario. A esquizofrenia € um tipo de psicose crénica na
qual o individuo apresenta alucinacdes e ouve vozes. As causas que levam a esquizofrenia
estdo relacionadas com toxinas, drogas e caracteristicas genéticas. No Sistema Nervoso
Central encontram-se altas quantidades de dopamina nas vias dopaminérgicas em casos de

psicose e de esquizofrenia.

Os farmacos que atuam no tratamento procuram reduzir a quantidade de dopamina e séo
chamados de antipsicéticos de primeira e segunda geracao. A FIG. 9 representa, de forma
simplificada, o mecanismo de agao dos antipsicéticos. Uma vez que a dopamina foi liberada,
ela ndo consegue ativar os receptores dopaminérgicos, pois estdo bloqueados pelos

antipsicoticos.
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Os antipsicéticos de primeira geracdo sdao chamados também de antipsicoticos tipicos e
atuam bloqueando receptores D2 de dopamina, como podem atuar em outros receptores. Os
antipsicoticos de primeira geragao causam transtornos de movimento chamados de sintomas
extrapiramidais. Os farmacos representantes da primeira geracdo sado Clorpromazina,

Flufenazina e Haloperidol.

Figura 9 — Classificagdo Das Crises Epilépticas
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 148.

Os antipsicoticos de segunda geracédo sao também chamados de antipsicoticos atipicos,
possuem menor risco de apresentar sintomas extrapiramidais, mas apresentam maior risco
de diabetes, hipercolesterolemia e ganho de peso. Os farmacos antipsicoticos de segunda
geragao sao Aripiprazol, Asenapina, Clozapina, Olanzapina, Palieridona, Quetiapina,
Risperidona e Ziprasidona. Os antipsicéticos de segunda geragéo, além de bloquearem

receptores de dopamina, também bloqueiam receptores de serotonina.
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INDICACAO DE VIDEO

O filme “Uma mente brilhante” é baseado na histéria real de John Nash, um génio da
matematica que estava cursando uma poés-graduacdo na Universidade de Princenton.
Durante seus estudos, ele foi diagnosticado com esquizofrenia. Nesse filme ficam muito

evidenciados os sintomas da esquizofrenia e a perda de contato com a realidade.

Vale a pena cada minuto, tanto pela apresentagéo da patologia quanto pelo brilhantismo de
John Nash.

A titulo de curiosidade, John Nash morreu de acidente, mas que n&o foi causado pela

esquizofrenia.

Atualmente, o filme encontra-se para alugar no Amazon Prime Video, Google Play, Youtube e
Apple TV.

FISIOPATOLOGIA E TERAPEUTICA DAS DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS: PARKINSON E ALZHEIMER

Duas doengas neurodegenerativas muito importantes sdao o Parkinson e o Alzheimer. O
Parkinson é caracterizado por perda de neurénios dopaminérgicos na regido nigroestrial e o
Alzheimer ocorre por perda de neurdnios colinérgicos na regiao do hipocampo e do cortex
pré-frontal. Devido ao avango da idade, € mais comum de encontrar pessoas idosas com

essas doengas.

Os sintomas do Parkinson sdo caracterizados por tremores involuntarios, rigidez muscular,

tronco elevando para frente, marcha arrastada e dificuldade de iniciar e parar a marcha.

A Levodopa € um composto quimico que vai se transformar em dopamina, aumentando a
producao desse neurotransmissor. A doenca de Parkinson ocorre pela perda de neurbnios
dopaminérgicos; assim, a Levodopa € eficiente enquanto tiver numero sufiente de neurdnios

para transforma-la em dopamina. Junto com a

Levodopa, é administrada a Carbidopa, para aumentar suas taxas de absorgcéo. A Carbidopa
€ um inibidor da dopamina-descarboxilase, uma enzima que diminui a quantidade de

Levodopa. Apods o inicio de tratamento com esses farmacos, podem-se observar melhoras

dos sintomas do paciente, porém, com o passar do tempo, os sintomas voltam a aparecer.
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Os principais efeitos adversos da Levodopa sa&o anorexia, midriase, nauseas, taquicardia,
hipotenséo, saliva e urina de cor amarronzada e problemas psiquiatricos, como alucinacées

semelhantes a psicose.

Selegilina e Rasagilina sdo farmacos inibidores da MAO do tipo B, uma enzima que metaboliza
a dopamina. A Selegilina pode ser utilizada junto com a Levodopa para potencializar o efeito
terapéutico. Apés o metabolismo da Selegilina ocorre formacéo de compostos que causam

insbnia; por isso, seu uso nao é recomendado na parte da tarde.

Os farmacos Entacapona e Tolcapona sao inibidores da catecol — O-metiltransferase (COMT),
uma enzima que metaboliza a Levodopa. Na figurFIG.a 10, observe em “A” que, ao utilizar a
Levodopa, parte dela € metabolizada pela COMT em 3-O-metildopa. Ao utilizar os inibidores
da COMT, ocorrera menor formacao de 3-O-metildopa e maior quantidade de Levodopa sera
formada, podendo chegar ao SNC para se transformar em dopamina. Os principais efeitos
adversos dos inibidores da COMT sao nausea, diarreia, alucinagdes, hipotensao postural e

disturbios do sono.

Figura 10 — Agao Da Levodoa E Da Carbidopa

periférica é inibida pela carbidopa, forma-se uma
concentragao significativa de 3-O-metildopa, que

concentragdo plasmatica de 3-O-metildopa, aumenta

B A inibigdo da COMT pelo entacapona diminui a
a captagéo central de levodopa e aumentaa

Quando a atividade da dopamina-descarboxilase ]

pete com a levodopa pelo porte ativo no SNC concentragao cerebral de dopamina
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Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 113.

Os agonistas de receptores de dopamina s&o Bromocriptina, Ropirinol, Pramipexol, Rotigotina
e Apormofrina. Sao compostos de agao mais longa quando comparados com a Levodopa.
Durante o tratamento com Levodopa é muito comum o aparecimento de flutuagbes, sendo
esses efeitos reduzidos com essa classe farmacoldgica. Alguns efeitos adversos dos

agonistas de dopamina sao sedacao, alucinagées, confusdo, nausea e hipotensao (FIG. 11).
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Figura 11 — efeitos adversos dos agonistas de dopamina

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 114.

A Amantadina € um farmaco antiviral que promove maior liberacdo de dopamina, bloqueio de
receptores colinérgicos e inibicdo do receptor de glutamato (receptor de NMDA), que também
traz beneficio ao tratamento do Parkinson. Os farmacos antimuscarinicos provocam efeitos
semelhantes ao aumento de dopamina e podem ser utilizados de forma auxiliar no tratamento

do Parkinson.

Os sintomas do Alzheimer sdo perdas de memoéria recente que vao aumentando
progressivamente com a gravidade da doencga. A perda de neurdnios colinérgicos € a principal
causa desses sintomas. Depdsito de proteinas errantes, como a -amiloide, leva a morte de
neurdnios, incluindo um aumento excitatorio dessas células, ocasionado por ampliacéo de

estimulos dos receptores NMDA.

A principal classe farmacoldgica sao os inibidores da acetilcolinesterase, uma enzima que
degrada a acetilcolina apds sua agao na fenda sinaptica. Dessa forma, inibindo quimicamente

essa enzima, ocorre aumento da quantidade de acetilcolina disponivel.
Os representantes dessa classe sdo Galantamina, Donezepila e Rivastigamina. A FIG.
12 apresenta os principais efeitos adversos dos inibidores da acetilcolinesterase.

Os antagonistas de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) sdo farmacos que reduzem os
efeitos excitatérios no SNC. Canais de NMDA sao ativados por aminoacidos excitatérios e o
excesso de ativacdo leva a comprometimento neuronal. A Memantina é um representante

dessa classe farmacologica e pode ser utilizada no tratamento do Alzheimer.
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Figura 12 — principais efeitos adversos dos inibidores damAcetilcolinesterase

Fonte: Whalen; Finkell; Panavelil, 2016, p. 116.

INDICACAO DE VIDEO

O filme “Para sempre Alice” traz a histéria de uma professora que desenvolveu uma forma
precoce de Alzheimer. Durante o filme, € possivel perceber as etapas progressivas da doenga.
Inicialmente, sdo pequenos esquecimentos diarios até o momento em que sdo necessarios
cuidados por outras pessoas. Embora o Alzheimer seja mais comum em idosos, ainda existe

possibilidade de ocorrer em pessoas mais jovens.

Atualmente, o filme encontra-se para alugar no Amazon Prime Video, Google Play, Youtube e

Apple TV. O filme esta disponivel na assinatura da HBO Max.

LEITURA COMPLEMENTAR

CAPITULO 12 - FARMACOLOGIA ADRENERGICA

Neste capitulo do livro Principios de Farmacologia — A base Fisiopatologica da Farmacologia,
€ possivel aprofundar os conhecimentos sobre a transmissao de GABA e glutamato no SNC.
Durante o capitulo, encontram-se também aplicagcées clinicas. No inicio, ha um caso clinico
no qual sua resposta € apresentada durante o capitulo. Esse material encontra-se na “Minha
Biblioteca”, disponivel no portal do aluno. Caso queira aprofundar mais sobre os assuntos
aqui trabalhados, pode estudar os capitulos seguintes (cap. 13;14 e 15).

https.//integrada.minhabiblioteca.com.br/reader/books/978-85-277-
26009/epubcfil6/62%5B%3Bvnd.vst.idref%3Dchapter12%5D!/4/80/1:358%5B%C3%B3ri%2
Co.%5DGOLAN, David E. Principios de Farmacologia - A Base Fisiopatologica da
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https://integrada.minhabiblioteca.com.br/reader/books/978-85-277-2600-9/epubcfi/6/62%5B%3Bvnd.vst.idref%3Dchapter12%5D!/4/80/1:358%5B%C3%B3ri%2Co.%5D
https://integrada.minhabiblioteca.com.br/reader/books/978-85-277-2600-9/epubcfi/6/62%5B%3Bvnd.vst.idref%3Dchapter12%5D!/4/80/1:358%5B%C3%B3ri%2Co.%5D

Farmacologia, 32 edi¢&o. [Digite o Local da Editora]: Grupo GEN, 2014. E-book. ISBN 978-85-
277-2600-9.

Disponivel em: https.//integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/978-85-277-2600-9/. Acesso

em: 27 jan. 2023.

RESUMO DA UNIDADE

Durante esta unidade, tivemos uma breve introducao ao SNC e pode-se perceber que existem
algumas semelhangas com o Sistema Nervoso Auténomo, porém a complexidade € muito
maior. Sao bilhdes de neurbdnios fazendo interconexdes, liberando neurotransmissores e

ativando vias excitatorias e inibitérias no SNC.

Depressao, ansiedade e insbnia sdo doengas que vém crescendo diariamente. Os
medicamentos compdem uma forma de tratamento, mas a psicoterapia é fundamental em
muitos desses casos. Geralmente, pessoas ansiosas possuem dificuldades para dormir e
muitos medicamentos utilizados para tratar a ansiedade também possuem beneficios no

tratamento da insoOnia.

Nesta unidade estudamos, ainda, os farmacos benzodiazepinicos que aumentam atividades
inibitérias no SNC, como os barbituricos, os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina,
os inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina, que sao farmacos importantes no

tratamento de depresséao, ansiedade e insbnia.

A epilepsia é desencadeada por uma descarga elétrica e um conjunto de disparos em vias
excitatérias no SNC. S&o varios os farmacos utilizados no tratamento dessa patologia. A
psicose e a esquizofrenia estio relacionadas com um aumento de dopamina e, nesse topico,

foram estudados os farmacos antagonistas dopaminérgicos.

Finalizando a unidade, estudamos brevemente das doencas de Alzheimer e Parkinson, as
quais se caracterizam por perdas neuronais em regides especificas do cérebro,
desencadeando os sintomas. Foram abordados os medicamentos utilizados na terapia e suas

particularidades.

Este foi um breve resumo desta unidade!

Finalizamos aqui nosso curso de Farmacologia.
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