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Palavras do autor

Prezado aluno,

Estamos dando inicio a disciplina Psicofarmacologia. A psicofarmacologia
€ a area da farmacologia especializada no estudo dos mecanismos de agao e
efeitos de farmacos que atuam no sistema nervoso central. Os psicofarmacos
sao uma classe de medicamentos amplamente utilizados na clinica medica para
o tratamento de transtornos psicologicos e patologias associadas ao sistema
nervoso central. Em cada capitulo, procuramos enfatizar como esses farmacos
atuam em nosso organismo, seus referidos nomes comerciais e geneéricos, bem
como as formulagdes posologicas.

Na Unidade 1, vamos apresentar uma introducao a psicofarmacologia com
secdessobre fundamentosde psicofarmacologia e classificagdo dos psicofarmacos,
assim como a farmacocinética, farmacodinamica e vias de administracao, bases
farmacologicas e neurotransmissao do sistema nervoso central. Na sequéncia, na
Unidade 2, abordaremos interacdes bioguimicas, farmacologia e psicofarmacologia
subdividida em doencas psiquicas e transtornos de ansiedade, farmacologia dos
transtornos de humor e sono e doencgas neurologicas como Alzheimer e Parkinson.

Depois, na Unidade 3, veremos as interacdes entre a farmacologia e a
psicofarmacologia |, a qual abrange as drogas analgésicas de a¢cao central, drogas
neurolépticas e anticonvulsivantes. Por fim, na Unidade 3, continuaremos com as
interacdes entre a farmacologia e a psicofarmacologia Il, expondo a farmacologia
na dependéncia quimica do alcool e na avaliacdo dos seus efeitos, drogas de abuso
e farmacos utilizados em transtornos alimentares € No comportamento sexual.

Caro aluno, ao final das quatro unidades de ensino vocé serd capaz de
compreender diferentes transtornos que abrangem o sistema nervoso central, assim
COmMo seus respectivos tratamentos farmacologicos e conceitos fundamentais
para sua vida profissional, e essas competéncias adquiridas serao de extrema
importancia para a sua jornada na clinica, auxiliando no tratamento de pacientes
com transtornos mentais. Assim, para compreender melhor tudo isso, vocé deve
consultar o seu material da pré-aula, que se torna de grande valia para que vocé
faca melhor' proveito das discussdes e resolucdes de atividades durante a aula
presencial. Aproveite esses momentos para extrair de cada aula o seu melhor,
esteja aberto para ouvir e aprender, pois um aluno motivado aprende e ensina.






Unidade 1

Introducao a
psicofarmacologia

Convite ao estudo

Nesta unidade, vamos comecar com a introducao dos Introducdo dos
fundamentos basicos de psicofarmacologia, a classificacao dos psicofarmacos,
assim como a farmacocinética, a qual compreende absorcao, distribuicao,
metabolizacdo e excrecao dessa classe de farmacos. Além disso, entenderemaos
a farmacodinamica, que abrange os mecanismos de acao dos farmacos e, por
fim, as vias de administracao desses medicamentos.

A competéncia geral desta disciplina € conhecer diversos conceitos e areas
de interesse da psicofarmacologia, bem como os principais psicofarmacos, seu
modo de agao, suas indicacdes, seus efeitos terapéuticos, as reacdes adversas
e interagbes com outros medicamentos, e seu papel de suporte para a pratica
da psicoterapia.

Para sua melhor compreensao durante esta unidade ensino, vamaos usar
como exemplo a seguinte situacao-problema: Dona Maria tem 72 anos €, como
a maioria dos idosos, faz uso de diversos medicamentos, um deles da classe dos
anticonvulsivantes, o Gardenal. Dona Maria faz uso continuo dessa medicacao
ha mais de dois anos, devido a uma queda sofrida, na qual bateu a cabeca;
Como consequéncia do trauma, ela passou a ter crises de convulsdo. Durante
esse periodo de dois anos, ela teve suas crises convulsivas controladas. Como
de costume, a noite, Dona Maria foi até seu quarto pegar a medicacao de rotina.
Porem, ja com a visao comprometida, pegou outro medicamento, © qual estava
sendo usados para tratamento de uma micose na unha. Como esse erro se
repetiu por alguns dias, Dona Maria ficou sem a medicacdo para controle das
crises de convulsao. Infelizmente, nesta manha, Dona Maria deu entrada em um
pronto-socorro com diversas convulsdes sequidas. La, ela recebeu a medicagao
de emergéncia e as orientacdes sobre seu tratamento.
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Secao ll

Fundamentos basicos de psicofarmacologia e
classificacao de psicofarmacos

Dialogo aberto

Dona Maria tem 72 anos e, como a maioria dos idosos, faz uso de diversos
medicamentos. Um deles, da classe dos anticonvulsivantes, € o Gardenal, de uso
continuo ha mais de dois anos. Ela toma essa medicacdo devido a uma queda sofrida,
na qual bateu a cabeca, tendo como consequéncia do trauma diversas crises de
convulsao. Durante o periodo de dois anos, ela teve as crises convulsivas controladas.
No entanto, certa noite, como de costume, Dona Maria foi até seu quarto pegar a
medicacao anticonvulsivante; poréem, ja com a visao comprometida, pegou outro
medicamento, usado para tratamento de uma micose na unha. Esse erro se repetiu
por alguns dias, e assim, sem a medicacao usada para controle das crises convulsivas,
nesta manha, infelizmente, Dona Maria deu entrada em um pronto-socorro, cCom um
quadro de diversas convulsdes seguidas. La, ela recebeu a medicacdo de emergéncia
e as orientacdes sobre seu tratamento.

A classe terapéutica dos anticonvulsivantes, como o0 medicamento que a Dona
Maria se esqueceu de tomar por alguns dias, € dos estimuladores ou inibidores do
sistema nervoso central?

Essa questdo e outras que dizem respeito a agao dos psicofarmacos no sistema
nervoso central serdo abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que
esta no item "ndo pode faltar” servira como base para vocé solucionar a questao
abordada na situacao-problema.

Introdugéo a psicofarmacologia
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Nao pode faltar
Fisiologia do sistema nervoso central

O tecido nervoso é dividido em sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso
periférico (SNP). O sistema nervoso periférico é dividido em ganglios, nervos e
receptores. Esse sistema € capaz de conduzir os estimulos do sisterma nervoso central
ate os orgaos.

O sistema nervoso central é o sistema que sente, pensa e, em geral, controla
Nnosso organismo. Ele € dividido em medula espinhal e encéfalo, que por sua vez &
composto por trés partes: cérebro, cerebelo e tronco encefalico, enquanto o tronco
também possui trés subdivisdes: mesencefalo, ponte e bulbo.

O sistema nervoso central desempenha trés principais funcdes: (1) funcdo sensorial,
(2) funcao integrativa (pensamento e memoaria) e (3) funcao motora.

A unidade funcional desse sistema € o neurdnio, que pode ser aferente ou
sensitivo (conduz o impulso ao sistema nervoso central), eferente ou motor (conduz
as informagdes do sistema nervoso central aos musculos e glandulas).

Esses neurdnios, quando ndo estdo conduzindo estimulos, estao no que chamamaos
de potencial de repouso. Isso significa que o interior da célula esta eletricamente
negativo em relagdo ao meio extracelular, caracterizando uma diferenca no potencial
nas faces das membranas; gracas a esse potencial nas faces interna e externa durante
a conducao do impulso nervoso € gue temos o potencial de acao.

O neurdnio é composto por corpo celular, axdnio e dendritos. Corpo celular
€ a principal parte do neurdnio, a qual contem o nucleo, ribossomos, reticulo
endoplasmatico e a mitocdndria. Se o corpo celular morrer, 0 neurdnio também
morre.

Dendritos ou terminac¢do nervosa sao prolongamentos oriundos do corpo celular,
responsaveis por transmitir os impulsos nervosos (mensagem eletroquimica) de outras
células ao corpo celular.

Cada neurdnio possui um axénio, que tambeém recebe o nome de fibra nervosa.
Seutamanho é variavel e sua fungdo € transmitir os impulsos nervosos do corpo celular
para a célula seguinte no cérebro. Dependendo do neurdnio, esse axonio pode ser
coberto por uma fina camada denominada mielina, e sua funcao consiste em acelerar
a transmissao do impulso nervoso.

A comunicacao entre um neurdnio e outro ocorre por meio das sinapses, as quais
Sao responsaveis pela transmissdo do impulso nervoso de um neurdnio a outro; nessa
regido ocorre a liberacao das substancias transmissoras (neurotransmissores) que
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podem ser excitatorias ou inibitorias, responsaveis pela estimulacao ou inibicao do
outro neurdnio. Veremos mais detalhes sobre as sinapses e os neurotransmissores nas
proximas secoes.

Figura 1.1 | Imagem de um neurdnio

Dendritos

—

Sentido do impulso nervoso

Corpo celular =

Axonios

Fonte: adaptada de <https://neuroscienceknowledge.wordpress.com/2015/02/23/como-o-cerebro-se-comunica-com-o-
corpo-aprendendo-um-pouco-mais-sobre-sinapses/>. Acesso em: 1 jul. 2016

Psicofarmacologia

A psicofarmacologia € um ramo de estudo da farmacologia e dos psicofarmacos,
e de substancias psicotropicas, também conhecidas como agentes psicotropicos que
atuam no sistema nervoso central e sao definidos como agentes que afetam o humor
€ O comportamento.

A palavra psicotropico, amplamente utilizada quando nos referimos aos
psicofarmacos, pode ser mais bem compreendida se dividirmos a palavra em duas
partes: psico e tropico. Psico, de origem grega, refere-se ao nosso psiquismo (o que
pensamos, sentimos); ja a palavra tropico significa ter tropismo por algo, ou seja, ter
atracdo por algo. Juntando os conhecimentos definimos drogas psicotropicas como
aquelas que atuam No Nosso cérebro e o alteram.

Essas drogas de acao central estao entre as primeiras descobertas pelos seres
humanos primitivos e ainda nos dias de hoje constituem um dos grupos farmacologicos
mais amplamente utilizados no mundo. Seu grande valor clinico se deve a diferentes
areas de atuacao para aliviar a dor, suprimir movimentos desordenados, induzir © sono
ou o despertar, reduzir a vontade de comer, auxiliar no tratamento e na melhora da
qualidade de vida de pacientes portadores de doencas neurodegenerativas ou ate
mesmo de dependentes quimicos. Alem do uso terapéutico, essas substancias sao
O maior grupo de substancias usadas por pessoas que se automedicam por motivos
nao terapéuticos, apenas para beneficio proprio. Sao exemplos a maconha, a cocaina
e até mesmo o café.

Introdugéo a psicofarmacologia
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E- Vocabulario

Muito embora apresentem significados distintos, droga e farmaco sao
amplamente utilizados como sindbnimos na classe medica, e assim
também serdo usados por nos durante esta revisao.

Droga: o termo tem sua origem na palavra droog, que significa folha
seca, pois antigamente a maioria dos medicamentos era feita a base
de vegetais. Atualmente, o termo pode ser definido como qualquer
substancia capaz de promover alteracdes fisioldgicas ou farmacologicas,
ou ainda, modificacdo de quadros patologicos, com ou sem a intencao de
beneficiar o individuo. Exemplo: alcool.

Medicamento ou farmaco: droga de acao preventiva, paliativa ou curativa
no organismo doente. Exemplo: Diazepam.

Remédio: tudo o que provoca alivio de um sinal e/ou sintoma. Exemplo:
acupuntura.

Historico da psicofarmacologia

O tratamento com psicofarmacos trouxe uma revolucao para aqueles pacientes
denominados ‘loucos’, pois veio para substituir o tratamento com chogque e camisas
de forga, e inserir esses individuos novamente na sociedade apos a compreensao de
que doentes acometidos pelas patologias psiquiatricas devem ser diagnosticados e
tratados.

Na década de 1940, teve inicio a psicofarmacologia moderna. Nessa época
surgiram 0os primeiros farmacos para tratamento de transtornos psiquiatricos.
Especificamente em 1949, Cade relatou o primeiro uso de litio para tratamento
de mania, e em 1952, Delay e Deniker descreveram os efeitos da clorpromazina,
um farmaco antipsicotico. Ainda nessa década, em 1950, surgiram 0s primeiros
ansioliticos, como o Clordiazepoxido e Meprobamato.

A descoberta de novos farmacos ocorreu de forma empirica, ou seja, baseando-
se apenas nas observacdes dos efeitos que os farmacos produziam. A Iproniazida,
por exemplo, era utilizada no tratamento da tuberculose, mas com a observacao da
melhora do humor nos pacientes por ela tratados, a substancia passou a compor
uma importante classe terapéutica dos antidepressivos, os inibidores da enzima
monoaminoxidase.

Nos anos seguintes, o uso de psicofarmacos se disseminou amplamente, e o
numero de drogas também aumentou progressivamente, muito embora em termos
de eficacia, os compostos mais recentes pouco se diferenciavam dos originais. Um
ponto que evoluiu marcantemente foi a seletividade do farmaco. Um farmaco seletivo
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€ aquele que atua especificamente sobre um local desejado; os efeitos colaterais que
os farmacos apresentam estao diretamente relacionados a sua seletividade, ou seja,
quanto menor a seletividade, maior a ligagdo do farmaco a outros receptores, e isso
pode acarretar um efeito ndo desejado no organismo.

Avancando no tempo, na década de 1960 surgiram varias teorias para a origem
da depressao, assim como da esquizofrenia; essas teorias embasam a industria
farmacéutica até os dias de hoje no desenvolvimento de novos farmacos. Mas a deciséo
de se utilizar ou nao um psicofarmaco depende do quadro clinico que o paciente
apresenta. Para muitos transtornos mentais, os medicamentos sdo o tratamento
preferencial, como no caso de esquizofrenia, transtorno bipolar, depressdes ou
ataques de panico.

Em outros, como nas fobias especificas - por exemplo, aracnofobia (medo de
aranhas) - e transtornos de personalidade, as psicoterapias podem ser a primeira opcao.
Também existem situacdes nas quais 0 melhor tratamento consiste na associacao de
terapia e medicamentos.

O medico € o profissional habilitado para decidir qual restrito; melhor tratamento
para cada paciente. Essas substancias tém seu uso controlado e restrito, apenas
guem possui um receituario meédico pode comprar essas medicacdes, segundo as
especificacdes da Portaria n? 344/1998. Todo esse controle ocorre principalmente
porque essas medicacdes apresentam um alto risco de causar dependéncia quimica.

Pesquise mais

Portaria n? 344, de 12 de maio de 1998. Aprova o regulamento técnico
sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial.

Nela vocé pode encontrar tipos de receituarios e quantidade
disponibilizada para compra de acordo com cada receita. Disponivel em:

<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/Portaria_344_98 pdf>.
Acesso em: 20 nov. 2016.

Classificagdo dos psicofarmacos

A maneira mais aceita e difundida de classificacdo dos psicofarmacos € a divisao
em trés grandes grupos, conforme a sequir:

Grupo 1: estimulantes do sistema nervoso central

Estimulantes do sistema nervoso central sdo amplamente conhecidos como
psicoanalépticos, noanalépticos, timolepticos. Esses estimulantes sdo farmacos que
produzem um estado de alerta e aumento da vigilia. Fazem com que as pessoas

&0 a psicofarmacologia
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figuem ‘ligadas’, "elétricas’. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), esses
farmacos produzem alteracdes de comportamento, humor e cognicao, possuindo
grande propriedade reforcadora, sendo, portanto, passiveis de autoadministracdo
(individuos usam para o seu proprio prazer, sem indicacao medica). Em outras palavras,
essas drogas levam a dependéncia quimica. Exemplos: anfetamina, cocaina e cafeina.

Grupo 2: depressores do sistema nervoso central

Depressores ou psicolépticos sao farmacos que diminuem ou inibem a atividade
do sistema nervoso central. Fazem com que as pessoas figuem “lentas”, "desligadas”.
Geralmente estdgo associados a alguma acao analgésica. Exemplos: 3alcool,
tranquilizantes ou calmantes, soniferos, inalantes, solventes (cola de sapato, tinta,
removedores) e opilaceos (morfina).

D Exemplificando

A morte da cantora Houston esta, estd associada ao uso de calmantes
(depressores do sistema nervoso central) e ao uso de alcool.

VEJA. Mistura de calmantes e acool: possivel causa da morte da Whitney
Houston. Revista Veja, 12 fev. 2012. Disponivel em: <http://veja.abril.com.
br/mundo/mistura-de-calmantese-alcool-possivel-causa-da-morte-de-
whitney-houston/>. Acesso em: 20nov. 2016.

Grupo 3: pertubadores do sistema nervoso central

Pertubadores do sistema nervoso central, psicoticomiméticos, psicodélicos ou
psicometamaorficos nao alteram o cérebro de forma quantitativa, ndo ativam e nem
inibem o sistema nervoso central; eles promovem uma mudanca qualitativa do
funcionamento do sistema, provocam uma ac¢ao perturbadora e o cérebro passa a
funcionar de maneira desordenada. Exemplos: mescalina, ecstasy e maconha.

43 .

'3% Assimile
Psicofarmacos podem ser estimuladores, inibidores ou perturbadores
do sistema nervoso central. Estimuladores aumentam ou ativam o
funcionamento do cérebro, enquanto depressores diminuem ou inativam

as funcdes cerebrais. Ja os perturbadores causam confusdo e alucinacdes
No sistema nervoso central.

CEBRID

O CEBRID € o Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotropicas e esta
localizado na Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Iniciou suas atividades em

Introdugéo a psicofarmacologia



1978, e desde entdo vem contribuindo com levantamentos sobre o consumo de drogas
pela populacdo brasileira. No CEBRID também existe uma divisdo de estudos sobre
plantas medicinais, visando, quem sabe, a' descoberta de medicamentos fitoterapicos
capazes de substituir drogas indutoras de dependéncia quimica. Usaremos em nosso
livro didatico diversos levantamentos oriundos de pesquisas do CEBRID. Acompanhe
a publicacao de seus boletins, folhetos e livros no site sugerido para pesquisas.

! Pesquise mais

Para uma melhor compreensao sobre drogas depressoras, estimulantes e
alucindgenas, visite a pagina: <https://www.cebrid.com.br/>. Acesso em:
20 nov. 2016.

Sem medo de errar

Depois de chegar ao pronto-socorro, Dona Maria, na auséncia de suas crises, pode
responder a algumas perguntas feitas pelos profissionais que de qual atenderam, tais
como: ha guanto tempo estava sem tomar o anticonvulsivante, qual medicacao fazia
uso e se havia ingerido alcool junto da medicacao.

Dona Maria ndo sabia ao certo o que estava acontecendo, pois estava tomando a
medicacao errada fazia alguns dias. Porem, Leandro, seu filho, explicou que sua mae
nao fazia uso de bebida alcodlica e que também tomava o medicamento Gardenal.

Vamos relembrar a questao abordada no inicio da nossa aula: perguntamos se
a classe terapéutica dos anticonvulsivantes, da qual pertence o medicamento que a
Dona Maria se esqueceu de tomar por alguns dias, € considerada estimuladora ou
inibidora do sistema nervoso central.

Convulsdo € uma atividade elétrica anormal do cérebro. Em alguns casos, nem
sequer percebemos que tivemos uma convulsao, pois ela passa despercebida. Em
Casos Mais graves, a convulsao produz até a perda de consciéncia e é antecedida
de espasmos musculares; alteracao de olfato, paladar, visdo e audicdo; alucinacdes
e ate delirios. Essa atividade elétrica anormal durante as crises € proveniente de uma
ativacao excessiva de regides especificas do sistema nervoso central que se propaga
por todo o cérebro.

O tratamento que Dona Maria faz com Gardenal consiste na diminuicao dessa
ativagao, ou seja, os medicamentos usados na terapia da epilepsia (home dado a
doenca, quando ocorrem diversas crises convulsivas) promovem uma depressao do
sistema nervoso central, em busca de equilibrio entre ativacdo e depressao. Veremos

Introdugéo a psicofarmacologia
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0 mecanismo de acao do Gardenal nas proximas secdes, aqui apenas o classificamos
como depressor do sistema nervoso central.

Avancando na pratica

Investigando uma possivel causa das crises da Dona Maria

A origem de uma crise convulsiva € multifatorial. Sendo assim, pode ser causada
causada por diferentes motivos, como tumor cerebral, traumas cranianos, febre, falta
de oxigenagao no cérebro, infeccdes como meningite, hipoglicemia, uso prolongado
de algumas drogas e até mesmo como efeito colateral de alguns medicamentos.

No caso da Dona Maria, acredita-se que as convulsdes aparecem devido a um
trauma na regido da cabeca que ela sofreu algum tempo atras apods uma queda.
Como Dona Maria estava em uma unidade de saude, o médico decidiu solicitar
uma tomografia computadorizada do cérebro. Isso forneceria uma imagem clara do
orgao em questdo, permitindo visualizar qualquer tipo de anormalidade, como o fluxo
sanguineo na area e até mesmao um tumor.

Foi explicado o procedimento dos exames a Dona Maria, que, muito apreensiva,
fol encaminhada para uma uma sala. Enquanto aguardava o resultado, Dona Maria ja
estava totalmente recuperada e disposta a sequir corretamente o tratamento prescrito
pelo médico. Com o resultado do exame em maos, o0 medico informou que nada de
anormal foi encontrado na sua tomografia e que as crises Nao trouxeram qualquer
dano ao seu sistema nervoso central. Explicou ainda que o fato dela ter tido diversas
crises em um pequeno espaco de tempo se deve apenas a falta da ingestdo diaria de
seu medicamento, e que isso Nao deveria acontecer novamente. Leandro, aliviado,
disse que cuidaria para que isso Nao se repetisse.

@ Faca vocé mesmo

Agora, com 0s conceitos basicos da psicofarmacologia, faca uma pesquisa
de diferentes estimuladores e depressores do sistema nervoso central.
Liste-0s e veja quantos medicamentos disponiveis existem para aumentar
ou diminuir as atividades do referido sistema.

Faca valer a pena

1. O tecido nervoso é dividido em sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP). Por sua vez, o sistema nervoso central € o sistema
gue sente, que pensa e, em geral, controla nosso organismo. Ele é dotado
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de extrema complexidade.

Embora complexo, podemos classificar as funcdes do sistema nervoso
central em trés categorias. Quais sao elas?

a) Funcdo cardiaca, motora e sensorial.

b) Funcao enzimatica, cardiaca e motora.

c) Funcao sensorial, motora e integrativa.
d) Funcdo motriz, integrativa e periférica.
)

e) Funcao periférica, motriz e enzimatica.

2. A unidade funcional do sistema nervoso central € o neurénio. Ele pode
ser dividido em trés partes e cada uma delas desempenha um papel
fundamental para sua funcao nesse sistema, que consiste em transmitir o
impulso nervoso a outro neurénio.

Preencha a lacuna, referente a uma definicao e funcionalidade de um dos
componentes do neurénio:

sdao prolongamentos oriundos do corpo celular,
responsaveis por transmitir os impulsos nervosos de outras células para
o corpo celular.

a) Corpos celulares.
b) Cerebelos.

)

c) Sinapses.

d) Axénios.
)

e) Dendritos.

3. Substancias psicotropicas, ou agentes psicotropicos, atuam no sistema
nervoso central e sao definidos como agentes que afetam o humor e o
comportamento. De forma sucinta, podemos definir drogas psicotropicas
como aquelas que atuam no Nosso cérebro e o alteram.

Substancias psicotropicas sao aquelas que tém afinidade pelo sistema
nervoso central. Elas podem ser divididas em trés grandes grupos, que
sao:

a) Estimuladores, depressores e perturbadores do sistema nervoso
central.

b) Apenas estimuladores do sistema nervoso central.

c) Agonistas, antagonistas e estimuladores do sistema nervoso central.
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d) Perturbadores, anticonvulsivantes e depressores do sistema nervoso
central.

e) Apenas depressores do sistema nervoso central.
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Secao 1.2

Farmacodinamica e farmacocinética dos
psicofarmacos

Dialogo aberto

Dona Maria tem 72 anos e, como a maioria dos idosos, faz uso de diversos
medicamentos. Um deles, da classe dos anticonvulsivantes, € o Gardenal, de uso
continuo ha mais de dois anos. Ela toma essa medicacdo devido a uma queda
sofrida, na qual bateu a cabeca, tendo como consequéncia do trauma diversas
crises de convulsdo. Durante esse periodo de dois anos ela teve as crises convulsivas
controladas. Certa noite, como de costume, Dona Maria foi até seu quarto pegar sua
medicacao; porém, ja com a visao comprometida, pegou outro medicamento, usado
para tratamento de uma micose na unha. Esse erro se repetiu por alguns dias, e assim,
sem a medicacao para controle das crises, nesta manha, infelizmente, Dona Maria deu
entrada em um pronto-socorro, com um quadro de diversas convulsdes seguidas. L3,
ela recebeu a medicacdo de emergéncia e as orientacdes sobre seu tratamento.

Tendo como base que a absorcdo de farmacos esta diretamente relacionada com
a via de administracdo, qual seria, entdo, a via mais indicada para cessar essas crises
convulsivas de Dona Maria?

Essa questao e outras que dizem respeito a acao dos psicofarmacos no sistema
nervoso central serao abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que
esta no item "ndo pode faltar” servira como base para vocé solucionar a questao
abordada na situacao-problema.

Nao pode faltar
Farmacodinamica

A farmacodinamica € como uma determinada substancia farmacologica atua em
NOSSO COorpo. Assim, quando o farmaco € administrado, ele atua em locais especificos do
organismo, e o local primario onde esses farmacos vao atuar sao © que chamamaos de
alvo primario de farmacos ou receptores. Estamos nos referindo a enzimas, moléculas
transportadoras e, canais de ions receptores. A seguir teremos alguns exemplos.
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e Enzimas sdo proteinas essenciais para 0 bom funcionamento do Nosso
organismo. Elas possuem a funcdo de catalisador, isso €, elas aumentam a
velocidade das reacdes quimicas que ocorrem no Nosso corpo. Vale destacar
que elas apenas aumentam a velocidade, mas ndo alteram essas reacoes.
Farmacos da classe terapéutica dos antidepressivos como Selegilina e Fenelzina
atuam sobre a enzima monoamino-oxidase, também conhecida como MAO,
resultando em melhora da depressao.

» Moléculastransportadoras, também conhecidas como proteinas transportadoras,
realizam o transporte de substancia de um local para o outro. Em sua maioria,
as substancias transportadas tém uma origem hidrofilica e as membranas que
devem atravessar tém uma origem lipofilica. Assim, o transporte nao seria possivel
sem essas moléculas transportadoras devido a essa diferenca de polaridade.
Antidepressivos como amitriptilina intensificam sua acdo por bloquearem a
recaptacao de noradrenalina por essas moléculas.

» Canais de ions sao proteinas que se localizam ou estdo inseridas nas membranas
celulares. Por esses canais passam ions do meio intracelular para 0 meio
extracelular e o contrario também acontece, ou seja, do meio extracelular para o
meio intracelular. Benzodiazepinicos atuam sobre os receptores do acido gama-
aminobutirico (GABA), especificamente nos canais do ion cloreto, promovendo
a abertura desses canais.

» Receptores se referem ao local onde o farmaco interage e produz o efeito
terapéutico. Opiaceos como a morfina se ligam no seu receptor Y e
desencadeiam seu efeito de analgesia.

Uma substancia que se liga a um receptor e produz um efeito de “ativacao” é
denominada substancia agonista do receptor. Essa ativacao se refere a capacidade da
molécula do farmaco desencadear uma resposta onde se ligou. Ja uma substancia
que se liga ao receptor sem causar ativagao, impedindo consequentemente a ligagao
do agonista, € denominada antagonista do receptor.

Pesquise mais

O artigo de Costa (2007) aborda a falta de causalidade entre os efeitos
bioquimicos dos psicofarmacos e as respostas psicopatologicas dos
pacientes, levando a uma psiquiatria farmacologica fundamentalmente
empirica. Para saber mais, leia o artigo na integra: COSTA, M. K. D. da.
O raciocinio psicofarmacologico na pratica psiquiatrica. Rev. Latinoam.
Psicopat. Fund., X, 3, 504-516, 2007. Disponivel em: <http://www.scielo.
br/pdf/rlpf/vi0n3/1415-4714-rlpf-10-3-0504.pdf>. Acesso em 23 de jan. de
2019.
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Ressaltamos que no mesmo receptor que se liga uma substancia A para produzir
um efeito (agonista) pode se ligar uma outra substancia B para reverter o efeito da
substancia A. Como exemplo, temos a morfina: ela se liga ao seu receptor Y e promove
seu efeito de analgesia. Porém, para esse mesmo receptor existe um antagonista que
vai impedir o efeito da morfina, € o caso da substancia conhecida como Naloxona.

Eficacia x afinidade x poténcia

Esses trés termos técnicos diferenciam os tipos de farmacos utilizados na
terapéutica: eficacia € a capacidade de uma droga que, uma vez ligada ao receptor,
desencadeia uma resposta; afinidade € a tendéncia de o farmaco se ligar ao seu
receptor e, por fim, poténcia pode ser definida como a capacidade de uma droga
produzir efeitos em baixas concentragoes.

Farmacocinética

Corresponde ao que o corpo faz com a substancia que € ingerida. A farmacocinética
é divididaem absorcao, distribuicao, metabolizacdo e excrecao de drogas. Esses fatores
farmacocinéticos dependem do seu transporte atraves das membranas plasmatica.
das células até chegar ao seu referido local de acao.

Os mecanismos basicos de transporte da membrana sao:
» Difusdo passiva: difusdo simples de um soluto atraveés da membrana plasmatica;
» Difusdo facilitada: difusao facilitada por um transportador de membrana.

A maioria dos farmacos sao acidos ou bases fracas, presentes em solu¢cao sob
as formas ionizadas e ndo ionizadas. Em geral, as moléculas nao ionizadas sao mais
lipossoluveis, e por isso podem difundir-se facilmente pela membrana celular. Por
outro lado, as moléculas ionizadas geralmente ndo conseguem penetrar na membrana
lipidica por apresentar pouca lipossolubilidade. E por isso que a droga acida € mais
bem absorvida em meio acido, ja que fica na forma nao ionizada, o que facilita a
difusdo entre a membrana, enquanto droga basica € mais bem absorvida em meio
basico, porque fica na forma nao ionizada.

%5" Assimile

Drogas acidas sdo mais bem absorvidas em um meio (pH) acido, porque
ficam na forma ndo ionizada.

Drogas basicas séo mais bem absorvidas em um meio (pH) basico, porque
ficam na forma nao ionizada.
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Absorcao

E a transferéncia do farmaco do seu local de administracdo para o local de acdo.
Os fatores que influenciam a absorcao de farmacos sao:

o Fatores referentes a droga:

o Lipossolubilidade: quanto maior a lipossolubidade, maior a absorcao, e o
contrario tambem ¢é verdadeiro — quanto menor a lipossolubilidade, menor
a absorcao.

o Forma farmacéutica: farmacos liquidos sdo mais rapidamente absorvidos
do que farmacos solidos.

o Fatores referentes ao local:

o Fluxo sanguineo, visto que areas irrigadas com maior fluxo sanguineo
favorecem a absorgao.

o O pH determina ou ndo a ionizacao de drogas, e ja estudamos que drogas
nao ionizadas penetram facilmente na membrana celular.

o Barreiras biologicas dificultam a passagem do farmaco.

D Exemplificando

Sao barreiras bioldgicas a placenta e a barreira hematoencefalica. A primeira
€ responsavel pela protecao do feto e a sequnda protege o cérebro de
substancias ou agentes que lhe possam causar dano.

Principais vias de administragao

Via oral (VO): mais comumente utilizada, € mais segura, conveniente e econdmica.
AVO apresenta como desvantagem: absorcao limitada, vomitos (irritacdo da mucosa),
destruicao de alguns farmacos pelas enzimas digestivas ou pH gastrico, necessidade
da colabora¢do do paciente. Pode ocorrer também o efeito de primeira passagem,
no qual parte do farmaco passa pelo sistema porta hepatico e vai diretamente para a
biotransformacao, sem realizar seu efeito terapéutico.

Via sublingual (SL): superficie de absor¢cdo pequena, rapida acdo, sem efeito de
primeira passagem. Como desvantagem, temos: € uma via incbmoda, o gosto do
medicamento pode ser desagradavel e o uso dessa via requer a cooperagao do
paciente.
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Via retal (VR): via utilizada quando a ingestao oral estiver comprometida, o paciente
esta inconsciente ou quando apresenta vomito. Assim, a amplitude de efeito de
primeira passagem € menor que pela via oral, entretanto, a absor¢ao ¢ irreqular e
incompleta, mas a cooperacdo do paciente ndo € necessaria.

Via intravenosa (IV): efeito rapido e completo do farmaco, porém por essa via Ndo
€ possivel reverter os efeitos do que foi administrado, porque ndo existe a absorcao do
farmaco, o qual passa direto para a corrente sanguinea.

Via subcutanea (SC): apenas utilizada para farmacos que nao causam irritacdo
dos tecidos, caso contrario pode ocorrer necrose. Ndo necessita de cooperacao do
paciente.

Via intramuscular (IM): via ideal para substancias oleosas, que depende diretamente
da taxa de fluxo sanguineo local. Em relacdo a rapidez de efeito terapéutico, temos as
trés vias injetaveis na seguinte classificacao: IV, IM e SC.

Via topica: alguns farmacos sao aplicados nas mucosas da conjuntiva, nasofaringe,
orofaringe, vagina, colo, uretra e bexiga, pois por causa de o efeito ser local, as drogas
Sao absorvidas com maior rapidez.

Via_pulmonar: contanto que nao causem irritacao, farmacos gasosos e volateis
podem ser inalados e absorvidos pelo epitélio pulmonar e pelas mucosas do trato
respiratorio. O acesso a essa via € rapido, tendo em vista 0 tamanho da area pulmonar.
Sua grande vantagem ¢é a absor¢do quase que instantanea do farmaco pela corrente
sanguinea e a auséncia do efeito de primeira passagem. Como desvantagem, pode-se
citar: € uma via incbmoda, requer cooperacao do paciente e € apenas util para drogas
volateis e gasosas, e nao se tem controle da dose.

[ Vvocabulsrio

Biodisponibilidade: o termo € usado para descrever a porcentagem na qual
uma dose do farmaco chega até o seu local de acao, ou a um determinado
liquido bioldgico, a partir do qual o farmaco chegou ao seu local de acao.

Meia-vida: tempo necessario para reduzir a quantidade da droga No corpo
a metade, durante o processo de eliminacado. Esse parametro € importante
porgue determina a frequéncia de uso da medicacao.

Distribuicao

Depois da absorcdo ou administracao sistémica na corrente sanguinea, o farmaco
distribui-se para todo o corpo, chegando primeiramente aos orgaos mais irrigados
(maior fluxo sanguineo) como figado, rins e cérebro, e depois aos Orgdos Menos
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irrigados, como musculos, visceras, pele e tecido adiposo.

Para ser transportado, o farmaco precisa se ligar as proteinas plasmaticas, sendo a
albumina a primeira escolha para os farmacos acidos, enquanto a glicoproteina acida
al, por exemplo, € uma escolha para farmacos basicos. Essa ligacdo do farmaco as
proteinas e reversivel e pode ser afetada por fatores relacionados com doencas, como
hipoalbuminemia secundaria e doenca hepatica grave.

Durante adistribuicdo, alguns farmacos tendem aacumular-se em locais especificos,
e a este processo damos o nome de reservatorio de farmacos; isso prolonga a acdo do
farmaco, que pode acarretar efeitos toxicos, porém é um processo reversivel. Exemplo
de formacao de reservatorio € a tetraciclina, um antibiotico que se acumula Nos 0SsOos.

Metabolizagao

E considerado um conjunto de alteracdes quimicas que a droga sofre no organismo,
geralmente promovidas por enzimas, tendo a finalidade de facilitar a excrecao do
farmaco. Resumidamente, ocorre a incorporacao de moléculas hidrofilicas que
diminuem a lipossolubilidade do farmaco, preparando-o para ser eliminado do
organismo. Essas enzimas responsaveis pela metabolizagdo de substancias estao
presentes em muitos tecidos do corpo, porém em niveis mais altos no figado e no
intestino delgado. Exemplos de enzimas sdo as do sistema Citocromo P450.

Em alguns casos, ao inveés de tornar a droga inativa e facilitar sua excrecao, o
metabolismo promove a bioativacao do farmaco, e isso quer dizer que seus metabolitos
se tornam um composto ativo, que nesse caso sao conhecidos como pro-farmacos.
Exemplos de pro-farmacos: Ciclofosfamida e Azatioprina.

Os fatores que afetam o metabolismo de farmacos sdo:

o ldade: tantoneonatos quantoidosos tém uma diminuicao da funcionalidade
dessas enzimas.

o Fatores genéticos: pessoas com deficiéncia de enzimas responsaveis
pelo metabolismo dos farmacos. Exemplo: asiaticos tém uma menor
quantidade da enzima responsavel pelo metabolismo do alcool, fato esse
que justifica a maior tendéncia que eles tém de sentir os efeitos toxicos do
alcool.

o Patologias: doencas que acometem o figado e intestino delgado, que sao
0S principais 0rgaos que realizam a metabolizacdo, podem comprometer
essa etapa da farmacocinética.

O Indugdo ou inibicdo enzimatica: a inducdo enzimatica aumenta a
biotransformacao (lipossolubilidade para hidrossolubilidade) do farmaco.
Exemplos: fenobarbital, rifampicina, fenitoina, carbamazepina e etanol (uso
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cronico). A inibicdo enzimatica diminui a biotransformacao dos farmacos.
Exemplos de farmacos: cloranfenicol, dissulfiram e etanol (uso agudo).

Excrecao

Ocorre quando os farmacos sdo eliminados pelo processo de excrecao sem
qualguer alteracdo ou sdo convertidos em metabolitos. As vias excretorias sao: renal
(urina), biliar, fecal, suor, leite, lacrimal e salivar.

Fatores que influenciam a excrecao renal:

o Patologiarenal: qualquer doenca que afete o rim e que pode comprometer
essa etapa da farmacocinética.

o pHdaurina: na urina acida, a droga acida fica na forma nao ionizada, sendo
facilmente reabsorvida; ja a droga basica fica ionizada, sendo facilmente
excretada.

Assimile

&%
L

Drogas acidas sdo mais bem excretadas em um meio (pH) basico, porque
ficam na forma ionizada.

Drogas basicas sdo mais bem excretada em um meio (pH) acido, porque
ficam na forma ionizada.

@ Reflita

Note que ha um parametro para a absorcao: para ser absorvida, a droga
deve estar num meio igual a sua caracteristica natural, como uma droga
acida em um meio acido. Ja para o parametro de excrecao, esse meio
deve ser contrario a caracteristica natural, ou seja, droga acida em meio
basico.

Interacdo entre drogas

E a acdo combinada de uma ou mais drogas, administradas sucessiva ou
simultaneamente, podendo induzir a efeitos benéficos ou maléficos. Essas interacdes
podem ser do tipo sinérgica ou antagonica.

Tipos de sinergismo

Adicdo: os efeitos de duas drogas sao iguais aos efeitos de cada uma delas
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isoladamente (efeito AB = A + B).

Potencializagao: cocaina inibe a captacdo de noradrenalina e epinefrina, a
aumentando a contracao muscular (efeito AB > A + B).

Tipos de antagonismo

Antagonismo_qguimico: droga A e droga B interagem em solucao (antes da
administracdo) e ocorre inativacdo, precipitacdo ou diminuicdo do efeito de uma
delas. Exemplo: quelantes se ligam aos metais pesados e diminuem sua toxicidade.

Antagonismo fisiologico ou funcional: efeito da droga A € oposto ao da droga B,
de modo que uma droga anula o efeito da outra. Exemplo: curare que atua como
relaxante muscular, diminuindo o efeito da estricnina, que tem acao convulsivante.

Antagonismo farmacologico competitivo: droga A e droga B se ligam ao mesmo
receptor e competem por ele quando administradas sucessiva ou simultaneamente.

Antagonismo competitivo reversivel: uma droga antagonista se liga ao receptor e
impede a ligacdo da droga agonista. No entanto, quando se aumenta a concentragcao
do agonista, ele desloca o antagonista do receptor e se liga ao receptor. Em outras
palavras, a substancia com maior concentracao no receptor ¢ quem se liga e
desenvolve seu efeito.

Antagonismo competitivo irreversivel: a droga antagonista se liga irreversivelmente
ao receptor, levando ao aumento da concentracao do agonista, sem deslocar o
antagonista do receptor.

Antagonismo farmacocinético: droga A interfere na absorcao, distribuicao,
metabolismo ou excrecao da droga B.

Exemplo de absorcdo: antiacidos como sal de frutas aumentam o pH estomacal e
diminuem a absorcdo de drogas acidas como acido acetilsalicilico (AAS).

Exemplo de distribuicdo: a fenilbutazona, um anti-inflamatorio, diminui a ligagao da
warfarina, um anticoagulante, as proteinas plasmaticas, aumentando sua distribuicdo
e, em consequéncia, seus efeitos (hemorragias).

Exemplo de metabolismo: Dissulfiram diminui o metabolismo da warfarina,
reduzindo a coagulagao sanguinea e favorecendo a hemorragia.

Exemplo de excrecdo: bicarbonato de soédio aumenta a excrecdo urinaria de
farmacos acidos como acido acetilsalicilico (AAS).
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Sem medo de errar

Dona Maria esta no pronto-socorro e, junto de seu filho Leandro, a escuta
atentamente as instru¢cdes que o Dr. Ricardo da enquanto a enfermeira prepara a
medicacao para ser administrada.

Estudamos as diferentes vias de administracao, todas elas com suas caracteristicas
e peculiaridades. Dona Maria esta consciente no momento, porém suas crises estao
sem controle, afinal ela esta sem tomar sua medicacado faz alguns dias.

Sabendo que a absorcdo de farmacos estd diretamente relacionada com a via
de administracdo, qual via seria mais indicada para cessar essas crises convulsivas de
Dona Maria?

A via intravenosa (IV) é a via de escolha para administracdo emergencial, pois a
biodisponibilidade dela € total, ou seja, toda medicacdo administrada chega ao seu local
de acao para desencadear seu efeito terapéutico. O resultado apos a administragcao
também ocorre quase que de imediato, por isso em casos em que se pretende ter
rapidamente um resultado, essa via também ¢ a escolhida. Por esses motivos € que a
via intravenosa foi a via escolhida para tratar Dona Maria.

fr‘i Atencido
)

Dona Maria poderia ter uma nova crise convulsiva a qualguer momento,
pois estava sem a medicacao adequada ha alguns dias. Por isso, a via de
escolha para administrar o medicamento, amplamente utilizada na pratica
clinica em casos emergenciais, foi a via intravenosa.

Avancando na pratica
Queda da pressdo arterial durante administracdo da medicagéo
Descricado da situacao problema

A enfermeira Katia, apos preparar a medicagao da Dona Maria, a levou até uma sala
para receber o Gardenal por via intravenosa.

Durante o recebimento da medicagcao, Dona Maria chama seu filho Leandro
e relata que esta sentindo fraqueza, suor frio e falta de ar. O filho de Dona Maria,
imediatamente, decide chamar o Dr. Ricardo, 0 médico que atendeu sua mae na
admissao do pronto atendimento da unidade de saude.

Dr. Ricardo constata todas as afirmacdes feitas por Leandro e decide aferir a
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pressao arterial de Dona Maria, que se encontra em 90 x 60 mmHg, ou seja, uma
pressao arterial baixa. A medicacao por via intravenosa provocou queda da pressao de
Dona Maria, mas por que isso aconteceu? O médico chama a enfermeira responsavel
pelo preparo da medicacao, Katia, e ela explica como a preparou e o tempo em que a
medicac¢ao seria administrada. Dr. Ricardo, muito experiente, logo detecta a falha que
ocasionou a queda da pressao de sua paciente.

Resolucao da situagao problema

Para o Gardenal, a administragdo deve ser lenta (< 60 mg/min), caso contrario,
quando muito rapida, pode causar vasodilatacao — a qual foi responsavel pela queda
da pressdo arterial e pela depressao respiratoria que provocou em Dona Maria a falta
de ar. Depois de detectado o problema, a enfermeira Katia ajustou a velocidade de
administracao do farmaco, e o medico aconselhou sua equipe a monitorar a pressao
arterial, a respiracdo e a funcao cardiaca da paciente. Durante a administracao da
medicacao, Dr. Ricardo orientou os técnicos a manter disponiveis 0s equipamentos
para ressuscitacdo e ventilacdo artificial, caso necessario.

! Pesquise mais

Para saber mais sobre os efeitos do Gardenal em idosos, consulte a bula
desse medicamento.

FENOCRIS: fenobarbital sodico. Itapira: Cristalia, 2014. Bula de remédio.
Disponivel em: <https://bit.ly/2FHEuxm>. Acesso em: 20 nov. 2016.

@ Faca vocé mesmo

Monte uma tabela com as vias de administracdo aprendidas por vocé,
incluindo a medicacdo mais indicada para cada uma ou um exemplo de
medicacao qgue pode ser administrada por cada via.

Faca valer a pena

1. A farmacologia, no seu sentido mais amplo, € a ciéncia que estuda
as drogas (do grego pharmakos, droga; elogos, estudo). Como na
Antiguidade as doencas eram usualmente consideradas como possessdes
demoniacas ou resultantes da colera dos deuses, 0 uso de produtos
naturais era usualmente acompanhado de rituais religiosos. Com o passar
do tempo surgiram as primeiras drogas com aplica¢des terapéuticas, até
que evoluissem para a farmacologia moderna.
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Dois parametros essenciais na farmacologia sdo a farmacocinética e a
farmacodinamica. A farmacocinética € dividida em:

a) Absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecdo.

b) Absorcao, receptores, enzimas e canais idnicos.

c) Proteinas transportadoras, distribuicdo e eliminacao.

d) Receptores, enzimas, canais idnicos e proteinas transportadoras.
e) Metabolismo, excrecdo e enzimas.

2. Tempo necessario para reduzir a quantidade da droga no corpo a
metade durante o processo de eliminacao. Esse parametro é importante
porque determina a frequéncia de uso da medicacdo, além de ser
fundamental para distincao da eliminacdo de cada substancia.

Essa definicao corresponde a qual parametro utilizado na farmacologia?
a) Agonista.
b) Biodisponibilidade.

c) Tempo de meia-vida.

d) Farmacocinética.

)
)
)
e) Farmacodinamica.

3. Varios fatores podem interferir na eficacia de um farmaco. Entre eles,
um dos mais importantes € a via de administracao, que esta diretamente
relacionada com a taxa de absorcdao do farmaco. Existem varias opcdes
de vias de administracdo pelas quais um agente terapéutico pode
ser administrado e, por esta razdo, o conhecimento das vantagens e
desvantagens das diferentes vias de administracao € fundamental para se
obter a melhor biodisponibilidade possivel para um determinado farmaco.

tem superficie de absorcao pequena, rapida acao, sem
efeito de primeira passagem. Como desvantagem, temos: € uma via
incobmoda, o gosto do medicamento pode ser desagradavel e o uso dessa
via requer a cooperacao do paciente.

Preencha a lacuna corretamente, considerando as seguintes opcdes de
vias de administracao:

a) Via oral.

b) Via retal.

c) Via pulmonar.

d) Via sublingual.
)

e) Via intramuscular.
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Secao 1.3

Bases farmacoldgicas dos psicofarmacos e
a heurotransmissao de ordem central dos
psicofarmacos

Dialogo aberto

Dona Maria tem 72 anos e, como a maioria dos idosos, faz uso de diversos
medicamentos. Um deles, da classe dos anticonvulsivantes, € € o Gardenal, de uso
continuo ha mais de dois anos devido a uma queda sofrida, na qual bateu a cabeca,
tendo como consequéncia do trauma diversas crises de convulsao. Durante esse
periodo de dois anos. Ela toma essa medicacao, ela tem uas crises convulsivas
controladas. Certa noite, como de costume, Dona Maria foi até seu quarto pegar sua
medicacao; porém, ja com a visao comprometida, pegou outro medicamento, usado
era para tratamento de uma micose na unha. Esse erro se repetiu por alguns dias, e
assim, sem a medicacao para controle das crises convulsivas, nesta manha Dona Maria
deu entrada em um pronto-socorro, com um quadro de diversas convulsdes seguidas.
L4, ela recebeu a medicacdo de emergéncia e as orientacdes sobre seu tratamento.

A medicacdo de urgéncia nesse caso pode ser tanto da classe dos
benzodiazepinicos (como o clonazepam) quanto da classe dos barbituricos (como
o fenobarbital). Infelizmente, erros de medicagcdo podem ocorrer e em alguns casos
ser fatais para o paciente. Erros podem acontecer tanto no ambiente hospitalar como
fora dele, e ainda podem ser por troca da medicacao ou até mesmo por dose errada
da medicacado correta. Em caso de uma dose estar elevada, ter um medicamento
que possa reverter esses efeitos traz uma certa seguranca terapéutica ao paciente.

Frente ao exposto, qual das duas classes terapéuticas — benzodiazepinicos
ou barbitdricos — nos possibilita essa reversao em um caso de excesso de dose
administrada?
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Nao pode faltar
Principais neurotransmissores — dopamina

A dopamina € sintetizada através da ativacdo da enzima tirosina hidroxilase, que
converte 0 aminoacido tirosina em L-DOPA, que por sua vez sofre descarboxilacdo e
€ biotransformada em dopamina, a qual € armazenada em vesiculas.

Por meio de um impulso nervoso (potenciais de acao), a entrada de calcio é
mediada por canais de calcio dependentes de voltagem no botao terminal, fazendo
com gue as vesiculas com o neurotransmissor dopamina respondam a um aumento
do fon calcio citoplasmatico. O aumento do ion calcio libera esse neurotransmissor
na fenda sinaptica, possibilitando a interacao do neurotransmissor dopamina com
seus receptores dopamineérgicos na célula pos-sinaptica. Esse mecanismo constitui
O principal mecanismo de liberacao dos neurotransmissores No sistema nervoso
periférico e no sistema nervoso central, bem como nas células enddocrinas e nos
mastocitos (ceélulas liberadoras de histamina).

Alémdisso, adopamina liberada pode agir em autorreceptores que estao localizados
Nnos neurdnios pre-sinapticos fazendo feedback negativo, ou seja, inibindo a liberacao
da propria dopamina; essa inibicao depende da quantidade do neurotransmissor na
fenda sinaptica.

A dopamina pode, ainda, ser recaptada pelos chamados transportadores de
dopamina, que sao conhecidos como DAT, e ser novamente envesiculada (colocar
dopamina dentro das vesiculas), ou sofrer a metabolizacdo pela enzima monoamino
oxidase (MAQ), resultando no acido dihidroxifenilacético (DOPAC). Essa metabolizacao
da dopamina na fenda sinaptica também pode ser feita pela enzima catecol-
Ometiltransferase (COMT), tendo como produto final de metabolizacao o acido
homovanilico (HVA). Vale salientar que os metabdlitos da dopamina sao facilmente
excretados na urina.

Sua distribuicdo € restrita a algumas regides do sistema nervoso central, sendo
encontrada em quantidades mais abundantes, principalmente, no corpo estriado,
uma parte do sistema motor extrapiramidal relacionada com a coordenacdo do
movimento. Ainda pode aparecer em altas concentracdes em determinadas partes do
sistema limbico e do hipotalamo.

A dopamina esta intimamente envolvida em alguns transtornos do sistema nervoso
central, como esquizofrenia, doenca de Parkinson, disturbio do déficit de atencado e
dependéncia quimica, além de alguns disturbios endocrinos.

Receptores dopaminérgicos

Apos ser liberada na fenda sinaptica, a dopamina pode se ligar ao seu receptor.
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Existem pelo menos 5 subtipos de receptores dopaminergicos, os quais se dividem
em duas classes:

Receptor dopaminérgicos do tipo D1 e D5, considerados receptores excitatorios.
Sua localizacao € predominantemente Nos terminais pos-sinapticos.

Receptores dopaminérgicos do tipo D2, D3 e D4, classificados como receptores
inibitorios. Estao localizados na pré e pos-sinapse.

Figura 1.2 | Esquema resumido da sintese, envesiculacdo, liberacdo, recaptacdo e
metabolizacao da dopamina

Receptor
pre-sinaptico

Tirosina .~ PKA /X

Hidroxilase
+BP

Receptor
pos-sinaptico.

Tirosina — DOPA — DA

DOPA cescarboxilase

HVA

Fonte: adaptada de Frussa-Filho (2012).

A seguir, listamos alguns exemplos de farmacos que atuam sobre a transmissao
dopaminérgica.

Mecanismo Farmaco Uso terapéutico
Agonista de receptor Bromocriptina Parkinson, Acromegalia
Clorpromazina Esquizofrenia
AriEmanisa Haloperidol Esquizofrenia
Sulpirida Esquizofrenia
Clozapina Esquizofrenia
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Pesquise mais

Nesta revisdo da literatura temos uma bela explicagdo sobre agonistas
dopaminérgicos. MATTOS, J. P.; MATTOS, V. M. de B. C. Novos agonistas
dopaminérgicos. Arquivos de Neuropsiquiatria, Sdo Paulo, v. 57, n. 2A,
p. 329-332, jun. 1999. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/anp/
v57/n2A/1492 pdf>. Acesso em: 20 nov. 2016.

Serotonina

A sintese de serotonina (5-HT) comeca pelo aminoacido triptofano, encontrado
em nossa dieta. Essa conversdo acontece em duas etapas, sendo que, na primeira,
uma enzima triptofano hidroxilase converte triptofano em 5-hidroxi-triptofano, e
depois, na segunda etapa, a descarboxilase de aminoacidos aromaticos o converte em
serotonina. Depois da sintese, a serotonina € captada por vesiculas sinapticas, por meio
de um transportador de monoaminas, sendo assim armazenadas até que ocorra um
estimulo capaz de libera-las para serem utilizadas durante a neurotransmissao. Assim
como a dopamina, a serotonina também € metabolizada pela enzima monoamino
oxidase, que produz seu metabolito acido 5-hidroxindolacetico, que € excretado pela
urina.

Figura 1.3 | Esquema de sintese da Serotonina (5HT)
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(serotonina)

Fonte: adaptada de Rang et al. (2003).
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Receptores serotoninérgicos

Existem inUmeros subtipos de receptores para serotonina. Os dois principais
receptores pre-sinapticos sdao o 5HTIA e 5HTIB, que sdo classificados como
autorreceptores, ou seja, sao receptores inibitdrios que acabam por controlar a
liberacao de serotonina. Os receptores serotoninérgicos pos-sinapticos sao o SHT2A,
5HT2C, 5HT3, 5HT4, 5HT5, 5HT6 e 5HTY.

A serotonina tem papel crucial em processos de alucinacdes e alteracdes
comportamentais, sono, vigilia, desordens do humor, comportamento alimentar,
controle da transmissao sensoria, requlacao da temperatura corporal, pressao arterial,
ansiedade, transtornos obsessivos compulsivos, laténcia do sono e funcao sexual.

@ Reflita

Alaténciade sono (tempo que a pessoa leva para dormir) pode ser diminuida
com o uso de triptofano. O leite ¢ um alimento rico em triptofano, o que
sugere que um copo de leite antes de dormir pode facilitar o sono.

Veja a sequir alguns exemplos de farmacos que atuam sobre a transmissao
serotoninérgica.

Mecanismo Farmaco Uso terapéutico
|n|b|dor§s SElEves da. < Fluoxetina Antidepressivo
captacao de serotonina
Agonista de receptor .
5HT1 Sumatripitan Enxaqueca
Agonista de receptor . .
5HT1 Buspirona Ansiedade
Antagoms;a_'?g receptor Ondasetrona Antiemeético

Noradrenalina

O inicio da sintese de noradrenalina € idéntico a sintese da dopamina, sendo
que a noradrenalina € sintetizada através da ativacdo de uma enzima conhecida
como tirosina hidroxilase, que converte o aminoacido tirosina em L-DOPA. Quando
L-DOPA sofre descarboxilacao e é biotransformada em dopamina, sofre a acao da
enzima B hidroxilase, convertendo a dopamina em noradrenalina. No que concerne
a metabolizacdo, ela seque 0s mesmos padrdes da dopamina e serotonina, sendo
metabolizada pelas enzimas monoamino oxidase e catecol-Ometiltransferase.
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Figura 1.4 | Esquema de sintese da noradrenalina

Tirosina hidroxilase

DOPA descarboxilase

Dopamina

Dopamina 3 - hidroxilase

Noradrenalina

Fonte: adaptada de Rang et al. (2003).

Receptores noradrenergicos

Receptores conhecidos como Bl, B2, B3, al e a2 pertencem a uma grande
familia de receptores que sdo encontrados em diversos tecidos ao longo do nosso
organismo. Por exemplo, podemos encontra-los nos vasos sanguineos, bronquios,
utero, coracao, figado, plaguetas e nas terminacdes nervosas.

A importancia do neurotransmissor noradrenalina se deve ao controle do estado
de vigilia e do estado de alerta, a requlacao da pressao arterial e ao controle do humor.
Sua diminuicdo esta diretamente relacionada com a depressao.
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Mecanismo Farmaco Uso terapéutico
Agonista al Oximetazolina Congestdo nasal
Agonista Bl Dobutamina Manuteéwagrz(i)agg deoito
Agonista 2 Salbutamol Bronquite, asma
Antagonistas al Prazosina Anti-hipertensivo

Anti-hipertensivo, angina,
Antagonista Bl e B2 Propranolol arritmias e insuficiéncia
cardiaca congestiva

5" Assimile
A dopamina € um neurotransmissor, bem como o precursor da
noradrenalina.

&

Acetilcolina

A acetilcolina € formada nos neurdnios colinérgicos a partir de dois precursores:
colina e acetilcoenzima A (AcCoA). Esses dois substratos interagem com a enzima de
sintese colina acetiltransferase produzindo © neurotransmissor acetilcolina. As acdes
da acetilcolina séo interrompidas pela acao da enzima acetilcolinesterase, convertendo
O neurotransmissor em colina.

Receptores colinérgicos

A acetilcolina possui dois tipos de receptores: muscarinicos e nicotinicos. Os
receptores muscarinicos No cerebro pertencem predominantemente a classe M1, e
as acdes centrais dos antagonistas muscarinicos e dos anticolinesterasicos dependem
do bloqueio e da estimulacao desses receptores.

Os receptores muscarinicos atuam ao nivel pré-sinaptico (antes da fenda
sinaptica), inibindo a liberacao de acetilcolina dos neurdnios colinérgicos, enquanto os
antagonistas muscarinicos atuam ao blogquear essa inibicao, e, atraves desse bloqueio,
aumentam acentuadamente a liberacao de acetilcolina.

Ja os receptores nicotinicos de acetilcolina exibem, em sua maioria, localizacdo
pré-sinaptica, mas também podem ser encontrados pos-sinapticamente. A acetilcolina
exerce seus efeitos centrais por meio de uma agao agonista sobre 0s receptores
nicotinicos. No entanto, muitos farmacos que blogueiam os receptores nicotinicos
nao atravessam a barreira hematoencefilica, e até mesmo os que atravessariam a
barreira ndo produzem efeitos colaterais significativos no sistema nervoso central.
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As vias colinérgicas presentes no sistema nervoso central tém tido papel
importante no tratamento dos sintomas da deméncia e doenca de Parkinson. Esse
neurotransmissor se mostra envolvido em diferentes comportamentos (como
aprendizado e memoria, e controle do movimento) e na doenga de Alzheimer, em
que 90% dos casos apresentam a perda de neurdnios colinérgicos no prosencéfalo
basal e na regido do hipocampo.

D Exemplificando

Asubstancia conhecida como rivastgmina € um farmaco que inibe aenzima
colinesterase; essa enzima tem como fungao inativar a acetilcolina. Ja na
doenca de Alzheimer ja ocorre a perda desse neurotransmissor. Assim,
evitar que ele seja inativado € fundamental no tratamento da doenca.

A seguir listamos alguns exemplos de farmacos que tém acdo sobre receptores
colinérgicos.

Mecanismo Farmaco Uso terapéutico
Antagonista muscarinico Hioscina Colicas gastrointestinais
Antagonista muscarinico Pancurdnio Adjuvante anestesico
Antagonista muscarinico Atropina Midriase, pré-anestésico

Agonista nicotinico Suxametonio Anestesia geral
GABA

GABA é asigla utilizada para descrever o neurotransmissor conhecido quimicamente
como Acido gama-aminobutirico, que € o principal neurotransmissor inibitorio do
cérebro, sendo sintetizado a partir do aminoacido glutamato por meio de acdes da
enzima acido glutamico descarboxilase.

Receptores gabaérgicos

Existem basicamente dois tipos de receptores gabaérgicos: GABA A e GABA B.
Os receptores de GABA B apresentam localizacao pré e pos-sindptica (antes e apos a
fenda sinaptica), enquanto o GABA A tem sua localizacdo pos-sinaptica.

Nos receptores gabaérgicos atuam duas importantes classes de farmacos,
conhecidas como benzodiazepinicos e barbitdricos.

Em 1959, foi desenvolvido o primeiro benzodiazepinico: o clordiazepoxido; ja em
1963 surgiu o Diazepam. Muito embora tenha sido desenvolvido para tratamento da
ansiedade e como indutor do sono, a eficacia do Diazepam também foi comprovada

Introdugéo a psicofarmacologia



como relaxante muscular e anticonvulsivante. Pela grande gama de atuacdo que essas
drogas tém, elas estdo entre as mais prescritas no mundo.

Seu mecanismo de acdo consiste basicamente em potencializar a acdo do GABA,
guando ele se liga ao receptor e promove um aumento da afinidade do GABA ao seu
receptor GABA A, levando a um influxo do ion cloreto (entrada de ions cloreto dentro
da célula); esse farmaco aumenta também o numero de vezes que o canal de cloreto
se abre. Esse influxo do ion cloreto é responsavel pela inibicdo da célula, que se torna
inativa e incapaz de gerar um novo potencial de agao, sendo por isso possivel dizer
que essa classe de farmacos (cerca de 1 hora de tempo de meia-vida).

O Flumazenil € um antagonista dos benzodiazepinicos, sendo capaz de reverter
os efeitos desses farmacos. O Flumazenil esta disponivel apenas para administracao
intravenosa, tendo como caracteristica um inicio rapido de acdo, porém com uma
duracao curta de efeitos cerca de 1 hora de tempo de meia vida.

Os barbitdricos ja lideraram a terapia de sedacdo e o tratamento para acalmar
0s pacientes, mas na atualidade foram em grande parte substituidos pelos
benzodiazepinicos. Essa substituicao ocorreu devido ao fato de os primeiros causarem
tolerancia, dependéncia e induzirem a liberacdo de enzimas metabolizadoras de
farmacos, provocando graves sintomas de abstinéncia. Porém, indubitavelmente, o
aspecto mais grave dos barbituricos € a capacidade que o farmaco tem de causar
coma em doses toxicas, por meio de depressao respiratoria e cardiovascular. Na
pratica clinica, alguns barbitdricos ainda sao utilizados, como é o caso do tiopental,
cuja duracdo de acao ultracurta, seu uso € para inducao anestésica. Os barbituricos
atuam igualmente aos benzodiazepinicos, porém em concentracdes elevadas podem
promover, mesmo sem o GABA, a abertura do canal de cloreto, o que ndo acontece
com os benzodiazepinicos. Nesse caso, o GABA funciona como o que chamamos de
freio endogeno. Os barbitdricos ainda sao capazes de prolongar o tempo de abertura
dos canais de cloreto e promover uma maior amplitude da sua abertura.

%g% Assimile

Benzodiazepinicos: aumentam o numero de aberturas do canal de
cloreto.

Barbituricos: aumentam o tempo de abertura dos canais de cloreto e nao
dependem do GABA para abrir o canal de cloreto do receptor GABA A.

Os benzodiazepinicos podem ser classificados quanto ao seu tempo de meia-vida
e a duracdo da sua acgao.
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Benzodiazepinico Ten_1po_de Duracao da acao | Uso terapéutico
meia-vida
Midazolam 2-4 Ultra curta Hipnotico
Lorazepam 8-12 Ultra curta Hipnotico
Alprazolam 6-12 Media Ansiolitico
Nitrazepam 16-40 Média Flipeiice €
ansiolitico
Diazepam 20-40 Longa Answhﬂcp <
anticonvulsivante
Clonazepam 50 Longa An5|ol|t|cp €
anticonvulsivante

Glutamato

O glutamato ¢ sintetizado nas células gliais a partir da glutamina. Em seguida,
€ transportado para as terminacdes nervosas e convertido em glutamato pela
glutaminase. Enquanto o GABA € o principal receptor inibitorio do sistema nervoso
central, o glutamato € o principal receptor excitatorio.

O glutamato atua no sistema nervoso central e provem principalmente da glicose,
atraves do ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs) ou da glutamina. Assim como
outros transmissores, o glutamato € armazenado em vesiculas sinapticas e liberado
por exocitose. Existem proteinas transportadoras especificas responsaveis pela sua
captacao por neurdnios e outras células, e ainda pelo seu acumulo em vesiculas
sinapticas.

Receptores glutamatérgicos

Existem basicamente quatro subtipos de receptores glutamatergicos: NMDA,
AMPA, cainato e metabotropico. Em anos recentes, pesquisas tém demonstrado a
importante funcao do glutamato no tratamento da esquizofrenia, além de saber que
esse neurotransmissor ja esta bastante estabelecido no que concerne a funcao do
glutamato na vigilia, no controle motor e na hiperalgesia.

Sem medo de errar

No inicio da nossa aula, exemplificamos por meio da situagao-problema o dilema
de Dona Maria, uma senhora idosa que faz uso continuo do medicamento Gardenal
para evitar crises convulsivas. Desta forma, questionamos qual de duas determinadas
classes terapéuticas (benzodiazepinicos ou barbitlricos) seria mais segura no que
concerne a reversao de uma administracao errbnea, como excesso de dose de um
medicamento.

Introdugéo a psicofarmacologia



Para resolucao da situacao-problema leve em consideracao os pontos relacionados
a sequir:

» Benzodiazepinicos aumentam o numero de vezes da abertura do canal de
cloreto. Essa classe terapéutica s exerce seu mecanismo de acao na presenca
do neurotransmissor endogeno, o GABA.

» Os benzodiazepinicos possuem um antagonista do receptor de GABA A, o
flumazenil.

» Barbitdricos aumentam o tempo de abertura dos canais de cloreto e também a
amplitude dessa abertura, € podem desenvolver seu mecanismo mesmo sem a
presenca do GABA.

Frente ao exposto, qual das duas classes farmacoldgicas apresenta maior sequranga
terapéutica para o paciente? Nao ha duvidas de que os benzodiazepinicos séo mais
seqguros, e por esse motivo, desde sua descoberta, eles vém substituindo os barbituricos
em diversas situacdes clinicas, fornecendo efeito terapéutico e melhorando o estado
geral do paciente.

Avancando na pratica

Alcool x benzodiazepinicos

Descricao da situacao-problema

Cintia, uma jovem de 24 anos, na noite passada saiu para se divertir com alguns
amigos. Antes de sair de casa ela fez uso habitual de sua medicacao para controle da
ansiedade (Diazepam), medicamento da classe dos benzodiazepinicos.

Durante a festa, exagerou na bebida alcodlica e foi encontrada pelos seus amigos
desmaiada no banheiro. A equipe de resgate constatou estado de embriaguez, falta
de coordenacdo motora e 0 mais agravante: insuficiéncia respiratoria grave. O que
ocorreu com Cintia?

Resolucao da situacdo-problema

Paracompreender essainteracdo do alcoolcom osbenzodiazepinicos, compreenda
gue ainteracao medicamentosa € um tipo especial de resposta farmacologica, em que
os efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela administracao simultanea
ou anterior de outros, ou através da administracao concomitante com alimentos.

As respostas decorrentes de uma interagao podem ser benéficas, ou seja, uma
droga pode interferir no efeito da outra de forma a favorecer o tratamento, porem
podem também causar respostas desfavoraveis nao previstas no regime terapéutico,
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ou ainda apresentar pequeno significado clinico. Na situacao acima descrita, o alcool
teve uma interacao com o benzodiazepinico utilizado por Cintia antes de sair de casa.

O alcool possui © mesmo mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos, ou seja,
0 alcool modula indiretamente a passagem do ion cloreto pelos receptores GABA,
provocando hiperpolarizacdo da célula nervosa e dificultando a comunicacao
neuronal, e isso acarreta diminuicao das atividades do sistema nervoso central.

Quando temos duas substancias com esse mesmo mecanismo de acao, o efeito
acao o efeito pode ser avassalador, por causa da diminuicdo drastica desse sistema,
que pode resultar em coma e morte.

Para resolucdo dessa interacao, as medidas devem ser tomadas o quanto antes,
pois cada segundo é crucial. O antidoto para intoxicacdo por benzodiazepinicos € o
flumazenil, que € capaz de reverter a sedacao provocada pela substancia. Vale aqui
ressaltar que o Flumazenil ndo altera os efeitos do alcool. Ele ¢ utilizado quando o
benzodiazepinico ja foi em sua totalidade absorvido, embora ele ird desempenhar
seu mecanismo de acao se a abordagem terapéutica ocorrer de forma rapida ao
ponto de a substéncia ainda ndo ter sido absorvida. Assim, o protocolo utilizado é
a administracdo de carvao ativado, o qual tem a capacidade de inibir a absorcao da
substancia; esse medicamento € amplamente utilizado em casos de envenenamento
ou tentativas de suicidios.

Faca valer a pena

1. O sono é fundamental para o bom funcionamento do nosso organismo
e pode ser definido como um estado transitorio e reversivel, que se alterna
com a vigilia. E um processo ativo envolvendo muitos mecanismos
fisiologicos e comportamentais em varios sistemas e regides do sistema
nervoso central. Pode ser dividido em: o sono mais lento, ou sono nao
REM, e 0 sono com atividade cerebral mais rapida, ou sono REM.

O triptofano é um aminoacido precursor de
neurotransmissor intimamente relacionado com o sono.

Preencha alacunacom oaminoacido que tem sua origem no triptofano.
a) GABA.
b) Noradrenalina.
c) Dopamina.
d) Serotonina.

)

e) Glutamato.

Introdugéo a psicofarmacologia



2. Neurotransmissores derivados em sua maioria de proteinas ficam
armazenados em vesiculas em um neurdnio pré-sinaptico; apos sua
liberacdo na fenda sinaptica podem se ligar a receptores localizados na
membrana sinaptica de um neurdnio pos-sinaptico.

Sdo exemplos de neurotransmissores excitatorio e inibitorio,
respectivamente:

a) GABA e glutamato.

b) Serotonina e dopamina.

c) Noradrenalina e GABA.

d) Acetilcolina e noradrenalina.
e) Glutamato e dopamina.

3. A noradrenalina é sintetizada por meio da ativacao da enzima tirosina
hidroxilase, que converte o aminoacido tirosina em L-DOPA, que por sua
vez sofre descarboxilacdo e € biotransformada em dopamina, que pela
acao da enzima B hidroxilase converte a dopamina em noradrenalina.

A noradrenalina € um neurotransmissor que esta envolvido em diferentes
doencas. Assinale somente a alternativa que contenha uma doenca
relacionada a esse neurotransmissor.

a) Alzheimer.

Introdugéo a psicofarmacologia
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Unidade 2

Interacoes entre
bioquimica, farmacologia e
psicofarmacologia

Convite ao estudo

Na unidade anterior, n6s entendemos como funciona o sistema nervoso
central NO que concerne a neurotransmissao, as Sinapses e aos principais
neurotransmissores. Estudamos tambéem diferentes vias de administracao para
farmacos.

Nesta unidade de ensino, denominada de Interacdes entre bioquimica,
farmacologia e psicofarmacologia, vamos estudar a ansiedade e entender um
pouco melhor essa doenca que afeta cada vez mais a populagdo mundial, bem
como sua classificacdo em diferentes tipos de transtornos de ansiedade e 0s
principais representantes farmacologicos dessa classe terapéutica denominada
ansiolitico. Ainda nesta unidade, nos veremos os transtornos de humor, a mania,
O transtorno bipolar, a depressdo e como diagnosticar essa patologia e seu
tratamento medicamentoso.

Ao final desta unidade, vocé sera capaz de agregar a acao dos psicofarmacos
a0 seu conhecimento, assim como seu mecanismo de acdo, indicacao
terapéutica, principais reagdes adversas, interagdes medicamentosas com
outros farmacos e até mesmo alimentos.

Seguindo nesta unidade, veremos 0s neurotransmissores € os farmacos
mais utilizados para tratar os distUrbios do sono; por fim, conheceremos a
neuroanatomia da doenca de Alzheimer e Parkinson com seus respectivos
tratamentos.

Para facilitar sua compreensao durante esta unidade de ensino, NGs vamos
usar como exemplo a situagao-problema vivida por Roberto, um executivo de
60 anos, da area de economia, que reside na cidade de Sao Paulo. Atualmente
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€ divorciado e pai de trés filhos. Por causa da separacao recente e de uma crise
em sua profissdo, Roberto decidiu procurar um medico, que com base em seus
sintomas, receitou a ele um antidepressivo, a selegilina. Roberto tambem tem
pressao alta, porem controlada com o uso de anti-hipertensivo.

Vamos compreender, ao longo deste livro didatico, todas as implicacoes
referentes a esse quadro clinico. Em cada secdo desta unidade, vocé vai
acompanhar o caso de Roberto, contando com o auxilio de materiais
pedagogicos que lhe sao oferecidos, como: o livro didatico, a Webaula e as
leituras complementares que serao sugeridas. Assim, vocé entendera o que
acontece com este empresario e como ajuda-lo a ter mais qualidade de vida.

Interagdes entre bioquimica, farmacologia e psicofarmacologia



Secao 2.1

Medicamentos depressores do sistema

nervoso central usados em doencas psiquicas e
medicamentos depressores do sistema nervoso
central usados na ansiedade e transtornos do
humor

Dialogo aberto

Roberto € um executivo de 60 anos, da drea de economia, que reside na cidade de
Sao Paulo. Atualmente € divorciado e pai de trés filhos. Por causa da separacao recente
e de uma crise em sua profissdo, Roberto decidiu procurar um medico, gue com
base em seus sintomas receitou a ele um antidepressivo inibidor da monoaminoxidase
(IMAQO), a selegilina. Roberto também tem pressao alta desde muito jovem, porém
controlada com o uso de anti-hipertensivo.

Para descontrair e tentar esquecer a crise em que vive, Roberto aceitou o convite
para ir a festa de final de ano na empresa em que ele trabalha. Durante a festa, Roberto
ingeriu queijo e vinho, e antes da festa acabar, sentiu-se mal. Ao verificar a pressdo
detectou elevacdo da pressao arterial. Qual € a interagcao entre queijo, vinho, pressao
alta e o medicamento selegilina, de que Roberto faz uso?

Essa e outras questdes, no que diz respeito a acdo dos psicofarmacos no sistema
nervoso central, serdo abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que
esta no item Ndo pode faltar servira como base para vocé solucionar a situagao-
problema.

7"3’,‘"3‘:5‘«?3 entre bloguimica, TB’FHE",‘O‘Z?Q\B e p?\ffDTB’?T\ECC)‘DC\B
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Nao pode faltar

A Associacdo Americana de Psiquiatria conceitua a ansiedade como tensdo,
apreensao e desconforto que se origina pelo perigo interno ou externo iminente,
podendo ser uma resposta ao estresse ou ao estimulo ambiental.

Medo e ansiedade sao respostas normais do organismo frente a situacdes de
ameaca, sendo considerados elementos importantes da reacao de ‘luta ou fuga’,
fundamental para a sobrevivéncia do individuo. Frequentemente, a ansiedade €
acompanhada por alteracdes fisiologicas e comportamentais similares aquelas
causadas pelo medo.

Aansiedade pode manifestar-se subita ou gradualmente, ao longo de minutos, horas
ou dias. A duracao da ansiedade pode ser variavel, desde alguns segundos até varios
anos. Sua intensidade pode variar desde uma angustia praticamente imperceptivel ate
um panico estabelecido, de acordo com o estimulo e com a resposta do individuo.

O diagnostico de um disturbio da ansiedade baseia-se fundamentalmente nos seus
sintomas.

Classificacdo dos transtornos de ansiedade

Atualmente, a classificacdo mais utilizada € a do Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorder, como segue:

O ataque de panico ¢ representado por um periodo distinto no qual ha o inicio
subito de intensa apreensdo, temor ou terror, frequentemente associados com
sentimentos de catastrofe iminente.

A agorafobia é a ansiedade ou esquiva aos locais ou situacdes das quais poderia
ser dificil escapar ou nas quais © auxilio poderia ndo estar disponivel, caso um ataque
de panico ou sintomas tipo panico se desenvolvam (ex.: locais abertos de muita
‘exposicao’).

Transtorno de panico sem agorafobia € caracterizado por ataques de panico
inesperados e recorrentes acerca dos quais o individuo se sente persistentemente
preocupado.

Transtorno de panico com agorafobia caracteriza-se por ataques de panico
recorrentes e inesperados e agorafobia.

Agorafobia sem histéria de transtorno de panico caracteriza-se pela presenca de
agorafobia e sintomas tipo panico sem uma historia de ataques de panico inesperados.

Fobia especifica caracteriza-se por ansiedade clinicamente significativa provocada
pela exposicao a um objeto ou situacao especifica e temida, frequentemente levando
ao comportamento de esquiva (ex.: fobia de cobras).
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Fobia social caracteriza-se por ansiedade clinicamente significativa provocada pela
exposicao a certos tipos de situacdes sociais ou de desempenho, frequentemente
levando ao comportamento de esquiva.

Transtorno obsessivo-compulsivo caracteriza-se por obsessdes e/ou compulsdes
(que servem para neutralizar a ansiedade), fazendo o paciente fugir de certas situacdes.

Transtorno de estresse pos-traumatico caracteriza-se pela revivéncia de um evento
extremamente traumatico, acompanhada por sintomas de excitacao aumentada e
esquiva de estimulos associados com o trauma.

Transtorno de estresse agudo caracteriza-se por sintomas similares aqueles do
transtorno de estresse pos-traumatico, que ocorre logo apos um evento extremamente
traumatico.

Transtorno de ansiedade generalizada caracteriza-se por pelo menos seis meses
de ansiedade e preocupacao excessivas e persistentes.

Transtorno de ansiedade caracteriza-se por sintomas proeminentes de ansiedade.

Transtorno de ansiedade induzida por substancia caracteriza-se por sintomas
proeminentes de ansiedade, considerados como a consequéncia fisiologica direta de
uma droga de abuso, um medicamento ou exposicao a uma toxina.

Bases neuroquimicas dos transtornos de ansiedade

O GABA (acido gama-aminobutirico) € o principal neurotransmissor inibitorio do
cérebro e exerce importante papel regulador na reducao da atividade de muitos
neurdénios mediando cerca de 30 a 40% das sinapses centrais em mamiferos. E um
dos neurotransmissores-chave envolvidos na ansiedade, visto que a neurotransmissao
excitatoria € um importante marcador fisiologico da ansiedade. Essa neurotransmissao
excitatoria € devida a outros neurotransmissores envolvidos, como a noradrenalia e a
serotonina.

Farmacos para o tratamento da ansiedade

Os farmacos utilizados para aliviar a ansiedade sdo chamados de ansioliticos e
estdo listados a seguir:

Barbituricos

Os barbituricos aumentam a afinidade do receptor GABA-A pelo GABA; poréem, eles
aumentam a duracao da abertura dos canais de cloreto ativados pelo GABA, em vez de
aumentar o numero de aberturas, como fazem os benzodiazepinicos. Além disso, os
barbituricos tambem abrem diretamente o canal de Cl- do receptor GABAérgico sem
a presenca do neurotransmissor (de acordo com a dose). Assim, podem agir como
moduladores ou podem ainda atuar “sozinhos’, sem a presenca do neurotransmissor
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GABA endogeno. Por esta razdo, seu uso inadequado € mais perigoso. Essa acao
adicional € capaz de explicar © motivo pelo qual os barbitlricos podem ser letais ao
causarem faléncia respiratoria e cardiovascular, enquanto os benzodiazepinicos nao
causam risco de morte quando administrados em doses equivalentes.

Efeitos colaterais: apesar de rapidamente induzirem o sono, 0s barbitdricos
alteram a arquitetura do sono, causando turvagao mental, perda de julgamento e
diminuicao dos reflexos. No dia sequinte, apos a administracao de uma dose hipnaotica
de barbitdrico, € comum ocorrer a chamada ‘ressaca barbiturica’, caracterizada por
sonoléncia, tontura, nauseas e vOMItos.

Altas doses também levam a intoxicacdo, que provoca andar cambaleante, fala
arrastada e pensamento prejudicado. Coma e morte devido a depressao respiratoria
ocorrem com a ingestdo de 10 a 20 vezes a dose terapéutica normal.

O uso repetido de barbituricos produz inducao de enzimas microssomais hepaticas
(P450), que alteram o seu metabolismo e de outros farmacos como anticoagulantes
orais, glicosideos cardioativos e antibioticos.

Benzodiazepinicos

Quando se ligam ao seu receptor no complexo GABA-A, 0s benzodiazepinicos
potencializam os efeitos do GABA, aumentando o numero de vezes que o canal abre.
Na auséncia de GABA, no entanto, ndo tém efeito na abertura do canal de Cloreto.

Efeitos colaterais: principais efeitos colaterais dos benzodiazepinicos consistem
em sonoléncia, confusao, amnésia e comprometimento da coordenacao, que afeta
consideravelmente as habilidades manuais, como o desempenho de um motorista.
Ocorre tolerancia com todos os benzodiazepinicos, bem como dependéncia, porém
menos pronunciada que a promovida pelos barbituricos.  Exemplos: diazepam,
flunitrazepam, nitrazepam e alprazolam.

Agonistas parciais dos receptores 5-HT1A

A importancia da 5-HT (serotonina) reflete-se no uso clinico da buspirona, um
agonista parcial nos receptores 5-HT1A utilizado no tratamento da ansiedade fraca
ou moderada. O mecanismo de acdo da buspirona e seus derivados € complexo e
ainda n3o esta totalmente esclarecido. E possivel que esses compostos atuem sobre
receptores pré-sinapticos inibitorios, reduzindo assim a liberagcao de 5-HT e de outros
mediadores. E importante salientar que sdo necessarios dias ou semanas para que
a buspirona produza seu efeito no homem, o que indica que o efeito clinico esta
relacionado a uma remodelacdo neuronal.
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Efeitos colaterais: a buspirona ndo causa perda de coordenacao motora, Ndo foi
relatado potencial de abuso e ela nao leva a dependéncia fisica. Seus principais efeitos
colaterais consistern em nausea, vertigens, cefaleia e inquietacdo, que geralmente
parecem ser menos incobmodos do que os efeitos colaterais dos benzodiazepinicos.
Exemplo: buspirona.

Antagonista 3 adrenérgico

Os betabloqueadores podem atenuar os efeitos autondmicos associados as fobias
especificas, porem seu uso deve ser bem analisado devido as complicacdes inerentes
a0s seus efeitos colaterais. Os sintomas fisicos manifestados na ansiedade sdo:
alteracao no ritmo cardiaco, sudorese, falta de ar, tremores, tensdo muscular, dor de
barriga, habito de roer unhas, dificuldade de pegar no sono, entre outros. Exemplos:
propranolol e metropolol.

Agonista a2

Os receptores conhecidos como a2 (alpha 2) localizados pré-sinapticamente
funcionam como um “freio” da liberacdo de noradrenalina, controlando sua liberacao
através de sua ligacao ao receptor. Exemplo: clonidina.

Inibidor Seletivo da Recaptagao de Serotonina (ISRS)

Os inibidores da recaptacdo de serotonina promovem esse efeito devido ao
blogueio no Transportador de Serotonina (SERT), promovendo aumento de serotonina.
Assim como o agonista parcial dos receptores 5-HTI1A, essa classe terapéutica
também demora por volta de duas semanas para manifestacao da eficacia terapéutica.
Exemplos: fluoxetina e paroxetina.

Inibidor da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN)

Os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina apresentam suas
propriedades de inibicao através de seus respectivos transportadores NET e SERT.
Exemplo: venlafaxina e desvenlafaxina.

@ Reflita

Vimos que a ansiedade € uma doenca que se instala quando ocorre a
ativacdo excessiva de determinadas areas do sistema nervoso central.
Assim, seu tratamento sO pode ser o inverso, ou seja, promover diminuicao
da ativagdo do sistema nervoso central. Todos os farmacos vao possuir o
objetivo de diminuir a ativagao de um determinado local ou até mesmo
do sistema nervoso central como um todo.

Interagdes entre bioquimica, farmacologia e psicofarmacologia

U2

53



U2

54

Depressao

O termo depressao é usado comumente para descrever uma reagcao humana
normal diante de uma perda importante, ou ainda, pode representar um sentimento de
tristeza. Na psiquiatria, a depressao consiste em um transtorno do humor e representa
uma sindrome com sinais e sintomas bem definidos.

Os transtornos do humor caracterizam-se por uma alteracdo fixa do humor que
influencia profundamente o pensamento e o comportamento. Além da depressao,
inclui-se nos transtornos de humor ou transtornos afetivos a mania. A depressdo e a
mania sao vistas frequentemente como extremos opostos. Ja o transtorno bipolar €
verificado guando os pacientes, em momentos diferentes, vivenciam o polo para cima
(maniaco) e o polo para baixo (depressivo).

Os principais sintomas da depressao sao elencados de acordo com Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, da American Psychiatric Association
(DSM-IV), que postula como em estado de depressao o individuo que apresentar
obrigatoriamente o humor deprimido e/ou apatia/perda de interesse, além de quatro
dos sete outros sintomas representados na figura a sequir.

Figura 2.1 | Dimensdes dos sintomas do episddio depressivo maior de acordo com o DSM-
\%

Dimensdes dos Sintomas do Episddio Depressivo Maior de Acordo com o DSM-IV
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Fonte: Katzung (2006).

D Exemplificando

Para ser diagnosticado com depressao o individuo deve apresentar um
sintoma obrigatorio, como humor deprimido, € ao menos quatro outros
sintomas, como fadiga, culpa, disturbio do sono e ideacao suicida.
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Neurotransmissores envolvidos nos transtornos de humor

Diversas teorias foram desenvolvidas com o intuito de esclarecer a fisiopatologia
da depressdo. A mais aceita no meio cientifico postula que a diminuicdo dos
neurotransmissores dopamina, serotonina e noradrenalina  esta  diretamente
relacionada com o desenvolvimento da doenga.

Tratamento dos transtornos de humor

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) promovem inibicdo
dos transportadores de serotonina (SERT), aumentando consequentemente os niveis
desse neurotransmissor.

Efeitos colaterais: os principais efeitos colaterais decorrentes dessa classe de
medicamentos sdo agitacao e acatisia (um tipo de desassossego motor), além de
disfuncdes sexuais, especialmente anorgasmia nas mulheres e ejaculacao retardada
nos homens. Exemplos: fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram.

Inibidores da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) combinam a
inibicao do SERT com a inibicao do transportador de noradrenalina (NET). Exemplos:
desvenlafaxina, venlafaxina e duloxetina.

Inibidores da Recaptacdo de Noradrenalina e Dopamina (IRND) combinam
inibicdo de NET com a inibicdo do transportador de dopamina (DAT). Exemplos:
bupropiona e radafaxina.

Inibidores da Recaptacdo de Noradrenalina (IRN) promovem inibicdo de NET.
Exemplo: reboxetina.

Antagonistas/Inibidores da Recaptacdo de Serotonina (AIRS) blogueiam os
receptores 5SHT2A, assim como a recaptacao de serotonina. Exemplos: trazodona e
nefazodona.

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO) inibem irreversivelmente a MAO,
destruindo sua funcdo para sempre. A atividade da enzima so retorna apos a sintese
de novas enzimas, que demora aproximadamente duas semanas.

Efeitos adversos: os IMAO podem provocar como efeitos adversos: hipotensao
postural, estimulacdo do sistema nervoso central (como tremor, excitagdo, insénia e
convulsao), ganho de peso, acao anticolinérgica e rara hepatotoxicidade. Exemplos:
selegilina, fenelzina e isocarboxazida.

Interacdo medicamentosa (medicamento versus alimento)

A tiramina proveniente da dieta eleva a pressao arterial (porque esse aminoacido
libera noradrenalina que se liga em receptores al promovendo vasoconstricdo).
A tiramina pode ser encontrada em alimentos como queijos, vinhos, iogurtes e
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chocolates. A associacdo entre tiramina e inibicao de MAO promove aumento de
noradrenalina. Essa associacao de efeitos pode ser potencialmente perigosa.

Antidepressivos Triciclicos (ADT) blogueiam a recaptacdo de noradrenalina e
serotonina.

Efeitos colaterais: sedacao, hipotensdo postural, boca seca, visao turva, constipacao,
ocasionalmente mania e convulsdes. Exemplos: clomipramina, imipramina
amitriptilina, nortriptilina, protriptilina, Maprotilina, amoxapina, doxepina, desipramina

e frimipramina.

Transtorno bipolar

E uma alteracdo de humor com respostas em pontos altos e baixos, oscilando
entre episddios de humor excessivo (mania) e hipomaniacos.

Mania nada mais € que um humor excessivamente feliz, exaltado ou irritado, e
O paciente apresenta pelo menos trés dos seguintes sintomas: confianca excessiva
ou sentimento de grandiosidade, pouca necessidade de dormir, agitagao e fuga de
ideias. Todos esses sintomas alteram o cotidiano das pessoas. Em alguns casos podem
ocorrer delirios e alucinacdes mentais. Ja na hipomania os sintomas se assemelham a
mania, porem sao mais leves, sem delirios e alucinagoes.

O tratamento do transtorno bipolar € feito com os estabilizadores do humor e
até mesmo por antipsicoticos atipicos. O principal estabilizador do humor utilizado
na clinica é o litio (@administrado oralmente como carbonato de litio), porém outros
farmacos auxiliam nesse tratamento. Farmacos como acido valproico, carbamazepina
e lamotrigina diminuem os episddios agudos e mantém o humor estavel.

Os antipsicoticos atipicos como risperidina e quetiapina auxiliam na reducao da
mania. Vale ressaltar que essa nao € a indicacdo clinica principal dessa classe de
farmacos, mas vem se mostrando eficaz no tratamento do transtorno bipolar.

Nessa patologia especifica da mania € de extrema importancia a atividade do
profissional psicologo, porque os tratamentos psicologicos demonstram beneficios.
Esses tratamentos incluem: psicoeducacdo, terapia cognitivo-comportamental,
terapia focada na familia, terapia interpessoal de ritmo social e programas de cuidados
reforcados.

Pesquise mais

Este texto traz uma revisao do transtorno bipolar, bem como terapias
psicologicas empregadas nessa patologia.

BERK, L. Guia para cuidadores de pessoas com trastorno bipolar. Séo
Paulo: Segmento Farma, 2011
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Disponivel —em:  <http://ipghc.org.br/files/11779GuiaBipolar1808.pdf>.
Acesso em: 6 set. 2016.

Sem medo de errar

No inicio da nossa aula, conhecemos a situagcao-problema vivenciada por Roberto,
que por causa de uma crise na sua carreira profissional e um divorcio recente, foi
diagnosticado com depressao.

Roberto, € hipertenso desde a juventude. Ele faz uso de captopril e, agora, do
antedepressivo selegilina, um inibidor da MAO. Durante uma festa da empresa, Roberto
ele ingeriu queijo e vinho, e antes da festa acabar sentiu-se mal. Ao verificar a pressdo
detectou elevagao da pressao arterial. Qual € a interacdo entre queijo, vinho, pressao
alta e 0 medicamento selegelina, de que Roberto faz uso?

Para a resolucao dessa questdao vamos avaliar cada um dos itens isoladamente
e apos a analise verificar o que esses fatores tém em comum. Vamos, entao, iniciar
pela alimentacdo. Roberto comeu queijo, alimento rico em tiramina, que € degradada
pela monoaminoxidase. Quando a atividade dessa enzima se encontra bloqueada,
aumenta-se os niveis da tiramina. A tiramina em grandes concentragcdes causa
elevacado da pressao arterial e cefaleia pulsante.

Assim como o queijo, o vinho também € um alimento com grandes concentracdes
de tiramina e provoca os mesmos efeitos do queijo, ou seja, aumento da pressao arterial.
Roberto faz uso de selegilina, um antidepressivo que inibe a enzima monoaminoxidade,
aumentando assim os niveis de serotonina e noradrenalina. Esse aumento ¢ desejado
No quadro da depressao, porém para Roberto, que ja € hipertenso, essa associacao foi
determinante para a elevacdo da sua pressao arterial.

Roberto comeu dois alimentos que sao capazes de produzir aumento da pressao
e ainda usou uma medicacdo que de forma indireta também aumentou a pressao
arterial, ou seja, nesse caso ocorreu O que chamamos de interacdo medicamentosa,
de um medicamento com um alimento.

%P‘ Assimile

Alimentos ricos em tiramina + IMAO = Aumento da pressao
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Avancgando na pratica

Efeito rebote da fluoxetina

Descricao da situagao-problema

Leticia faz uso de fluoxetina desde © ano passado, quando perdeu seu pai em um
acidente de carro. Ela passou por momentos dificeis e um medico amigo da familia
receitou esse inibidor da recaptacdo de serotonina para auxiliar no seu quadro de
depressao.

Ela fez uso da medicacao por alguns meses, e associado ao fato de se recuperar
do trauma vivido, resolveu por conta propria parar de fazer uso da medicagao. Apos
alguns dias comecou a sentir fadiga, chorar sem causa aparente, apresentar ansiedade,
disturbios do humor e irritabilidade. O que esta acontecendo com Leticia?

Resolucao da situagdo-problema

Como resolveu suspender por conta propria a medicacado, Leticia ndo recebeu
recomendacao de como fazer isso, ou seja, ela apenas parou de tomar seus
comprimidos. A fluoxetina causa sindrome de abstinéncia, e sem o uso diario © corpo
comeca a sentir falta da medicacao. Isso € exposto na forma desses sintomas fisicos e
organicos que chamamos de efeito rebote, ou seja, a falta da medicacdo agrava ainda
mais os sintomas iniciais da doenca.

Mas isso quer dizer que quando O paciente comeca a fazer uso da fluoxetina ele
deva usa-la de forma continua para sempre? Nao, a menos que o medico julgue
necessario. O uso dessa medicacao, principalmente quando ele decide suspendé-lo,
deve ser feito de forma gradual, diminuindo a dose aos poucos até que o corpo do
paciente acostume sem a substancia.

Na pratica médica, a essa dose gradual damos o nome de desmame do
medicamento, que consiste em doses menores até que Ndo seja Mais necessaria a
administracao diaria, evitando-se assim o efeito rebote. Vale ressaltar que esse efeito e o
desmame acontecem com inumeros outros farmacos e nao apenas com a fluoxetina.

Faca valer a pena

1. Medo e ansiedade sao respostas normais do organismo frente a
situacOes de ameaca, sendo considerados elementos importantes da
reacao de “luta ou fuga®’, fundamental para a sobrevivéncia do individuo.
Frequentemente, a ansiedade € acompanhada por alteracdes fisiologicas
e comportamentais similares aquelas causadas pelo medo.
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Atualmente a classificacao da ansiedade mais utilizada € a do Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders. Com base nela, qual € a
definicao que se refere a AGAROFOBIA?

a) Caracteriza-se por sintomas proeminentes de ansiedade,
considerados como a consequéncia fisiologica direta de uma droga de
abuso, um medicamento ou exposicdo a uma toxina.

b) Caracteriza-se pela revivéncia de um evento extremamente
traumatico, acompanhada por sintomas de excitacdo aumentada e
esquiva de estimulos associados com o trauma.

c) Caracteriza-se por ansiedade clinicamente significativa provocada
pela exposicao a um objeto ou situacdo especifica e temida,
frequentemente levando ao comportamento de esquiva.

d) E a ansiedade ou esquiva aos locais ou situacdes das quais poderia
ser dificil escapar ou nas quais o auxilio poderia ndo estar disponivel,
caso um ataque de panico ou sintomas tipo panico se desenvolvam.

e) E representado por um periodo distinto no qual ha o inicio subito de
intensa apreensao, temor ou terror, frequentemente associados com
sentimentos de catastrofe iminente.

2. Medo e ansiedade sao respostas normais do organismo frente a
situacOes de ameaca, sendo considerados elementos importantes da
reacao de “luta ou fuga”’, fundamental para a sobrevivéncia do individuo.
Frequentemente, a ansiedade € acompanhada por alteracdes fisioldgicas
e comportamentais similares aquelas causadas pelo medo.

Assinale apenas os sintomas fisicos, manifestados em paciente que
apresentam disturbios da ansiedade.

a) Sudorese.
b) Visdo turva.

)
c) Enxaqueca.
d) Fala arrastada.
)

e) Humor deprimido.

3. O termo depressao € usado comumente para descrever uma reagcao
humana normal diante de uma perda importante, ou ainda, pode
representar um sentimento de tristeza. Na psiquiatria, a depressao consiste
em um transtorno do humor e representa uma sindrome com sinais e
sintomas bem definidos.
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Os principais sintomas da depressao sao elencados de acordo com
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, da American
Psychiatric Association (DSM-IV), que postula que o paciente devera
apresentar obrigatoriamente alguns sintomas. Assinale qual dos sintomas
esta relacionado a esse diagnostico.

a) Humor deprimido.
b) Ansiedade.

c) Tontura.

d) Dores de cabeca.
e) Visao turva.
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Secao 2.2

Farmacologia e o mecanismo do sono, os
heurotransmissores e o sono

Dialogo aberto

Roberto € um executivo de 60 anos, da area de economia, que reside na cidade
de Sao Paulo. Atualmente é divorciado e pai de trés filhos. Por causa da separacao
recente e de uma crise em sua profissdo, ele tem sentido dificuldade para pegar no
sono a noite. Passa horas rolando na cama e ndo consegue desligar seus pensamentos
sobre investimentos financeiros, cotacao do dolar e alternativas para tentar escapar da
crise financeira. Roberto decidiu procurar um medico para que pudesse obter a receita
de um medicamento para dormir. Assim, ele comecou a fazer uso de zolpidem, um
farmaco hipnaotico utilizado como indutor do sono.

Logo nos primeiros dias de tratamento com zolpidem, Roberto sentiu melhora na
diminuicao da laténcia e aumento da qualidade do sono. Um dia ele saiu para trabalhar
pela manha, e durante o trajeto até seu trabalho outro carro o fechou. Roberto nao
conseguiu fazer uma manobra em tempo habil e bateu seu veiculo. O que aconteceu
com Roberto foi apenas um acidente ou pode ter relacao com a medicagao de que
ele agora faz uso, o Zolpidem?

Essa e outras questdes, no que diz respeito a acdo dos psicofarmacos no sistema
nervoso central, serdo abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que
esta no item Ndo pode faltar servira como base para vocé solucionar a situacao-
problema.

Nao pode faltar
Sono

Sono é um estado comportamental complexo, ciclico e recorrente. E durante o
sono que ocorre reducao do nivel de consciéncia, embora o individuo possa despertar
por varios estimulos. Mesmo durante o sono existe atividade cerebral, que pode ser
verificada por meio do exame de eletroencefalograma.
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O sono é importante para diversas funcdes cerebrais, como aprendizado, memoria,
e regulacdo de hormonios. Devido a isso é fundamental que se tenha um sono que
possua qualidade e quantidade para manter um estado de vigilia durante o dia. O sono
possui classificacdes, sendo que uma delas pode ser nomeada como sono de ondas
lentas NREM (sono sem movimentos oculares), com duracao de 75 a 80% de todo o
periodo de sono. Esse € o sono restaurador e mais profundo. Geralmente € o sono
das primeiras horas. O periodo em que se dorme é subdividido em estagios 1, 2, 3 e 4.

No periodo do sono, o NREM causa diminuicdao do tdnus vascular periférico e de
funcdes fisioldgicas, como: pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria
e temperatura corporal.

Outra classificagdo € o sono REM (sono com movimentos rapidos dos olhos),
também conhecido como sono paradoxal, ocupando de 20 a 25% do total do tempo
de sono. Sua duracao costuma variar de 5 a 30 minutos, recorrendo a cada 90 a
110 minutos, durante um periodo considerado otimo de sono (em 7 a 8 horas sdo
observados de 4 a 6 ciclos de sono REM em um individuo adulto). Durante essa fase
ocorrem 0s sonhos e movimentos corporais, € ha maior dificuldade de despertar
por estimulos sensoriais. Nesse periodo, o tdnus muscular esta mais reduzido, o que
caracteriza inibicao das areas de controle da medula espinhal, havendo um padrao
de irreqularidade da frequéncia cardiaca e respiratoria, oscilacdes da pressdo arterial e
movimentos musculares irrequlares que podem ocorrer apesar da inibicao medular.
Ainda ha o movimento rapido dos olhos e uma marcante ativacao eletromagnetica
do encéfalo identificada pelo eletroencefalograma, que mostra tracado de ondas
cerebrais semelhante ao que ocorre no estado de vigilia, e por isso recebe 0 nome de
sono paradoxal.

Figura 2.2 | Arquitetura do sono
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Fonte: Reimao et al. (1980, p. 223).
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Classificagao

O DSM 1V lista subtipos de transtornos do ritmo circadiano do sono, elencados a
sequir.

Primarios ou persistentes:

Sindrome do atraso da fase do sono: transtorno que se caracteriza pelo ato de
dormir e acordar tardiamente; o atraso € de cerca de duas horas alem dos horarios
convencionais. Pessoas com essa sindrome tém dificuldade em acordar cedo, o que
acarreta transtornos também em sua vida social. Nesse caso, o tratamento consiste
em medidas como adicionar luz intensa no horario adequado de despertar, € na parte
farmacologica, administracdes de melatonina de 0,3 a 3 mg ao entardecer.

Sindrome do avanco da fase do sono: € caracterizada pelo ato de dormir e despertar
precocemente. Pode ocorrer adiantamento de varias horas em relacdo a horarios
convencionais, sendo que os pacientes sentem sono no fim da tarde, despertando
espontaneamente logo pela manha. O tratamento mais simples € atrasar o horario de
sono, de uma a trés horas a cada dois dias, até alcancar o horario esperado.

Tipo padrdo irregular: 0s pacientes que possuem esse transtorno com padrao
irreqular de sono apresentam insdnia ou sonoléncia de grande intensidade de acordo
com o horario do dia. Os cochilos ao longo do dia sdo comuns, e esse padrao aparece
em patologias neuroldgicas. O tratamento consiste em um rigoroso cronograma com
horarios para dormir e despertar, sendo necessario preencher o horario de vigilia com
atividades e exercicios fisicos. A incidéncia de luz (por uma ou duas horas) no horario
de levantar ajuda a disciplinar. Melatonina também pode ser importante no tratamento,
na dose de 3 mg ao entardecer.

Tipo ciclo sono-vigilia diferente de 24 horas: ocorre uma maior duracao do
ciclo, em média de 25 horas. As reclamacdes podem variar de insdnia a sonoléncia
excessiva, que estdo em uma sincronizagdo anormal entre o ciclo claro/escuro das 24
horas e o ciclo-sono-vigilia. A causa desse transtorno € a falta de luz, por isso pacientes
mais propensos a desenvolver esse transtorno sao 0s cegos, embora pessoas Nao
cegas induzidas ao isolamento também podem manifesta-la. Nesse caso, algumas
comorbidades, como depressao e transtornos de humor, podem estar associadas. O
tratamento é feito com melatonina, na dose de 0,5 mg ao entardecer.

Secundarios ou transitorios

Transtorno do sono relacionado com a mudanca de fusos horarios (Jet Lag): como
O proprio nome sugere, essa sindrome ocorre em pacientes que realizam diferentes
viagens aéereas internacionais. Sua duracao € transitoria, podendo variar de 2 a 14 dias.
Geralmente o quadro clinico apresenta sonoléncia excessiva durante o dia, além
de atraso do inicio do sono, ou seja, insdnia noturna e despertares frequentes. Essa
alteracao acarreta disturbios gastrintestinais, dificuldade de evocacao da memoria,
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concentracao e coordenacao prejudicadas, fraqueza, tonturas, cefaleias, fadiga
e mal-estar. Nesse caso, o tratamento € evitar cochilos durante as viagens e se faz
necessario também o uso de medicamentos como zolpidem em doses de 5 a 10 mg,
benzodiazepinicos como lorazepam na dose de 1 mg, midazolam de 7,5 a 15 mg ou
alprazolam 0,5 a 6 mg. A melatonina também pode ser empregada em dose de 3 mg
via oral.

Transtorno do sono do trabalhador em turnos: esse tipo € especifico para
trabalhadores que mudam seu horario de trabalho de forma rapida e repentinamente.
O trabalhador ndo se adapta a um horario e ja muda novamente. Isso acarreta um
risco de acidente fatal durante o trabalho, principalmente se trabalhar maquinas. Esse
padrdo de vida também esta associado a maior chance de cancer de mama e prostata
e problemas cardiacos, hipertensao, problemas gastrintestinais e reprodutivos. O
tratamento consiste em uso de modafinil durante o turno noturno (horario de
trabalho), sendo esse medicamento responsavel por diminuir a sonoléncia excessiva.
Além disso, recomenda-se a administragao de 3 mg de melatonina.

Tipo inespecifico: todo e qualquer transtorno que nao se enquadre Nos citados
anteriormente sdo classificados como tipos inespecificos.

Melatonina

Descoberta em 1958, a melatonina ou N-acetil-5-metoxitriptamina € um hormaonio
sintetizado na glandula pineal. Sua sintese ocorre conforme ilustrado a sequir.

Serotonina ﬁ N-acetilserotonina ﬁ Melatonina

aril-alcil-amina-Nacetiltransferase Hidroxi-indol-O-metiltransferase

A secrecao da melatonina ocorre exclusivamente a noite, cerca de duas horas
antes do horario que se costuma dormir. Seu pico de nivel plasmatico ocorre no
decorrer da madrugada, entre 3 e 4 horas; isso pode variar de acordo com o ritmo de
cada individuo, ou seja, € diferenciado em pessoas que trabalham a noite e dormem
durante o dia.

No que concerne a sua farmacocinética, apos a melatonina ser secretada distribui-
se por diferentes tecidos corporais, sofrendo metabolizacdo predominantemente
no figado. Seu principal produto do metabolismo € a 6-sulfatoximelatonina, que é
excretada na urina. A luz também é um fator de controle da requlagdo da melatonina,
€ isso ocorre porgue a luz tem um controle inibitorio sobre a glandula pineal, glandula
em que ocorre a sintese do hormonio melatonina.

A melatonina tem diversas acdes sobre 0 NOsso corpo, com destaque para as acodes
imunomodulatoria, anti-inflamatoria, antitumoral, antioxidante e regulatoria de ritmos
biologicos. De todas essas acdes a mais estudada € a requlacdo de ritmos biologicos,
e esses estudos constataram que a produgao de melatonina € maior durante o inverno
em que temos noites mais longas que No verao.
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Hoje a melatonina € considerada o hormonio da escuriddo; € ela que fornece
30 NOSsSO organismo a informacao de que € noite. Quando ela € secretada ocorre
aumento da sonoléncia e diminui¢cao da temperatura corporal, e o contrario tambem
€ verdadeiro, ou seja, a luz inibe a melatonina e ocorre diminuicdo da sonoléncia
e aumento da temperatura corporal. Esses dados suportam a hipotese de que a
melatonina esta envolvida na regula¢do do ciclo sono-vigilia.

Melatonina e o sono

A melatonina é capaz de induzir o sono durante o dia apos administracdo insonia.
O hormoénio também melhora a qualidade do sono em paciente com insénia.
O mecanismo pelo qual a melatonina induz o sono € por meio da diminuicdo da
temperatura corporal, provavelmente devido a producdo de vasodilatacdo em vasos
sanguineos e consequente atividade nos centros do sono que se localizam no
hipotalamo.

A comprovagao do envolvimento da melatonina com o sono se constatou apos a
aprovacao de farmacos agonistas de receptores MT1 e MT2 de melatonina (farmaco
Ramelteon) para tratamento de pacientes com insénia. A melatonina ja vem sendo
empregada na clinica, isso porque em criangas portadoras de desordens neurologicas
gue causam insénia grave, ocorre melhora no padrao e na qualidade do sono. Ja seu
uso em idosos apenas tem sido eficaz na diminuicao da laténcia do sono.

Hipndticos

Uma droga hipnodtica deve produzir sonoléncia, bem como estimular o inicio e a
manutencdo de um estado de sono. O neurotransmissor envolvido em transtornos do
sono e o GABA.

O acido gama-aminobutirico (GABA) € o principal neurotransmissor inibitorio do
sistema nervoso central. O receptor GABA-A contém uma regidao especifica de ligagao
para os benzodiazepinicos e para outras moleculas como os barbitdricos e alcool. A
ligacdo do GABA e de seus agonistas ao receptor GABA-A produz uma modificagdo
estrutural com abertura dos canais de cloro, aumentando o influxo celular deste ion e
gerando uma inibicao e hiperpolarizacdo de membrana celular.

Existem dois tipos de sub-receptores que fazem parte do complexo GABA-A, o sub-
receptor ®mega tipo 1 e dmega tipo 2. O tipo bmega 1 esta relacionado com efeitos
hipnoticos e cognitivos, e o sub-receptor d@mega tipo 2, relacionado com cognicao,
psicomotricidade, efeitos ansioliticos, limiar convulsivo, depressao respiratoria,
relaxamento muscular e potencializacao dos efeitos do etanol. Drogas como 0s
benzodiazepinicos e barbitdricos ligam-se inespecificamente nas subunidades 6mega
1 e 2 do receptor GABA-A.

Todos os farmacos hipnodticos apresentam semelhanca na indugao do sono, o que
os diferencia € a mudanca na arquitetura do sono.

Interagdes entre bioquimica, farmacologia e psicofarmacologia

U2

65



U2

66

é‘{}% Assimile
Uma droga hipnotica deve produzir sonoléncia, bem como estimular o
inicio e a manutencao de um estado de sono.

. Zolpidem

E um agonista seletivo do receptor 6mega 1, de inicio de acdo e meia-vida curtos
(2,5h), produzindo poucas altera¢cdes na arquitetura do sono. Recomenda-se O UsO
dessa medicacdo durante 7 a 10 dias, sendo que os efeitos permanecem mesmo apos
a interrupcao de 7 dias de tratamento. Mulheres tém diminuicdo no metabolismo
guando comparadas aos homens, o que sugere ajuste de dose.

Os efeitos indesejaveis incluem: sonoléncia, fadiga, irritabilidade, cefaleia e amnésia
no dia sequinte. Esses efeitos estdo diretamente relacionados a dose utilizada e a
susceptibilidade de cada paciente. Os efeitos sao acentuados quando associados a
outros depressores do sistema nervoso central. O zolpidem esta disponivel nas vias de
administragao oral e sublingual.

As interacOes medicamentosas sao observadas com o uso de indutores e inibidores
do sistema citocromo P450, sendo as principais enzimas desse sistema a CYP3A4 e a
CYP1AZ.

ﬂ Exemplificando

O efeito hemitartarato de zolpidem € menor quando © medicamento &
administrado com rifampicina (um indutor de CYP3A4). Jd a administracdo
de zolpidem com cetoconazol (200 mg, duas vezes ao dia) promove
uma potente inibicao da enzima CYP3A4, o que prolonga a meia-vida de
eliminacéo do zolpidem.

. Zopiclona

A zopiclona é um agonista ndo seletivo do receptor &mega 1 e bmega 2. Possui
tempo de meia-vida de 5,3h, sendo o unico disponivel para tratamento de longa
duracdo 12 meses. Produz reducdo do numero de despertar durante a noite,
aumentando de forma geral o tempo total de sono. Seus efeitos indesejaveis incluem:
sabor desagradavel na boca, boca seca, sedagao, tonturas, nauseas e cefaleia.

. Zaleplon

O "zaleplon” € um agonista dmega 1, de inicio de acao e meia-vida curtos (1h).
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Esse farmaco nao altera a arquitetura do sono. Atua ainda diminuindo a laténcia
do sono. Assim como no caso do “zolpidem” podem ocorrer efeitos amnésicos e
comprometimento no desempenho psicomotor, embora seja menos comum que
No uso do zolpidem ou dos benzodiazepinicos. O risco de tolerancia e abstinéncia e
baixo, porém o uso de altas doses (valores duas vezes maiores que o habitual) produz
insdnia de rebote. A interagao com alcool e outros depressores do sistema nervoso
central ocorre também com o uso do “zaleplon”.

. Benzodiazepinicos

Esses farmacos sdo amplamente utilizados na clinica meédica, tendo aplicacdo na
inducdo do sono. Os benzodiazepinicos diminuem a laténcia na inducao do sono,
aumentando a duracao do estado 2 do sono NREM, diminuindo a duracao do sono
REM e diminuindo a fase 4 do sono de ondas lentas NREM. Exemplos de farmacos:
nitrazepam, midazolam, alprazolam, cloxazolam, bromazepam e diazepam.

Pesquise mais

Esse artigo traz uma revisdo completa sobre os farmacos hipnoticos
utilizados hoje na clinica médica. AZEVEDO, A. P. de; ALOE, F.; HASAN,
R. Hipnoticos. Revista Neurociéncias, Séo Paulo, v. 12, n. 4, p. 198-208,
out./dez. 2004. Disponivel em: <https://goo.gl/8yp73f>. Acesso em: 12
set. 2016.

Melatonina versus hipnoéticos

Os farmacos hipnoticos séo amplamente conhecidos como drogas que produzem
sonoléncia e facilitam a manutencdo do sono, porém esses farmacos Nao sao capazes
de imitar o sono natural, pois aumentam a quantidade de sono NREM ondas lentas.

Além disso, 0 aumento da dose dos hipnoticos produz coma e morte, enguanto
a melatonina, mesmo em doses altas, € incapaz de promover perda da consciéncia,
sem contar que, mesmo apos a administracdo da melatonina, se o individuo fizer um
esforco para ficar acordado, o efeito do farmaco sera suprimido, enquanto © mesmo
nao pode ocorrer com os farmacos hipnoticos, que superam qualquer tentativa de
ficar acordado.

Outra diferenca marcante entre esses dois indutores do sono € que a melatonina
nao altera a arquitetura do sono, independentemente da dosagem utilizada.
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@ Reflita

Hipnoticos e a melatonina sao alternativas para o tratamento de alguns
disturbios do sono. O médico € o profissional que vai determinar qual € o
melhor tratamento para cada paciente.

Sem medo de errar

Roberto, ja com problemas suficientes para deixa-lo estressado, estava sofrendo
com insonia. Ele tinha muita dificuldade em pegar no sono e manter sua qualidade
durante toda a noite. Seu medico prescreveu o uso de 10mg de zolpidem todos os
dias, 30 minutos antes do horario que desejasse dormir.

Roberto fez uso de zolpidem por duas semanas, € um dia saiu para trabalhar
pela manha. Durante o trajeto até seu trabalho outro carro o fechou. Roberto ndao
conseguiu fazer uma manobra em tempo habil e bateu seu veiculo. O que aconteceu
com Roberto foi apenas um acidente ou pode ter relacao com a medicagao de que
ele agora faz uso: o zolpidem?

O uso de indutores do sono como o zolpidem pode causar diminuicdo de reflexos,
e essa foi a possivel causa de Roberto bater seu veiculo. A bula da medicacao orienta
0 paciente nesse sentido. Outra possivel causa relacionada é a coordenacdo motora,
que também apresenta alteracao significativa durante o tratamento com zolpidem.
Em geral se recomenda durante o uso do medicamento nao realizar conducao de
veiculos ou maquinas.

Nesse caso, Roberto retornou ao medico, que avaliando sua condicdo clinica
reduziu a dose do zolpidem para 5mg, que se mostrou efetiva na inducao do sono. O
medico também orientou Roberto a ndo fazer uso do zolpidem mais que uma vez por
noite e principalmente ndo utilizar a medicacdo proximo ao horario de despertar, a fim
de evitar incidentes como o acidente de automaovel, dentre outros que a medicagao
€ capaz de desencadear.

Avancgando na pratica
Boa noite Cinderela
Descricao da situagao-problema

Luana, uma jovem de 23 anos, adora sair para beber. Uma noite estava em um bar
quando conheceu Vinicius. Entre uma bebida e outra, saiu para ir ao banheiro, € ao
voltar nao percebeu alteracdo em sua bebida. Poréem, apos alguns goles comecou a se
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sentir sonolenta e incapaz de controlar o proprio corpo. O que esta acontecendo com
Luana? Esses efeitos sdo da bebida que ela ingeriu ou do excesso dela?

Resolucao da situagdo-problema

Enquanto Luana foi aoc banheiro, Vinicius colocou em seu copo comprimidos de
flunitrazepam, um benzodiazepinico utilizado em associagdo ao alcool para produzir
o famoso boa noite Cinderela. Luana acordou um dia apos o ocorrido sem se lembrar
de nada que tinha acontecido - isso € 0 que chamamos de amnésia anterograda.
Esse efeito € comum apos a vitima sofrer um golpe desse tipo. Amanheceu em um
lugar estranho, abandonado. Caminhando, Luana foi até a avenida e pediu carona
para voltar para casa, e nesse momento se deu conta de que em sua bolsa nao havia
documentos, dinheiro e celular. Ao se recuperar entendeu que foi vitima de um golpe
e teve todos seus pertences roubados.

A associacdo de depressores do sistema nervoso central (como  0s
benzodiazepinicos) com o alcool é potencialmente perigosa, pois dependendo da
dose utilizada pode induzir ao coma e a morte.

Faca valer a pena

1. Sono é um estado comportamental complexo, ciclico e recorrente.
Durante o sono ocorre reducdo do nivel de consciéncia, embora o
individuo possa despertar por varios estimulos. Diversos medicamentos,
hoje no mercado, tentam melhorar a qualidade do sono dos pacientes
que possuem insonia.

Assinale qual dos neurotransmissores esta ligado intimamente com o
tratamento dos hipnaoticos.

a) Noradrenalina.

b) GABA.

c) Serotonina.
d) Dopamina.
e) Acetilcolina

2. A zopiclona € um hipndtico considerado agonista nao seletivo do
receptor 6mega 1 e 6mega 2, possui tempo de meia vida de 5,3h, € o
Unico disponivel para tratamento de longa duracdo (12 meses). Produz
reducdo do numero de despertar durante a noite, aumentando de forma
geral o tempo total de sono.
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Efeitos colaterais sao eventos esperados e relatados em bula, apesar de
trazerem desconforto ao paciente. Qual dos efeitos esta relacionado

a zopiclona?
a) Flebite.

b) Incontinéncia urinaria.

d
e) Sabor desagradavel na boca.

)
)
c) Alucinacdes.
) Delirios.
)

3. Hoje a melatonina é considerada o hormdnio da escuriddo. E ela que
fornece ao nosso organismo a informacao de que € noite, sendo que
quando ela é secretada ocorre aumento da sonoléncia e diminuicao
da temperatura corporal, € o contrario também é verdadeiro, ou seja, a
luz inibe a melatonina e ocorre diminuicao da sonoléncia e aumento da
temperatura corporal.

Em qual dos orgaos listados ocorre a metabolizacao da melatonina?
a) Eséfago.
b) Pulmao.
C
d
e) Figado.

Coracdo.
Rim.

)
)
)
)
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Secao 2.3

Neuroanatomia e farmacologia da doenca de
Alzheimer e da doenca de Parkinson

Dialogo aberto

O Sr. Francisco tem 84 anos de idade. E pai de 6 filhos, avd de 13 netos e bisavo
de 2 bisnetos. Nos ultimos anos osteoporose, e ha sofrido com diversas doencas, tais
como: hipertensao, diabetes, glaucoma e osteoporose, e ha seis anos vem se tratando
também contra a doenca de Parkinson.

Essa doenca trouxe uma mudanca significativa na vida sozinho, Sr. Francisco e de
seus familiares, porque ele sempre fez todas as suas atividades sozinho, sem necessitar
do auxilio dos filhos e netos, sempre caminhou pela vizinhanga e cuidou do jardim da
casa, mas depois do diagnostico, a realidade € outra, e a doenga vem se agravando
nos ultimos tempos.

Ele ja ndo pode realizar sozinho tarefas simples como caminhar, comer e tomar
banho. A doenca vem progredindo rapidamente mesmo o Sr. Francisco recebendo a
medicacao prescrita na dose correta todos os dias. A familia contratou um cuidador
(enfermeiro) para auxiliar nos cuidados e medicacdo. O cuidador observou que Nos
ultimos dias o Sr. Francisco vem apresentando movimentos involuntarios. Os filhos
marcaram uma consulta com o geriatra para saber o motivo desses movimentos.

O que sera esse Novo sintoma apresentado pelo Sr. Francisco? Sera outra doenca?
Efeito de alguma medicacao da qual ele ja faca uso? Ou serd apenas um ataque
nervoso sem implicacdes?

Essas e outras questdes que dizem respeito a acao dos psicofarmacos no sistema
nervoso central serdo abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que
esta no item Ndo pode faltar servira como base para vocé solucionar a situacao-
problema.
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Nao pode faltar
Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson, foi descrita por James Parkinson em 1817, € um
disturbio degenerativo do movimento. Isso significa que o paciente vai perdendo
progressivamente a capacidade de controlar seus proprios movimentos.

Os principais sintomas da doenca sao:

. Rigidez muscular.

. Tremor em repouso, prinCipalmente dos membros superiores (Maos).

. Hipocinesia, que € compreendida como uma supressao dos movimentos.
. Acinesia (pobreza de movimentos).

. Bradicinesia (lentiddo de movimentos).

. Desequilibrio postural que resulta em queda.

A fala também fica comprometida em portadores da doenca de Parkinson,
causando a diminui¢ao da intensidade da voz e alteracdes no ritmo da fala. Alem disso,
pode ocorrer sialorreia (saliva que escorre para fora da boca), seborreia, constipacéo,
retencdo urinaria, micrografia (caracteriza-se por ser uma caligrafia com letras
pequenas, havendo uma reducao progressiva do tamanho a medida que a escrita
progride) e disturbios do sono.

Classificagdo da doenca de Parkinson
Parkinsonismo primario ou idiopatico

Corresponde a /5% dos casos da doenga; € a doenga de Parkinson propriamente
dita. O parkinsonismo primario pode ser dividido entre o juvenil (acomete pacientes
antes dos 21 anos de idade) e o parkinsonismo de inicio precoce (acomete pacientes
entre 21 e 40 anos de idade).

Parkinsonismo secundario

Ocorre devido ao uso de substancias que blogueiam os receptores dopaminérgicos.
Exemplos: farmacos neurolépticos, tais como fenotiazinicos, butirofenonas,
tioxantenos, reserpina, tetrabenazina e farmacos antivertiginosos (blogueadores de
canais de calcio), como a flunarizina e a cinarizina.

O Parkinson induzido por farmacos pode persistir por semanas ou meses apos a
retirada do agente causador.
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Outras possiveis causas do Parkinson secundario sao:

. Intoxicagdes exdgenas: por manganés, monoxido de carbono, dissulfeto de
carbono, metil-feniltetrahidroperidina (MPTP), metanol, organofosforados e herbicidas
(paraquat, glifosato).

. Infecgdes: como encefalites virais, neurocisticercose e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida.

. Doenca vascular cerebral.

. Traumatismo cranioencefalico.

. Hidrocefalia.

. Disturbios metabolicos: hipoparatireoidismo.
Parkinsonismo plus ou atipico

Degeneragcao de multiplos sistemas com sintomas como paralisia supranuclear
progressiva, rigidez extrapiramidal, bradicinesia, dificuldade na marcha, paralisia bulbar
e oftalmoplegia, além de deméncia de corpos de Lewy, caracterizada por alucinacdes
visuais, declinio intelectual, flutuacdes no nivel de atencao e parkinsonismo.

Parkinsonismo heredodegenerativo

Condicao incomum, decorrente de varias doencas como doenca dos corpos de
Lewy autossdmica dominante, doenca de Huntington, doenca de Wilson, doenca de
Hallevorden-Spatz e doenca de Machado-Joseph, entre outras.

Fisiopatologia da doenca de Parkinson

Em 1960, Hornykiewicz demonstrou em cérebros post morterm de pacientes com
doenca de Parkinson que o neurotransmissor dopamina estava em niveis abaixo do
esperado (geralmente 10%) em regides como corpo do estriado e substancia nigra.

As causas para a diminuicdo de tais neurdnios dopaminérgicos se devem a
morte desses neurdnios. Porem, o motivo dessa morte ainda ndo foi bem elucidado,
acredita-se ser de origem genética e também decorrente de fatores ambientais. No
gue concerne a genética, pacientes que possuem parentes de primeiro grau que
tiveram doenca de Parkinson, tém de duas a trés vezes mais chances de desenvolver
a mesma doenca.

A morte de neurdnios que acontece na doenca de Parkinson € comum durante o
envelhecimento. Entretanto, a maioria das pessoas nao perde 60-80% dos neurdnios,
condicao necessaria para 0 aparecimento dos sinais da referida doenca. O inicio dessa
patologia ocorre proximo aos 60 anos de idade, ndo havendo diferenciacdo entre
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Sexos ou racas. Existem casos de desenvolvimento da doenca antes dos 40 anos de
idade. Nessas situacdes ela € denominada de parkinson de inicio precoce.

Por se tratar de uma doenca degenerativa progressiva, na auséncia de tratamento,
em um periodo de 5 a 10 anos, o paciente passa a apresentar um estado de rigidez e
acinesia debilitantes e deixa de ser capaz de cuidar de si proprio.

! Pesquise mais

Nessa revisao da literatura vocé pode entender melhor a relagcdo entre o
Parkinson e o envelhecimento. SOUZA, C.F. M. etal. Adoenca de Parkinson
e 0 processo de envelhecimento motor: uma revisao de literatura. Revista
Neurociéncias, Sao Paulo, v. 19, n. 4, p. 718-723, 2011. Disponivel em:
<http://revistaneurociencias.com.br/edicoes/2011/RN1904/revisao%20
19%2004/570%20revisac.pdf>. Acesso em: 20 nov. 2016.

Tratamento da doenca de Parkinson

Atualmente, nenhum dos farmacos utilizados para tratar a doenca afeta a
progressao da enfermidade, servindo apenas para minimizar os sintomas da doenca
neurodegenerativa.

O tratamento consiste em uma acao multiprofissional, incluindo nutricionistas,
medicos, fisioterapeutas e psicologos.

Tratamento psicologico

Receber o diagnostico da doenca de Parkinson traz um trauma ao paciente € a seus
familiares, e, na maioria das vezes, o diagnostico vem associado a depressao, devido
aos aspectos fisicos e a rotina de um tratamento continuo. As estatisticas demonstram
que cerca de metade dos portadores da doenca entram em depressao, sem contar
com o fato de que pessoas que sofrem de depressdo também possuem trés vezes
mais chances de desenvolver a doenca de Parkinson, o que resulta ndo apenas em um
sintoma da doenca, mas também em uma causa.

Tratamento farmacologico
Levodopa

A levodopa (L-DOPA, L-34-diidroxifenilalanina) € o precursor metabdlico da
dopamina e é o farmaco mais eficaz para o tratamento da doenca. Quando
administrada por via oral, € rapidamente absorvida, sofrendo inativagcao pela enzima
MAO (monoaminaoxidase). A meia-vida plasmatica € curta (1-3 h) e as concentracdes
plasmaticas atingem niveis maximos entre 0,5 e 2h depois da administragao. No
cérebro, ela é convertida em dopamina por descarboxilacao.
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Na pratica clinica, a levodopa quase sempre € administrada combinada com um
inibidor periférico da dopa descarboxilase - a carbidopa ou benserazida -, isso porque
se a levodopa fosse administrada isoladamente, grande parte da sua concentracao
seria descarboxilada pelas enzimas presentes na mucosa intestinal e em outros
tecidos periféricos, ou seja, grande parte seria metabolizada sem sequer fazer efeito
terapéutico, e apenas pequenas quantidades chegariam de forma inalterada ao
local desejado. Além disso, a metabolizacdo da levodopa em dopamina nos tecidos
periféricos € responsavel por efeitos colaterais, Como nauseas.

Assim, a administracdo de um inibidor periférico da dopa descarboxilase aumenta
significantemente a fracdo de levodopa administrada que nao €& metabolizada
disponivel para atravessar a barreira hematoencefalica, além de reduzir a incidéncia de
efeitos colaterais gastrointestinais.

Outra associacao amplamente utilizada na clinica médica € com inibidores da
COMT (catecol-O-metil transferase), como a entacapona. Essa associagdo acontece
principalmente ao passar do tratamento, em que as concentracdes de levodopa
tendem a diminuir e a efetividade da droga declina consideravelmente. Esse fato esta
associado ao aumento da degeneracao gradual da doenca que ocorre continua e
irreversivelmente. Essa estratégia tende a contrabalancgar as flutuacdes na concentracdo
plasmatica de levodopa.

Durante o tratamento com levodopa destacamos dois efeitos colaterais: a
discinesia e o efeito ‘liga-desliga’, relatados a seguir. A discinesia caracteriza-se por
movimentos involuntarios dos musculos faciais e membros, acometendo a maioria
dos pacientes.

Efeito ‘liga-desliga” € caracterizado por flutuacdes subitas no estado clinico do
paciente, no qual a hipocinesia e a rigidez podem subitamente piorar por um periodo
de alguns minutos a algumas horas e, em seguida, melhorar novamente.

Agonistas do receptor de dopamina

Entre os representantes dessa classe terapéutica destacamos a bromocriptina,
um potente agonista dos receptores D2, que como efeito colateral produz nauseas e
vomitos e fibrose peritoneal.

Outros agonistas sao lisurida, pergolida, ropinirol, cabergolina e pramipexol. Tém
acao mais prolongada que a dopamina, possibilitando uma menor frequéncia na sua
administracdo (1 ou 2 vezes por dia), com menos tendéncia para causar discinesia e
efeitos “liga-desliga”. Entretanto, os efeitos adversos desses farmacos incluem confusao
e delirios, alem de disturbios do sono.

Farmacos que liberam dopamina

O principal representante dessa classe de farmacos € a amantadina, um antiviral
usado para a profilaxia e o tratamento da influenza A. O mecanismo pelo qual esse
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farmaco atua na doenca de Parkinson ainda € obscuro, porém parece facilitar a
liberacao de dopamina, sendo sua indicacdo ainda considerada discreta por apenas ser
util no inicio da doenca e em casos menos avancados. Seus efeitos colaterais incluem
tontura, letargia, disturbios do sono e, ocasionalmente, nauseas e vomitos.

{;‘% Assimile
Na doenca de Parkinson ocorre diminuicao dos niveis de dopamina em

regides especificas do sistema nervoso central. Seu tratamento consiste
em aumentar os niveis desse neurotransmissor.

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer € uma deméncia que acomete pessoas idosas, em que
ha uma neurodegeneracao que provoca uma perda progressiva da memoria, sendo
que no estagio inicial ocorre apenas perda da memoria recente. Ja com a progressao
da doenca, compromete-se também a memoria de longo prazo, além das funcdes
cognitivas.

Alem desses sintomas classicos de perda de memoria, tambem ocorrem disturbios
comportamentais, como agressividade, irritabilidade, hiperatividade e depressao, e em
casos avangados podem aparecer sintomas psicoticos, como alucinagdes, apatia,
lentificacao da marcha e do discurso, dificuldade de concentracdo, perda de peso e
insénia.

O Alzheimer, assim como a doenca de Parkinson, ndo tem cura, e sua causa €
desconhecida, o que € evidenciado em exames clinicos, sendo claramente verificada
a morte de neurdnios em areas do sistema nervoso central.

Fisiopatologia da doenca de Alzheimer

Exames clinicos demonstram que durante a doenca de Alzheimer ocorrem
alteragcdes biologicasnas proteinas Tau e Beta-amiloide, que por suavez estdo envolvidas
na conducgdo e troca de nutrientes dentro das células nervosas. Durante a doenca
muda-se a estrutura conformacional dessas proteinas, formando-se um emaranhado
neurofibrilar, sendo esse 0 mecanismo de faléncia neuronal. Essa faléncia neuronal
ocorre em regides como hipocampo e no prosencéfalo basal. Todos esses fatores
acarretam um encolhimento cerebral, sendo que a destruicdo neuronal acontece em
diferentes neurdnios, porém de forma acentuada em neurdnios colinérgicos.

Ainda, fatores geneticos estdo envolvidos no desenvolvimento da doenga, assim
como traumas na regido na cabeca.

Interagdes entre bioquimica, farmacologia e psicofarmacologia



D Exemplificando

Trauma cerebral € uma das possiveis causas de etiologia da doenca de
Alzheimer. Como exemplo, podemos acompanhar o drama vivido por
Maguila, um ex-boxeador brasileiro que durante anos teve esse esporte
como profissdo e hoje luta contra a doenca.

Tratamento da doenca de Alzheimer

Nao existe cura para a doenca de Alzheimer, sendo que o tratamento farmacologico
visa a melhora dos sintomas e evitar a progressao da doenca, melhorando assim a
qualidade de vida do paciente. Assim como na doenca de Parkinson, o tratamento
€ composto por uma equipe multidisciplinar formada por médicos, fisioterapeutas e
psicologos, sendo que o atendimento psicologico € essencial principalmente aos
familiares.

Inibidores da enzima colinesterase

Aacetilcolina € o neurotransmissor chave envolvido na doenca de Alzheimer, por sua
vez sofre metabolizacao pelas enzimas acetilcolinesterase (AcChE) e a butirilcolinesterase
(BUChE). Assim, basicamente o tratamento farmacologico consiste apenas No uso de
inibidores da colinesterase (enzimas responsaveis pela metabolizagcdo da acetilcolina).

A tacrina foi o prototipo dessa classe terapéutica, muito embora ainda esteja
longe de ser o tratamento ideal. O paciente deve fazer administragdes diarias, de
quatro doses ao dia, e seus efeitos colaterais incluem nauseas, colicas abdominais
e até hepatotoxicidade. Outros farmacos surgiram, como donepezil, rivastigmina e
galantamina, e ttm um tempo de meia-vida maior que garante menos administracoes
diariase menorhepatotoxicidade. Os efeitos colaterais dessesinibidores da colinesterase
de segunda geracgao incluem efeitos gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia,
anorexia e dores abdominais. Também sdo observados efeitos cardiovasculares, tais
como oscilagdes da pressao arterial e arritmias. Outros efeitos podem ocorrer, Como
tonturas, cefaleia, agitacao, insdnia e caimbras.

A rivastigmina tem agdo sobre AChE e BChE, o que traz a ela beneficios adicionais
por atuar sobre as duas enzimas responsaveis pela metabolizacdo da acetilcolina, sem
contar gue nao apresenta risco de hepatotoxicidade. Esse farmaco ja esta disponivel
em forma de adesivo, 0 que permite ao cuidador apenas uma aplicacdo topica, e a
medicacao ¢ liberada controladamente sem ser necessaria a cooperacao do paciente.

A donepezila € um inibidor da AChE de droga de longa duracao. A administracao
diaria de 5 a 10mg é suficiente para a melhora da doenca. Ocorrem interacdes
medicamentosas significativas quando administrado concomitantemente com outros
farmacos metabolizados por via citocoromo P450.
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A galantamina € um inibidor da AChE, sendo que a dose inicial € de 4mg até duas
vezes ao dia e a dose de manutencao € de 8-12 mg duas vezes ao dia. Esse inibidor
também sofre metabolizacao pelo sistema citocromo P450. Neste caso, também ja se
desenvolveu uma forma farmacéutica de liberagdo prolongada da galantamina, com
uma dosagem flexivel uma unica vez ao dia.

Outros farmacos utilizados na doenca de Alzheimer

A memantina tem seu uso baseado na acao sobre o glutamato, que esta
diretamente associado a memoria.

Os receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) estédo envolvidos na transmissdo
de sinais nervosos em areas do cérebro relacionadas a aprendizagem e memoria.
O cloridrato de memantina atua nesses receptores como antagonista, melhorando
assim a transmissao dos sinais Nervosos e a memaoria.

@ Reflita

A doencga de Parkinson e a de Alzheimer sao doencgas neurodegenerativas
gue acometem principalmente os idosos. Uma abordagem psicologica
deve ser feita a esses pacientes, afinal o envelhecimento ja acarreta por si
SO experiéncias traumaticas com o declinio de funcdes.

Sem medo de errar

O Sr. Francisco foi encaminhado ao geriatra para saber por que estava apresentando
movimentos involuntarios; seus familiares estavam apreensivos pensando ser outra
doenca decorrente da saude debilitada.

Na consulta, © meédico observou 0s sintomas relatados, e de fato eles estavam
acontecendo repetidamente e de forma ininterrupta. Dr. Alexandre explicou o que
estava acontecendo. Disse que o Sr. Francisco estava apresentando quadros de
discinesia tardia induzida por levodopa (a medicacao que o Sr. Francisco usa para
tratamento do Parkinson).

Discinesia tardia consiste em movimentos hipercineticos, sem proposito,
repetitivos e involuntarios. Esses disturbios ocorrem, mais frequentemente, na regiao
orofacial, e incluem movimentos de mastigacao, protrusdo de lingua, estalido de
labios, movimentos de franzir a face e piscar de olhos. Os disturbios hipercinéticos
podem também atingir o pescoco, os membros e/ou o tronco. Também podem
se desenvolver sintomas axiais de movimentos pélvicos para frente e para tras, ou
movimentos rotatérios descontinuos dos quadris. As vezes, os musculos da respiracio
também podem ser atingidos, causando risco a vida.
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E um disturbio do movimento comum em pacientes que fazem uso prolongado de
drogas agonistas de dopamina, como € o caso da levodopa, que atua cComo precursor
da sintese de dopamina. Essa sindrome acomete os pacientes geralmente apos 2 ou 6
anos de tratamento com levodopa, dependendo do estagio em que estava a doenca
No inicio do tratamento.

Infelizmente € uma condicdo comum a esses pacientes, que agora, além do
Parkinson, devem conviver com esses disturbios; para sua reversao basta diminuir a
dose da levodopa, mas isso implica agravamento da doenca de Parkinson, ou seja,
ajustar a dose pode agravar a doenca, mas permanecer com a dose traz esses efeitos
motores exacerbados.

Avancgando na pratica

Tempo de uso do adesivo de rivastigina

Descricao da situacao-problema

Dona Geralda, uma cativante senhora, € portadora da doenca de Alzheimer, e a
filha Mariana € gquem cuida de sua saude.

A doenca ja passou por varios estagios. No inicio foi prescrito Donepezila, de que
ela fez uso durante anos na dosagem de 10mg diarios. Porém, com o agravamento de
diversas doencas, cardiacas e respiratorias, chegou ao ponto de Dona Geralda fazer
uso diario de 12 comprimidos.

Todos esses fatores estavam acarretando dores de estdbmago e risco aumentado
de interagdes medicamentosas. Foi quando o medico sugeriu a Mariana o uso de
rivastigmina, outra medicacao tambeém para o tratamento da doencga de Alzheimer,
porem administrada por via topica, © que iria diminuir o uso de medicamentos via oral.

Dona Geralda comecou a fazer uso da medicacdo via topica, porém Mariana nao
compreendeu ao certo como utilizar esse adesivo. Ela se lembrou de que, alguns anos
atras, ela mesma fez uso de adesivo de anticoncepcional, e decidiu usar em sua mae
da mesma forma, ou seja, 1 adesivo a cada 7 dias. Apos algumas semanas, Mariana
notou que o Alzheimer de Dona Geralda estava piorando progressivamente.

Sera que essa piora no quadro clinico tem a ver com a troca da medicacao e a via
de administracdo?
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Resolucao da situacdo-problema

Primeiramente, a troca da medicacdo pode sim acarretar melhora ou piora da
doenca, mas, nesse caso, 0 medico sugeriu uma dose equivalente da medicacao
anterior, ou seja, a troca da medicacdo nao seria capaz de desenvolver uma piora
acentuada no quadro de Dona Geralda.

O que realmente ocasionou a piora no quadro clinico foi o fato de que os adesivos
de rivastgmina devem ser trocados diariamente, e nao semanalmente, COmo € o caso
dos anticoncepcionais. Ele deve ser colado na pele em regides como parte superior do
braco direito ou esquerdo, lado direito ou esquerdo do peito, costas do lado superior
direito ou esquerdo e costas voltando-se para o lado inferior direito ou esquerdo, e
precisa ser trocado a cada 24 horas.

Faca valer a pena

1. A doenca de Parkinson foi descrita pela primeira vez por James
Parkinson, em 1817, como um disturbio degenerativo do movimento; isso
significa que o paciente vai perdendo progressivamente a capacidade de
controlar seus proprios movimentos.

Assinale a alternativa que contenha alguns dos sintomas da doenca de
Parkinson.

a) Somente rigidez muscular.

b) Somente depressao.

c) Somente perda de memoria.
d) Somente bradicinesia.

)

e) Bradicinesia e rigidez muscular.

2. Doenca de Alzheimer é uma deméncia que acomete pessoas idosas,
em que ocorre uma neurodegeneracdao que provoca perda progressiva
da memoria. No estagio inicial ocorre apenas perda da memoria recente,
e com a progressao da doencga ela compromete também a memoria de
longo prazo, além de funcdes cognitivas.

Assinale somente a alternativa que contenha um farmaco utilizado no
tratamento do Alzheimer.

a) Levodopa.
b) Carbidoa.
c) Rivastigmina.
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d) Entacapona.
e) Furosemida.

3. A acetilcolina, o neurotransmissor chave envolvido na doenca de
Alzheimer, sofre metabolizacdo pelas enzimas acetilcolinesterase (AchE)
e butirilcolinesterase (BuChE). Basicamente, o tratamento farmacoldgico
da doenca de Alzheimer consiste apenas no uso de inibidores da
colinesterase.

Qual dos farmacos disponiveis para o tratamento da doenca de
Alzheimer atua tanto na enzima acetilcolinesterase quanto na
butirilcolinesterase?

a) Donepezila.
b) Amantadina.
c) Galantamina.
d) Rivastigmina.
e) Levodopa.
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Unidade 3

InteracoOes entre farmacologia
do sistema nervoso central e a
psicofarmacologia

Convite ao estudo

Nas unidades anteriores, estudamos a acao de diferentes neurotransmissores,
como ocorre de maneira geral a neurotransmissao NO sistema  nernvoso
central, quais sao as principais vias de administracao, as bases neuronais para
doengas como depressao, ansiedade, Parkinson e Alzheimer, assim como seus
respectivos tratamentos, e os principais indutores do sono.

Nesta unidade de ensino denominada Interacdes entre farmacologia do
sistema nervoso central e a psicofarmacologia, vamos conhecer e entender os
analgésicos de acao central, ou seja, analgesicos que atuam No sistema nervoso
central, a sua relacdo com a dependéncia quimica e fisica, assim como as
principais interacdes medicamentosas. Estudaremos tambem como reverter os
sintomas de intoxicacao causados por essas substancias.

Em seguida, vamos aprender sobre a epilepsia e as bases neuronais
envolvidas nessa patologia, além dos principais farmacos usados na atualidade
para tratamento dessa doenca incapacitante.

Seguindo pela unidade, vamos compreender a fisiologia da esquizofrenia, os
neurotransmissores envolvidos e os antipisicoticos, ou seja, os farmacos usados
para tratar a esquizofrenia.

Ao final desta unidade, vocé vai aumentar o seu conhecimento a respeito
do numero de farmacos que conhece e seus respectivos mecanismaos de acao,
indicacao terapéutica, principais reacdes adversas e interacdes medicamentosas,
tanto com outros medicamentos, como com alimentos.
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Para facilitar sua compreensao durante esta unidade ensino, vamos usar
como exemplo a situacao-problema vivida por Alexandre, um professor
universitario de 46 anos, que reside na cidade de Séo Paulo, e que recentemente
recebeu o diagnostico de cancer de estdmago. A noticia sobre a doenca mudou
Sua rotina e Alexandre comegou a fazer uso de diversos medicamentos; na
ultima consulta, © médico de Alexandre suspendeu o uso da codeina e passou a
receitar morfina devido a dores intensas. Mas Alexandre acidentalmente utilizou
os dois opioides de uma soO vez e sentiu gravemente os sintomas da intoxicacao
por esses medicamentos. Vocé acredita que sera possivel reverter os sinais e
sintomas dessa intoxicacao? Vamos compreender ao longo desta unidade as
implicacdes referentes a esse quadro clinico. Em cada secao desta unidade vocé
vai acompanhar o caso de Alexandre, e com o auxilio de materiais pedagogicos
que lhe sao oferecidos, vocé entendera o que acontece com esse professor e
COMO ajuda-lo nessa situacao.
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Secao 3.1

Drogas analgésicas de acao central

Dialogo aberto

Alexandre, um professor universitario de 46 anos, descobriu ha um ano que esta
com cancer de estdmago, e isso trouxe grande temor a ele e a todos ao seu redor.
Alexandre vem se tratando com quimioterapia e antineoplasicos, porem todo esse
tratamento nao tem sido muito eficaz, e o cancer vem progredindo. Na ultima semana,
ele recebeu a noticia de que o cancer estava em fase de metastase para o es6fago e
sofreu internacdes constantes. Como protocolo de medicacao, vem fazendo uso de
analgesico opioide para aliviar as dores intensas.

Antes do agravamento da doenca, Alexandre fazia uso apenas de codeina para
tratamento da dor; contudo, apos © agravamento, o seu medico prescreveu morfina,
O mais potente dos opioides, utilizado em casos de dores severas.

Alexandre faz uso de inumeros medicamentos para combater a doenga, e nessa
quarta-feira fez uso habitual da morfina e da codeina em conjunto, porém a codeina ja
estava suspensa pelo méedico, que achou melhor substitui-la pela morfina. Alexandre
nao atentou a esse fato e fez uso dos dois analgésicos opioides, e como resultado
teve uma associacdo dos efeitos da dupla medicacdo e sintomas de intoxicacao,
apresentando dificuldade de respiracao e diminuicdo dos batimentos cardiacos. A
esposa de Alexandre o levou urgentemente ao hospital, onde todo suporte necessario
em caso de intoxicacao foi realizado, mas sera possivel reverter esse quadro de
intoxicacao por opioides?

Essa e outras questdes, no que diz respeito a agcdo dos analgesicos no sistema
nervoso central, serédo abordadas no decorrer da unidade, e todo o conteudo que esta
no item N&o pode faltar servira como base para vocé solucionar a situacao-problema.
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Nao pode faltar
Dor

Dor é considerada uma sensacao que incomaoda, pois € uma resposta decorrente
de um evento desfavoravel. AO mesmo tempo, a dor € um mecanismo protetor,
pois alerta o individuo para uma lesdo iminente ou real dos tecidos. Esse fato induz o
organismo a dar respostas e reflexos que visam manter o dano tecidual controlado ou
até mesmo evita-lo.

A dor pode ser classificada em:
1-  Dor rapida: sentida dentro de 0,1 segundo apos o estimulo doloroso.
2-  Dor lenta: sentida apos 1 segundo ou mais.

Tipos de dor

Dor neuropatica: a dor neuropatica € aguela causada ou iniciada por uma lesao
primaria ou por disfuncdo do sistema nervoso central, ou ainda por parte do sistema
nervoso periférico. A dor do membro fantasma, quando acontece a amputacdo de um
braco ou uma perna, € um exemplo desse tipo de dor.

Dor aguda: a dor aguda é a dor que traz uma resposta organica protetora para
0 Nosso corpo. Quando essa dor se mantem por algum tempo ou ocorre de forma
repetida, ela deixa de apresentar vantagens de autodefesa, e passa a trazer dano e
sofrimento; dessa forma, ela é classificada como uma dor crénica.

Dor nociceptiva: a dor nociceptiva € a dor que ocorre pela estimulacao dos
nociceptores (receptores da dor que possuem terminacdes sensoriais em tecidos
periféricos). Nesse processo, ocorre ativacdo continua das vias centrais relacionadas: via
ascendente e descendente da dor. Diversos fatores podem estimular esses receptores,
tais como estimulos quimicos, mecanicos (sensiveis aos estimulos mecanicos intensos)
e térmicos (acima de 45°C). Quando os nociceptores sdo ativados, ocorre a liberacao
de diversos mediadores quimicos, como a bradicinina, histamina e serotonina; os
farmacos opidides, acetilcolina e outros.

As fibras que conduzem esses estimulos dolorosos até a medula espinhal (corno
dorsal da medula) séo as fibras C que sdo ndo mielinizadas (ou seja, sem bainha de
mielina), que por sua vez transmitem os estimulos em baixa velocidade de conducao
(< 1 m/s). As outras fibras séo as mielinizadas finas (A8), que conduzem o impulso de
dor muito rapidamente. Dentre os receptores opioides temos os receptores p (mi), k
(kappa) e & (delta). Eles diferem entre si por diferentes afinidades aos ligantes opioides
endogenos e também as drogas opioides exdgenas, conforme listamaos a sequir.
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. Encefalina é seletiva para receptores tipo & (delta);
. Dinorfina apresenta seletividade para receptores x (kappa);
. Endorfina tem alta afinidade para receptores i (mi).

Dor psicogénica: a dor psicogénica esta relacionada a fatores psicologicos, como
€ O Caso que ocorre na depressao e na ansiedade generalizada.

Pesquise mais

No artigo indicado, encontramos uma revisdo sobre dor. Leia e pesquise
mais sobre as definicdes de dor para entender a respeito das variedades de
sinais que podem acontecer quando seu organismo reage a um estimulo
doloroso.

Disponivel em: <http://www reciis.icict.fiocruz.br/index.php/reciis/article/
view/830>. Acesso em: 19 dez. 2016.
Analgésicos opidides
A sequir, listamos algumas das indicacdes clinicas dos analgesicos:
. Dor no pre e pos-operatorio;
. Condicdes dolorosas como cefaleia, dismenorreia;
. Trabalho de parto;
. Traumas em geral;
. Queimaduras;
. Doenga terminal, especialmente nos canceres metastaticos;
. Dor neuropatica.

Em doses acima do recomendado, o uso de opidides pode desenvolver efeitos
toxicologicos como: depressao respiratoria, depressao do reflexo da tosse por acao
direta, efeitos nauseantes e emeéticos, bradicardia e hipotensao devido a vasodilatacao,
constipacao devido a diminuicdo da motilidade intestinal.

Agonistas opidides

Sao farmacos que atuam como agonistas de receptores opioides, como: morfina,
hidromorfina, oximorfina, metadona, codeina, fentanila, hidrocodona e até mesmo a
heroina.
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Opioides e opiaceos

A morfina € um principio ativo amplamente utilizado na clinica médica. Ela
€ extraida da Papaver somniferum, uma planta conhecida popularmente como
papoula-do-oriente. Do suco extraido da planta obtém-se varias substancias, porem as
mais conhecidas sao: a morfina e a codeina. Essas substancias apresentam a principal
caracteristica de ser depressoras do sistema nervoso central, ou seja, fazer com que o
cérebro funcione mais devagar.

A heroina também pode ser obtida a partir de uma maodificacao quimica na
molécula da morfina, © que faz da heroina uma droga semissintética; todas as
substancias derivadas do Opio sao denominadas de opiaceas.

O termo opioide ¢ referente as substancias produzidas em laboratorio, que, no
entanto, imitam a acao dos opiaceos — como exemplo de opioides temos a metadona.
Os farmacos derivados do opio produzem sindrome de abstinéncia se retirados de
forma abrupta, e 0s principais sintomas sao: nauseas, vomitos, diarreia, caimbras
musculares, colicas intestinais, lacrimejamento, corrimento nasal, dentre outros, os
quais podem perdurar por até 12 dias.

Outro fator importante no uso dessas substancias € a tolerancia, ou seja, o individuo
usuario tende a usar doses cada vez maiores para que possa sentir seus efeitos. Esses
fatores de tolerancia e dependéncia quimica fazem com que os medicos relutem a
prescrever tais medicacdes. Atualmente, sua indicacdo € apenas para pacientes em
estados terminais de cancer, em que as dores sao consideradas horriveis e ndo se
controlam com outros analgésicos.

Todos esses opioides tambem de forma indireta induzem ao sono, e essa
depressao generalizada do sistema nervoso central € responsavel por causar depressao
respiratoria e todas as complicacdes decorrentes do uso dessas substancias.

Codeina

A codeina, alem da agao ja conhecida sobre o sistema nervoso central e a inducao
da analgesia, também atua na diminuicdo da tosse, ou seja, atua como antitussigeno.

Apos sua absorcdo, a codeina sofre metabolizacdo no figado e possui meia-vida
plasmatica de 2 a 4 horas. A excrecao ocorre predominantemente na urina, uma parte
da codeina administrada € convertida em morfina pela agéo da enzima do citocromo
P450.

Reacdes adversas

Sensacao de enjoo, sedacao, nauseas, vomitos, sonoléncia, embotamento, letargia,
ansiedade, disforia e, Nnos casos de aumento de dose, a ocorréncia de constipacao, sao
efeitos comuns e bastante desconfortantes. Indubitavelmente, a depressao respiratoria
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e cardiovascular € o mais importante desses efeitos, por suas complicacdes que
podem levar a morte.

Nos casos de superdosagem, para se evitar a depressao cardiovascular e respiratoria
se faz necessario o0 uso de um antagonista de receptores opioides, como a Naloxona.

Interacao medicamentosa

O uso com outros analgésicos narcoticos ou com antipsicoticos, ansioliticos
ou qualguer outro depressor do sistema nervoso central (inclusive o alcool) pode
potencializar a depressao do sistema nervoso central.

Outros analgésicos de acdo central

Tramadol € considerado um farmaco analogo da codeina, tendo acao fraca sobre
O agonista opioide, sendo também um metabolito do antidepressivos da Trazodona.
Ultimamente o Tramadol € utilizado para dor leve e moderada em pos-operatorio. Tem
grande absorcao por via oral, atravessando a barreira hematoencefalica e placentaria;
pequenas quantidades desse farmaco ja foram encontradas até no leite materno. O
tempo de meia-vida do Tramadol € de aproximadamente 6 horas.

Antidepressivos triciclicos como aimipramina e a amitriptilina também sdo utilizados
nos quadros da dor neuropatica. Isso se deve ao fato da noradrenalina também estar
relacionada com os mecanismaos da dor.

Antiepiléticos como a carbamazepina e gabapentina sdo algumas vezes eficazes
na dor neuropatica.

Fentanil e Sulfentanil ttm acdo semelhante a morfina, mas com duracdo menor;
sua indicacdo clinica acontece em processos de anestesia € a administragdo ¢ feita
por via intratecal.

Diamorfina (heroina) & derivada da morfina. Embora os efeitos de ambas sejam
indistinguiveis, a diamorfina a morfina, contudo apresenta maior lipossolubilidade,
o que faz com que atravesse a barreira hematoencefalica mais rapidamente que a
morfina, possibilitando uma menor administracdo de doses via oral. Seu tempo de
meia-vida € de apenas duas horas — bem menor que da morfina. Seu uso clinico é
restrito a alguns paises, como Reino Unido, sendo que, na maioria dos paises, seu uso
foi banido, por causa do pouco tempo de eficacia da substancia; prefere-se, entdo, o
uso da morfina.

Metadona € semelhante a morfina, porém com tempo de duracdo de agao maior
— cerca de 24 horas. Ela € amplamente usada como o farmaco de escolha para tratar
a dependéncia a morfina e heroina.

Oxicodona € um opioide similar a heroina, e em dose usual aumenta os niveis
do neurotransmissor dopamina, que esta relacionado ao quadro de dependéncia
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quimica por trazer ao usuario sensacdes de prazer e bem-estar — fazendo com que
essa droga seja amplamente procurada e utilizada. O Oxycontin € um farmaco que
tem a oxicodona como principio ativo e € o mais utilizado por dependentes dessa
substancia por se tratar de uma forma farmacéutica de liberacdo prolongada. Esses
farmacos, quando retirados abruptamente, podem provocar sindrome de abstinéncia,
que nesse caso € caracterizada por agitacao, sonoléncia, sudorese, arrepios, mialgias,
midriase, ansiedade, irritabilidade, dores nas articulacoes, insdnia e vomitos, anorexia e
aumento da frequéncia respiratoria e cardiaca.

Quando da superdosagem, podem ocorrer depressao respiratoria, coma, fraqueza
muscular, pele fria e Umida, bradicardia, hipotensado arterial e morte.

E Exemplificando

Dr. House é uma série americana que relata o dia a dia de um médico super
competente, contudo, viciado em oxicodona (Vicodin ou Oxycontin), um
potente analgésico de acao central usado pelo medico para controlar as
dores em sua perna.

Antagonista de opiaceos

O prototipo da classe farmacologica foi a Nalorfina, com estrutura quimica
semelhante a morfina. O grande problema encontrado € que em doses baixas a
Nalorfina funciona como antagonista de receptores opioides; contudo, em doses
maiores, ela funciona como droga analgésica e imita o efeito da morfina, o que
garantiu a ela pouco uso clinico.

A Naloxona foi desenvolvida logo depois da Nalorfina e teve grande aceitacao ate os
dias de hoje, sendo um farmaco capaz de reverter os efeitos da morfina. Seu principal
uso € no tratamento da depressdo respiratoria causada por doses excessivas de
morfina. Sua via de administracéo de escolha € a intravenosa; ela sofre metabolizacao
no figado e tem de 2 a 4 horas de meia-vida.

A Naltrexona € outro antagonista de receptores opioides, e leva vantagem sobre
a Naloxona por ter duracdo de acdo maior e uma meia-vida de aproximadamente 10
horas.
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Para reversao dos sintomas da superdosagem de agonistas opioides,
como oxicodona, morfina e codeina, os farmacos de escolha sdo a
Naloxona e Naltrexona.

Sem medo de errar

Vimos no inicio da nossa aula que Alexandre, um professor universitario, vem
enfrentando o cancer de estdbmago, diagnosticado recentemente. Nao tem sido
facil, mas Alexandre esta lutando para viver, e parte dessa luta consiste em realizar o
tratamento correto, tomando toda medicacao prescrita em horarios definidos, cujo
intuito é a cura dessa doenca.

Anteriormente, Alexandre fazia uso de um analgésico opioide, a codeina, e tinha
suas dores controladas, mas apos a noticia de que teve metastase para o eséfago
e principalmente apos diversas internacdes que debilitaram ainda mais a sua saude,
seu medico decidiu por substituir a codeina pela morfina, visando uma melhora no
controle da dor.

Porém, Alexandre se confundiu e tomou as duas medicacdes (codeina e morfina),
e o resultado foi uma intoxicacdo por opioide. Sera possivel reverter os sintomas
cardiacos e respiratorios evidenciados em Alexandre?

Alexandre chegou ao hospital apresentando depressao respiratoria e cardiaca de
leve a moderada, mas como sua condicdo de saude exige cautela, toda complicacao
por mais simples que seja sO agrava seu quadro. Os médicos correram para reverter
O quadro clinico e medidas foram tomadas para isso, sendo que uma delas foi a
administracao de Naloxona.

Naloxona € um antagonista de receptores opioides, sendo capaz de impedir a
acao dos opioides ja administrados — no caso, a codeina e a morfina. A Naloxona vai
competir com a morfina e a codeina para se ligar no mesmo receptor opioide; essa
medida € essencial e imprescindivel para reverter a depressao respiratoria e cardiaca.
Comercialmente, a Naloxona existe em forma farmacéutica de ampola de 1Iml em
concentracdes de 0,4mg/Iml. A via de administracdo mais eficaz em termos de
velocidade de reversao dos sintomas € a intravenosa.
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Avancgando na pratica

Dor do membro fantasma

Descricdo da situagao-problema

Bianca sofreu um acidente de transito em uma famosa rodovia de Sdo Paulo.
Infelizmente, ela foi a Unica sobrevivente do acidente de automovel, no qual havia
mais trés pessoas envolvidas. Para que Bianca pudesse sobreviver, os medicos tiveram
que amputar sua perna direita, porém Bianca vem sofrendo com a dor do membro
fantasma.

Resolucao da situagdo-problema

Essa € uma situacdo comum em pacientes recém-amputados, os quais relatam
que sentem dores, pontadas e formigamento no membro amputado. O caso é mais
comum em membros superiores Como bracos e maos, assim como em membros
inferiores como pernas e pés.

Dor fantasma € uma dor neuropatica e cronica. Porém, cada paciente deve ser
tratado individualmente, pois apresenta percepcdes distintas. Essa sensacao de que
o membro amputado ainda esta ali ocorre devido as mensagens que Nosso cerebro
continua enviando ao membro ja inexistente. Essa adaptacao neural demora um
pouco para ocorrer e durante esse periodo o paciente sofre com essa angustia.

Existe algum tratamento farmacologico para auxiliar Bianca nesse momento dificil
ou ela deve esperar que seu cérebro compreenda que sua perna direita ndo existe
mais? Sim, hoje na terapéutica existem farmacos que podem auxiliar No tratamento
da dor no membro fantasma, isso inclui opioides como a morfina e a quetamina que
se mostram eficazes nessa patologia. Nao ha duvidas de que nesse caso nao seria
apenas util um tratamento farmacologico, mas sessdes de fisioterapia sao essenciais
para o tratamento, e um acompanhamento psicologico tambem € fundamental para a
orientacao das sensacdes, consciéncia das limitacdes e readequacao do estilo de vida.

@ Reflita

Analgésicos opioides tratam todos os tipos de dor? Eles servem para
aliviar a dor em todos os momentos? Os opioides séo mais eficientes no
tratamento da dor nociceptiva do que na dor neuropatica? Pense sobre
iSSO.
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Faca valer a pena

1. Para reversao dos efeitos dos agonistas opioides como a codeina,
heroina e morfina, temos os farmacos que sao antagonistas de receptores
opioides, ou seja, aqueles que se ligam ao receptor e ndo desencadeiam
efeito farmacologico, impedindo a acao dos agonistas.

A Naltrexona € um antagonista de receptores opioides e apresenta
vantagem em relacao a Naloxona. Assinale qual seria essa vantagem.

a) Menor absorcao.

b) Tempo de acdo e meia-vida.

c) Biotransformacaéo.

d) Farmacocinética.
)

e) Farmacodinamica.

2. Diamorfina (heroina) é derivada da morfina. Embora os efeitos de ambas
sejam indistinguiveis, a diamorfina apresenta uma maior lipossolubilidade
que faz com que ela atravesse a barreira hematoencefalica mais
rapidamente que a morfina e possibilita uma menor administracdo de
doses via oral. Seu tempo de meia-vida € bem menor que da morfina:
apenas 2 horas. Seu uso clinico é restrito a alguns paises, como Reino
Unido, e na maior parte do mundo seu uso foi banido.

Qual dos agonistas de receptor opioide a seguir é utilizado no
tratamento da dependéncia quimica por heroina?

a) Metadona.
b) Tramadol.

)
c) Naloxona.
d) Naltrexona.
)

e) Diamorfina.

3. O Tramadol ¢é utilizado para dor leve e moderada em pods-operatorio.
Tem grande absorcao por via oral e atravessa as barreiras hematoencefalica
e placentaria; pequenas quantidades desse farmaco ja foram encontradas
até no leite materno. O tempo de meia-vida do Tramadol € de
aproximadamente 6 horas.

O Tramadol, um analgésico opioide, € também analogo a qual dos
farmacos listados a seguir?
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a) Naltrexona.
b) Anfetamina.
c) Codeina.
d) Morfina.
e) Heroina.
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Secao 3.2

Fisiologia da epilepsia e drogas anticonvulsivantes

Dialogo aberto

Alexandre, um professor universitario, tem uma filha chamada Leticia. Ela mora
com a mae, e como nao tem muito tempo para ficar com o pai, nas férias de julho,
Leticia foi para o Rio de Janeiro ficar com ele.

Leticia, em uma tarde, fez uso acidental de comprimidos de fenobarbital que
estavam na casa de seu pai. Amedicacao havia sido esquecida pela tia de Alexandre que
trata de convulsdes, e sem saber do que se tratava, Leticia pegou o frasco de remedios
e ingeriu 0os comprimidos que restavam. Apos a ingestao acidental e percepg¢ao dos
riscos, o pai ligou par o Centro de Assisténcia Toxicologica (CEATOX), relatando o
ocorrido. O atendente orientou o pai a levar Leticia imediatamente ao pronto-socorro.
Chegando a unidade de atendimento, trés horas apos a ingestao acidental, Leticia
estava sonolenta, com pouca resposta aos comandos, dificuldade de fala e perda de
reflexos.

Como se sabe, o fenobarbital € um medicamento anticonvulsivante usado em
doses maiores para induzir convulsdes. Os méedicos examinaram Leticia e fizeram varios
exames de urgéncia, como: afericdo da pressao, medida de frequéncia cardiaca, nivel
de oxigenacdo e frequéncia de respiracdo. Sabendo que o fenobarbital € uma droga
acida e eliminar o farmaco € uma medida de controle dos seus efeitos prejudiciais ao
organismo de Leticia, qual medida pode ser tomada visando a eliminagao da maior
guantidade possivel do fenobarbital?

Essas e outras situacdes comuns apresentadas durante o uso de anticonvulsivantes
servirao como base para vocé entender o conteudo abordado durante a aula, na
webaula e nas leituras sugeridas, e também para solucionar a situacdao-problema
enfrentada pela filha de Alexandre.

Preparado? Entdo vamos comecar. Bons estudos!
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Nao pode faltar

A epilepsia € o segundo disturbio neurologico mais comum no mundo, perdendo
apenas para o acidente vascular cerebral. Essa doenca ¢ recorrente e, na maioria das
vezes, controlada com o uso de farmacos; no entanto, em alguns casos, a epilepsia
pode nao ter controle.

O paciente que sofre de epilepsia tem crises convulsivas repetidamente, as quais
ocorrem devido a uma ativacdo anormal de estruturas do sistema nervoso central.
Sendo assim, dependendo do grupo de neurdnios que sao ativados, a crise epiléptica
pode envolver sintomas motores, sensoriais, autdbnomos e/ou psiquicos.

A origem dessas crises nao esta bem definida, mas alguns fatores podem
desencades-las, como:

. febre alta;
. infeccdes no cérebro: malaria, meningite, sifilis, tétano, toxoplasmose;

. disturbios metabaolicos: niveis altos de acucar ou sodio no sangue; niveis
baixos de acucar, calcio, magnésio ou sodio no angue; insuficiéncia renal ou
hepatica;

. exposicao a drogas ou substancias toxicas: alcool em grandes quantidades,
anfetamina, cloroquina, overdose de cocaina, chumbo e estricnina;

. oxigenagao insuficiente do cérebro: intoxicagdo por monoxido de carbono,
fluxo sanguineo inadequado, sufocacdo e afogamento parcial, acidente
vascular cerebral, tumor cerebral, hemorragia intracraniana e traumatismo
cranioencefalico;

. abstinéncia apos a utilizacdo excessiva de alcool, medicamentos para dormir
e tranquilizantes;

. reacdes adversas a medicamentos: clorpromazina, fenitoina e teofilina;
. outras causas: eclampsia e WUpus eritematoso.
Fisiologia da epilepsia

A epilepsia estd associada a descarga de alta frequéncia de um grupo de neurdnios
cerebrais, que pode ser iniciada em uma area e se espalhar a outras areas no cerebro.
Seus sintomas dependem da regiao atingida, como o envolvimento do cortex motor,
causando convulsdes, ou do hipotalamo, levando a perda da consciéncia. No que
concerne aos neurotransmissores envolvidos, observa-se um aumento de neurdnios
excitatorios como glutamato e diminuicao de neurotransmissores como GABA.
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Tipos da epilepsia

Ataques parciais

Os atagues parciais ocorrem em uma determinada area e permanecem localizados;
0s sintomas variam de acordo com a regido afetada e os principais sintomas sao:
contragao muscular, experiéncias sensoriais anormais.

Nos atagues parciais complexos pode ocorrer perda da consciéncia. E conhecido
que um foco epilético no cortex motor resulta em ataques, algumas vezes chamados
de “epilepsia jacksoniana®, consistindo em espasmos repetitivos que podem ocorrer
por aproximadamente dois minutos. Esse tipo de ataque parcial complexo esta entre
0S Mais comuns observados.

Ataques generalizados

Os ataques generalizados envolvem todo o cérebro e, geralmente, ocorre perda da
consciéncia. Temos, assim, duas importantes categorias:

- Tonico clénico (grande mal): nessa crise, ocorre contracdo muscular forte,
a respiracao cessa, pode ocorrer defecacdo, micgao e salivacdo. Sua duragao e de
aproximadamente 4 minutos.

- Ataque de auséncia (pequeno mal): geralmente ocorre em criangas, sd0 Mmenos
intensos, mas podem acontecer varias vezes em um mesmo dia. Nesse caso pode
nao ocorrer disturbio motor.

@ Reflita

A descarga epilética repetida pode causar morte neuronal
(excitotoxicidade). Por isso, a intervencao do farmaco certo no momento
correto é fundamental para a manutencao da vida!

A sequir, temos a imagem de um eletroencefalografico (EEG) na epilepsia e em
uma situacdo normal, ou seja, sem a crise de epilepsia.
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Figura 4.1 | Imagem do eletroencefalografico (EEG) em diferentes situacdes com ataques
de epilepsia

Fonte: <http://www.desimd.com/health-education/nervous-system-disorders/epilepsy-a-neurological-disorder>. Acesso em:
23 fev. 2017.

Mecanismo de acdo dos farmacos antiepilépticos

Sao trés os principais mecanismos que parecem ser importantes na acao dos
farmacos antiepiléticos:

. Potencializagdo da acdo do GABA

Comodurante a crise de epilepsia ocorre ativacdo de diferentes neurotransmissores,
o GABA, sendo o neurotransmissor inibitorio, faz com que essa ativagcdo diminua e
haja um controle das crises.

Fenobarbital, um benzodiazepinico utilizado como antiepiléptico desde 1912, tem
como mecanismo de acao a potencializagdo da acao do GABA, facilitando assim a
abertura dos canais de cloreto, que produzem inibicao da célula.

A medicagdo primidona foi durante muito tempo utilizada no tratamento das crises
convulsivas por ser metabolizada a fenobarbital. Sua indicagao e seus efeitos sao

Interagdes entre farmacologia do sistema nervoso central e a psicofarmacologia



semelhantes a fenitoina, sendo essa substancia a preferida, por ndo causar sedacao.
E bem absorvido e cerca de 50% do farmaco no sangue esta ligado a albumina; sua
eliminacao ocorre lentamente.

O fenobarbital € um importante indutor enzimatico. Sendo assim, diminui a
concentracao plasmatica de outros farmacos, tais como: contraceptivos orais,
warfarina, antidepressivos, entre outros. Seu principal efeito colateral consiste em
sedacdo, porém outros também sdo observados, como anemia megaloblastica
(semelhante a causada pela fenitoina), reacdes brandas de hipersensibilidade e
osteomalacia (enfraguecimento dos 0ssos).

D Exemplificando

O fenobarbital induz o metabolismo de farmacos como a warfarina. 1sso
quer dizer que o uso concomitante de ambos os farmacos pode diminuir
o efeito anticoagulante da warfarina, aumentando o risco de trombose.

O farmaco vigabatrina inibe a enzima GABA transaminase, que € a responsavel pela
inativacao do GABA. Dessa forma, a vigabatrina também potencializa a acdo do GABA
como neurotransmissor inibitorio. Embora o tempo de meia-vida desse farmaco seja
curto, seu efeito é de longa duracao, porque o blogueio da enzima ¢ irreversivel. Os
efeitos colaterais consistem em depressdo e disturbios psicoticos.

o Inibicdo da funcdo do canal de sédio

Os canais de sodio sdo essenciais para propagar um potencial de acdo, ou seja,
fazer com que células vizinhas tambéem recebam o estimulo e se excitem, propagando
assim a epilepsia. Ao bloguear esses canais, bloqueamos também a excitacdo das
células que estao disparando.

Fenitoina € bem absorvida quando administrada por via oral; se distribui ligada
a albumina e seu metabolismo ocorre pelo sistema hepatico. Uma importante
informacao € que a fenitoina causa inducao enzimatica, isso quer dizer que aumenta a
taxa de metabolismo de outros farmacos como os anticoagulantes orais.

Os efeitos colaterais incluem vertigem e cefaleia; em concentragdes maiores,
pode causar hiperplasia gengival e hirsutismo (aumento na quantidade de pelos),
gue é resultante da secrecdo androgéncia aumentada. Outro fator importante € a
anemia megaloblastica associada com disturbios do folato, fazendo-se necessaria a
administracdo de acido folico. Em maes que utilizam a fenitoina durante a gestacao foi
observada ma formacao fetal e, em especial, a ocorréncia de fenda palatina.
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Carbamazepina € bem absorvida via oral, tem meia-vida plasmatica de 30 horas
e seus efeitos colaterais incluem sonoléncia, tontura, retencdo hidrica, efeitos
gastrointestinais e cardiovasculares. Ainda, a carbamazepina € um indutor enzimatico,
acelerando o metabolismo de outros farmacos como a propria fenitoina, contraceptivos
orais, warfarina, entre outros.

Oxcarbamazepina € um pro-farmaco, isso quer dizer que apods o metabolismo
€ que se tem uma substancia ativa capaz de desenvolver o efeito terapéutico. O
metabolito ativo da oxcarbamazepina lembra muito a carbamazepina e suas acdes
também sao semelhantes.

Valproarto inibe diferentes tipos de convulsao, sendo mais util em epilepsia infantil.
O Valproarto € bem absorvido oralmente e € excretado como glicorunideo na urina,
sendo a meia-vida plasmatica de aproximadamente 15 horas. Dentre os efeitos
colaterais, temos 0 encrespamento do cabelo, porém o efeito mais significativo € a
hepatotoxicidade. O valproato é teratogénico e, por isso, nao pode ser usado por
mulheres gravidas.

! Pesquise mais

Esse artigo traz implicagdes sobre 0 uso de anticonvulsivantes e a gestacao.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v24n8/a04v24n8>. Acesso
em: 21 dez. 2016.

Lamotrigina € quimicamente parecida com a fenitoina e a carbamazepina; seus
efeitos colaterais incluem nauseas, tontura e ataxia (perda de controle muscular). Seu
mecanismo de acao € incerto, parece atuar sobre canais de sodio com diminui¢cao da
liberacao de glutamato.

. Inibicao da funcao do canal de célcio
Essa inibicdo é fundamental no controle dos ataques de auséncia.

Etosuximida: sua absor¢cdo, metabolizacdo e excrecao sdo semelhantes ao
fenobarbital, com meia-vida plasmatica de aproximadamente 50 horas. Seus principais
efeitos colaterais sdo nausea e anorexia, algumas vezes letargia. Muito raramente pode
causar reacdes severas de hipersensibilidade.

A sequir, listamos os farmacos anticonvulsivantes e sua indicacdo em diferentes
tipos de crises.
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Quadro 3.1 | Anticonvulsivantes e seu uso clinico

Fonte: elaborado pela autora.

Assimile

Farmacos anticonvulsivantes atuam de diferentes modos, tais como:
inibicdo de canais de calcio e sodio, inibicao de GABA transaminase e
diminuicao dos efeitos do glutamato.

Sem medo de errar

Leticia, em uma tarde, fez uso acidental de comprimidos de fenobarbital que
estavam na casa de seu pai. Ele ligou ao Centro de Assisténcia pela autora. (CEATOX),
relatando o ocorrido. O atendente orientou o pai a levar Leticia imediatamente ao
pronto-socorro. Chegando na unidade de saude, aproximadamente trés horas depois
da ingestdo acidental, Leticia estava sonolenta, com pouca resposta aos comandos,
dificuldade de fala e perda de reflexos.

Os medicos fizeram varios exames de urgéncia, como: pressao, frequéncia
cardiaca, niveis de oxigenacao e frequéncia de respiracao. Sabendo que o fenobarbital
€ uma droga acida, e sabendo que eliminar o farmaco € uma medida de controle
de seus efeitos prejudiciais ao organismo de Leticia, qual medida pode ser tomada
visando a eliminacao da maior quantidade possivel do fenobarbital?
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Lembre-se de que drogas acidas sao mais bem absorvidas em meio acido, mas sua
excrecao € o inverso, ou seja, drogas acidas séo mais bem excretadas em meio basico.
Tendo como principio essa afirmativa na farmacologia, uma medida adotada em
pronto-socorro para facilitar a excregao de um farmaco administrado acidentalmente
€ a alcalinizacao da urina.

Essa foi uma das medidas adotadas pelos meédicos que atenderam Leticia: eles
resolveram manter o pH urinario acima de 7,5 (basico). Esse fato é possivel por meio da
administracao de bicarbonato de sodio associado ao soro glicosado, e essa solucao
€ capaz de facilitar a eliminacdo de farmacos como fenobarbital. Outras medidas
adotadas em casos como esse podem ser a lavagem gastrica, se ainda houver farmaco
para ser absorvido, assim como o uso de carvao ativado.

Avancando na pratica

Aumento gengival

Descricao da situacao-problema

Gustavo € um jovem de 16 anos absorvido, que desde muito pequeno faz uso
de fenitoina para controle de suas crises convulsivas. Gustavo ja fez uso de outros
anticonvulsivantes, mas ultimamente a fenitoina vem sendo utilizada e bem aceita por
ele. Nas ultimas semanas, Gustavo vem observando um crescimento anormal de sua
gengiva e sangramento com facilidade. Esse desconforto observado por Gustavo tem
a ver com seu tratamento com a fenitoina? Quais medidas podem ser adotadas para
minimizar esse desconforto?

Resolucao da situagdo-problema

Diferentes medicamentos, tais como corticosteroides, anti-inflamatorios, antibioticos,
imunossupressores cardiovasculares e anticonvulsivantes como a fenitoina sao capazes
de causar efeitos colaterais como o crescimento da gengiva. Esse efeito € mais comum
Nos trés primeiros meses de uso do farmaco.

llustramos a sequir o crescimento gengival observado em um paciente apos O Uso
de fenitoina.
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Figura 3.2 | Aspecto clinico do aumento gengival observado em um paciente apds o uso
continuo da fenitoina

Fonte: <http://www.revistacirurgiabmf.com/2009/v9n1/08.pdf>. Acesso em: 10 fev. 2017.

A mae de Gustavo, sensibilizada com o desconforto do filho, o levou ao medico
e pediu que sua medicacao fosse substituida, com o objetivo de evitar esse efeito
colateral do medicamento em seu filho. O médico analisou 0os exames de Gustavo e
alterou sua medicagao.

Faca valer a pena

1. Na pratica clinica, a administracao do bicarbonato de sodio associado
ao soro glicosado é capaz de manter o pH urinario acima de 7,5, ou seja,
basico. O contrario também pode ser feito, ou seja, manter o pH da urina
abaixo de 7,5. Todas essas medidas sdo importantes na clinica, pois podem
favorecer ou ndo a eliminacao de outros farmacos.

A alcalinizacao da urina promove o favorecimento e a eliminacao de que
tipo de farmacos?

a) Farmacos neutros.

b) FArmacos acidos.

c) Farmacos basicos.

d) Farmacos agonistas.
)

e) Farmacos antagonistas.
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2. A fenitoina € um farmaco usado no tratamento de crises convulsivas.
No que diz respeito a sua farmacocinética, ela € bem absorvida quando
administrada via oral, se distribui ligada a albumina e seu metabolismo
se da pelo sistema hepatico. E importante lembrar que a fenitoina causa
inducdo enzimatica.

Sabendo que a fenitoina causa inducdo enzimatica, podemos dizer que
quando administrada concomitantemente com outro farmaco ela é
capaz de:

a) Diminuir a eliminacdo do outro farmaco.

b) Tanto pode aumentar como pode diminuir a eliminacdao do outro
farmaco.

c) Nada, pois ndo tem efeito sobre a eliminacao de outro farmaco.
d) Aumentar a eliminacédo do outro farmaco.

e) Tornar lenta a eliminacdao do outro farmaco.

3. A epilepsia € um transtorno que acomete o sistema nervoso central
e existem alguns fatores que podem desencadear uma crise epiléptica,
como febre alta, infeccdes no cérebro, alteracdes no metabolismo,
uso de drogas, oxigenacao inadequada no cérebro, reacdo adversa a
medicamentos e abstinéncia de drogas.

No que concerne a reacdo adversa a medicamentos, assinale qual dos
farmacos a sequir possui esse efeito.

a) Fenitoina.
b) Paracetamol.

)
c) Fluoxetina.
d) Lamotrigina.
)

e) Quetiapina.
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Secao 3.3

Bases neurais da esquizofrenia e drogas
neurolépticas

Dialogo aberto

Julio € um jovem de 24 anos, filho de mae e pai faxineiros, e tem mais 4 irmaos.
Ele sempre teve aparentemente uma vida normal, estudava, trabalhava e praticava
esportes.

Recentemente, seus pais tém notado em Julio comportamentos estranhos, como
desanimo pela vida: ele ja ndo levanta mais da cama, nao sai para jogar bola e nem
se alimenta direito; tem faltado até mesmo com os cuidados pessoais (fazer a barba,
cortar as unhas e inclusive tomar banho!). Nos ultimos dias, Julio tem apresentado
dificuldade para dormir e relata pela manhd que ndo pegou No sono porgue estava
sendo nomeado presidente da republica, que esteve em Brasilia e recebeu a faixa de
presidente do Brasil.

Julio ficou bastante chateado porque ndo se lembra de ter visto qualquer familiar
para prestigia-lo e questionou sua mae sobre 0 motivo pelo qual ela ndo estava
presente N0 momento mais importante da vida dele. Por vezes, seu pai 0 pegou
falando sozinho e gesticulando. Seus pais, preocupados com os comportamentos de
Julio, o levaram a uma consulta médica.

Julio foi diagnosticado com esquizofrenia. Isso tudo aconteceu ha 4 anos e, desde
entao, Julio vem se tratando com Haloperidol. Seu tratamento € custeado pelo SUS
(Sisterna Unico de Saude). O medicamento vem trazendo efeitos extrapiramidais a
Julio, e sua familia ndo observou qualquer melhora dos sintomas de menos valia e
autocuidado. Julio continua sem interesse pela vida e despreocupado com sua
aparéncia. O que podemos sugerir para trazer mais qualidade de vida a Julio?

Vocé vai entender essa e outras situacdes decorrentes do uso dos neurolépticos
durante a nossa aula, por meio do item Ndo pode faltar e também associando a
webaula as leituras sugeridas. Por intermedio desse conjunto de atividades, vocé sera
capaz de solucionar a situagcao-problema enfrentada por Julio e sua familia.

Preparado? Entdo vamos comecar. Bons estudos!
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Nao pode faltar
Esquizofrenia

Uma das mais importantes doencas psiquiatricas € a esquizofrenia. Ela afeta jovens
e adultos de forma incapacitante, geralmente tem inicio ainda na adolescéncia e seque
no decorrer da vida com episodios agudos, podendo se tornar uma doenca cronica.
O portador dessa doenca tem uma diminuicao na sua expectativa de vida de cerca de
20 a 30 anos devido a alta taxa de suicidio e alteracdes cardiovasculares inerentes a
doenca.

Existe maior prevaléncia em homens do que em mulheres para o desenvolvimento
da doenca.

Etiologia da esquizofrenia

Sua causa definida ainda ndo é clara, poréem sabe-se que envolve fatores
ambientais e geneticos. No que concerne ao fator genetico, existe uma correlacao
positiva em parentes de primeiro grau e atualmente cientistas estudam a presenca
de um cromossomo especifico envolvido no desencadear da doenca. Ja os fatores
ambientais envolvem infeccdes virais durante a gestacao, especificamente no sequndo
trimestre, complicacdes obstétricas e até mesmo baixo peso No nascimento. Fatores
psicologicos como estresse podem precipitar um episodio agudo, mas nao € a causa
fundamental da doenca.

Estudos em cérebros de esquizofrénicos post mortem demostram que ocorre
atrofia do cortex cerebral e aumento dos ventriculos cerebrais.

Teoria dopaminérgica

Antes de entendermos a teoria, vamos relembrar informacdes sobre a dopamina
e seus receptores: a dopamina € um neurotransmissor sintetizado a partir do
aminoacido tirosina. Uma vez que a dopamina ¢ liberada na fenda sinaptica, ela pode
ser degradada por enzimas (MAO e COMT), com a possibilidade de ser recaptada
para 0 botdo sinaptico e atuar em receptores pré e pos-sinapticos. Os receptores
dopaminérgicos incluem duas categorias: D1 e D5 compdem um grupo e os demais
receptores, D2, D3 e D4, comp&em o outro grupo. Os neurolepticos ou antipsicoticos
possuem seus efeitos terapéuticos devidos as suas agcdes em receptores D2, sendo
necessario um blogueio de aproximadamente 80% dos receptores para resultar em
eficacia terapéutica.

A teoria dopaminérgica envolvida na esquizofrenia foi desenvolvida pelo ganhador
do prémio Nobel em 2000, Arvid Carlsson. Ele evidenciou em experimentos em
animais de laboratorio que a administracao de farmacos agonistas dopaminérgicos
como a apomorfina e a bromocriptina desencadeia episodios esquizofrénicos
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agudos, demonstrando que a dopamina tem papel crucial no desenvolvimento da
doenca. Outro fator que corrobora a participacao da dopamina € que antagonistas
dopaminérgicos sao eficazes em controlar os sintomas da esquizofrenia. Essa nao é
a unica hipotese postulada no desenvolvimento da doenga, porém € a mais difundida
e estudada.

Pesquise mais

Esse artigo nos traz uma revisao sobre os farmacos neurolépticos, assim
como a teoria dopaminérgica. Disponivel em: <http://revista.fmrp.usp.
br/2007/vol40n1/rev_mecanismos_acao_antipsicoticos.pdf>. Acesso em:
22 dez. 2016.

Sintomas da esquizofrenia

Os sintomas da doenca podem ser divididos em sintomas positivos, que refletem
geralmente o excesso das funcdes normais, e sintomas negativos, 0s quais englobam
disfuncdo afetiva, da socializacdo, da capacidade de sentir prazer em atividades
anteriormente prazerosas € da motivagao.

Sintomas positivos

. Delirios, geralmente do tipo paranoide de perseguicdo e grandeza.

Exemplo de delirio de grandeza: trazido a presenca do meédico, J. S. Martins
disse, logo no inicio do interrogatorio clinico, que era Deus do mundo e, em
consequéncia, vinha sofrendo perseguicdo permanente de todas as pessoas
influenciadas por Jesus Cristo. Acredita-se completamente de acordo com Cristo,
pois ambos querem o mundo. Como, entretanto, apenas existe um mundo, Cristo
tenta por todos os meios transforma-lo em diabo. Com esse objetivo, procurou
tontea-lo com uma dor que lhe foi introduzida na barriga (sic). O examinado, para
se defender, teve de apertar os bracos em torno da cintura e assim permaneceu
durante trés dias seguidos, impossibilitado até mesmo de fazer as proprias refeicdes.
O presidente Juscelino, que se encontrava presente, apostou na vitoria de Cristo. O
examinado veio ao Rio para cobrar-lhe a divida. Teve de viajar a pé, de Carangola
ao Rio, pois o Presidente havia dado ordens as empresas de onibus para que nao o
conduzissem. Em Muriaé, ouviu a transmissdo pelo radio de que Jesus Cristo havia
contratado um individuo para aniquila-lo. Cristo ndo pode mata-lo, porque assim
acabard o mundo.

. Alucinacdes, as quais podem ser auditivas, visuais, tateis olfativas e qustativas

Exemplo de alucinacao associada a vozes: tenho nos ouvidos trés homens que
falam continuamente entre si e passam de um a outro ouvido. Procuro interferir
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em suas conversacoes, porgue o assunto muito me aborrece. Ouco discussdes de
minha familia, minha mae briga com meus irmaos, escuto falar pelo telefone sem
fios. Sao vozes longinquas, como se saissem da parede.

Exemplo de alucinacao do tipo visual: passeava sozinha pelo jardim quando vi,
de modo repentino, ao pé do caramanchao, dois diabos pequenos, horriveis, que
saltavam sobre uma barrica de cal com agilidade espantosa, apesar de trazerem
nas pernas grilhdes pesados. A principio olhavam para mim com seus olhos
flamejantes e depois, como se estivessem apavorados, precipitaram-se para dentro
da barrica, escapuliram logo nem sei por que abertura, correram e foram esconder-
se na rouparia, que se achava no andar térreo, em frente ao jardim. Vendo-os tao
assustados tive a curiosidade de certificar-me do que iam fazer ali e, passando o
primeiro momento de indecisdo, criei coragem e cheguei até a janela. Os pobres
diabretes & se encontravam correndo e saltando sobre as mesas, sem atinarem
no modo de se furtarem as minhas vistas. Aproximavam-se de vez em quando
e ficavam a espreitar pela vidraca bastante inquietos, e vendo-me sempre como
observadora, no mesmo lugar, comecaram a correr como dois alucinados.

Sintomas negativos:

. Alogia;

. Pobreza de autocuidado;

. Anedonia;

. Auséncia de demonstracdes afetivas e emocionais;

Exemplo de falta de sentimento: € muito comum nos pacientes portadores de
esquizofrenia o relato de que ndo tém qualquer tipo de sentimento ou emocao.
A seguir, temos um relato de paciente com esse sintoma: eu nao sinto emocoes.
Acabaram-se as minhas emocdes. Desejo sentir emocdes. Ouvir musica e sentir
emocdes. Passe um remédio que me faca sentir emocdes.

Farmacos antipsicoticos

Diversos sinbnimos podem ser utilizados para se referir a esse grupo de drogas, tais
como neurolepticos, antiesquizofrénicos, antipisicoticos ou tranquilizantes maiores.

Antipisicoticos tipicos

Foram os primeiros farmacos desenvolvidos para o tratamento da esquizofrenia.
Antes desses farmacos, 0s portadores de esquizofrenia eram colocados em clinicas
psiquiatricas e tratados somente com eletroconvulsoterapia. O prototipo dessa classe
terapéutica € a clorpromazina, descrita pela primeira vez por Laborit, um cirurgiao
francés que testou diversas substancias na tentativa de acalmar seus pacientes antes
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de procedimentos cirurgicos e com isso observou que esse farmaco era tambéem
capaz de aliviar os sintomas da esquizofrenia. No inicio, © mecanismo pelo qual a
clorpromazina era capaz de promover essa acao calmante era ainda obscuro, mas hoje
se sabe que foi devido a sua capacidade de antagonizar receptores dopamineérgicos.
Os farmacos representantes dessa classe sdo o haloperidol e a clorpromazina, ambos
atuam na melhora dos sintomas positivos da doenca.

@ Reflita

Assim como alguns outros farmacos, a clorpromazina foi descoberta ao
acaso, no intuito de buscar farmacos para acalmar pacientes antes de
procedimentos cirurgicos. Nesses momentos, foi observado seu efeito
tambeém antipsicotico.

Lembre-se: 0 acaso favorece as mentes preparadas!

Antipsicoticos atipicos

Sao os mais recentes farmacos desenvolvidos para o tratamento da esquizofrenia.
Surgiram na década de 1970 e sao mais eficazes em diminuir os efeitos extrapiramidais
do que as substancias tipicas. Esses novos farmacos incluem risperidona, clozapina,
sulpirida, olanzapina, entre outros, e todos sdo capazes de melhorar tanto sintomas
positivoscomo sintomasnegativosdaesquizofrenia. Noque concerneafarmacocinética
tanto dos farmacos tipicos como dos atipicos, podem ser administrados por via oral
ou intramuscular, de uma até duas vezes ao dia, e sua meia-vida plasmatica varia de
15 a 30 horas.

%" Assimile

Farmacos tipicos atuam nos sintomas positivos. Farmacos  atipicos
atuam tanto em sintomas positivos como em sintomas negativos da
esquizofrenia.

Efeitos colaterais dos neurolépticos

Neuroendocrinos

A atuacao dos antipsicoticos em outras vias dopaminéricas ndo envolvidas na
esquizofrenia gera efeitos colaterais como os efeitos neuroendocrinos. A dopamina
inibe a liberacdo de prolactina; assim, o bloqueio de receptores D2 realizado
pelos antipsicoticos leva a um aumento na secrecao de prolactina, podendo gerar
galactorreia (producao de leite) nos pacientes.
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Motores ou extrapiramidais

Os efeitos colaterais extrapiramidais sdo a associacao de distonia aguda e discinesia
tardia, que sao resultantes do blogueio dos receptores D2. As distonias agudas sao
movimentos involuntarios, como espasmos musculares, protusdo de lingua, entre
outros, e podem ser resolvidas ao se restringir o uso dos farmacos. Essa sindrome
apresenta sintomas semelhantes aos da doenca de Parkinson.

A discinesia tardia se desenvolve apos meses de uso do farmaco. Esse efeito traz
uma condicao incapacitante ao paciente e ocorre de forma irreversivel. A discinesia
€ composta por movimentos involuntarios de musculos da face e lingua com maior
frequéncia, mas também pode acometer tronco e membros.

O mecanismo pelo qual se desenvolve a discinesia tardia ainda ndo ¢ tdo evidente,
mas ha indicios de que ocorra devido a um aumento dos receptores de dopamina em
regides como o estriado, assim como a neurodegeneracao exitotoxica que ocorre em
decorréncia do bloqueio de receptores dopaminergicos. Seja qual for o mecanismo,
o resultado € uma piora na qualidade de vida do paciente. Por meio dos farmacos
atipicos como a clozapina, esses efeitos colaterais sdo reduzidos, promovendo uma
melhora na qualidade de vida.

Arazao pela qual esses efeitos colaterais sdo reduzidos com o uso de antipsicoticos
atipicos vem sendo estudada ao longo do tempo. Um grupo de pesquisa renomado
liderado por Kapur descreveu que a auséncia ou presenca de efeitos colaterais reside
na diferenca de velocidade com que os farmacos se dissociam dos receptores.
De acordo com os pesquisadores, os farmacos que se ligam e se dissociam mais
rapidamente do receptor apresentam um menor potencial de produzir esses efeitos
colaterais.

Ou seja, farmacos tipicos ficariam muito mais tempo bloqueando os receptores
dopaminérgicos que os farmacos atipicos.

Eficacia clinica

Os neurolépticos utilizados no tratamento da esquizofrenia sdo também utilizados
como terapia adjunta no tratamento de outras doencas, como a depressdo psicotica
e a mania. Neurolépticos como a sulpirida demonstram também acao antidepressiva.

Além disso, boa parte dos neurolépticos tem acao antiemética, ou seja, diminui
enjoo e nauseas. O haloperidol, um neuroléptico tipico, também é usado no tratamento
da coreia de Huntington.

O grande problema desses farmacos € que apresentam eficacia em 70% dos casos,
mas os demais 30% sao resistentes ao tratamento, gerando um grande problema
terapéutico. Outro fator importante € que somente os neurolépticos atipicos atuam
melhorando os sintomas positivos e negativos da doenca, enquanto os tipicos atuam
somente Nos sintomas pPositivos.
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Quadro 3.1 | Neurolépticos e suas caracteristicas

Fonte: elaborado pela autora.

Exemplificando

A clozapina causa agranulocitose, ou seja, diminui © numero de células
brancas. Esse efeito ocorre em cerca de 5% a 10% dos pacientes e € um
efeito colateral que deve ser monitorado, sendo necessario em algumas
vezes a substituicao do farmaco.

Sem medo de errar

Julio foi diagnosticado ainda quando jovem com eesquizofrenia. Receber o
diagnostico foi muito dificil pra sua familia, que de baixa renda, dependeu do tratamento
fornecido pelo SUS. Mensalmente sua mae o levava ao CAP, um centro de apoio a
doentes psiquiatricos, e fazia o tratamento conforme orientagao medica.

Julio ja ndo era mais © mesmo, Nao se preccupava com sua aparéncia, sua saude,
nao praticava esporte, nada mais fazia sentido para ele. A medicacao haloperidol
melhorou suas alucinacdes, visto que, antes do tratamento, ele sempre relatava que
estava sendo nomeado como presidente da republica do Brasil, e por diversas vezes
falava sozinho, ouvia vozes, vias pessoas e falava com objetos. Isso foi diminuindo com
0 passar do tempo e uso do neuroléptico.
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Mas por que a medicacdo apenas ajudou Julio no que diz respeito a suas alucinacodes
e delirios, e ndo no que diz respeito a sua aparéncia e autocuidado?

Como estudamos anteriormente, o haloperidol € um neuroléptico tipico, que
pOssuUi como mecanismo de acao o bloqueio de receptores dopaminérgicos do tipo
D2. Porem, os neurolépticos tipicos so atuam melhorando os sintomas positivos da
esquizofrenia, ou seja, alucinacdes, delirios, entre outros, ndo apresentando eficacia
contra 0s sintomas negativos, os quais Julio também apresenta, como falta de cuidado
com sua aparéncia, ficando dias sem fazer a barba, tomar banho e até mesmo se
alimentar.

Para solucionar esses sintomas, Julio teria que fazer uso de um neuroléptico atipico
para tratar tanto os sintomas positivos da esquizofrenia como os sintomas negativos, e
assim melhorar a sua qualidade de vida.

Avancgando na pratica

Aumento do hormonio prolactina

Descricao da situagao-problema

Joana, que se trata com neuroléptico tipico, sofre constantemente com uma
lactagcao anormal, o que chamamos de galactorreia. Isso quer dizer que Joana, sempre
que estimula os mamilos, tem secrecao de leite, porem, ultimamente, mesmo sem a
estimulacdo, tem sido frequente a liberacao de leite. Na clinica, esse evento fisiologico
recebe o nome de galactorreia.

Resolucao da situagdo-problema

A galactorreia € a producado aumentada de leite mesmo em mulheres que Ndo estao
amamentando; em homens, pode ocorrer devido a um adenoma hipofisario secretor
de prolactina ou até mesmo pelo uso de farmacos que induzem essa produgao.

O haloperidol ¢ um dos farmacos que produzem a liberacdo de prolactina. Esse é
um dos efeitos colaterais marcantes desse farmaco, tendo em vista que o haloperidol
€ um neuroléptico tipico e, sendo assim, sO atua no tratamento dos sintomas positivos;
ainda acarreta efeitos colaterais como a discinesia tardia, que ja trazincOmodos imensos
aos pacientes. Todos esses efeitos acarretam uma péssima qualidade de vida sem ao
menos ter todos os sintomas controlados. Isso faz com que seus portadores merecam
uma atencao especial por parte da equipe médica, enfermagem e psicologos.
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Faca valer a pena

1. Os neurolépticos ou antipsicoticos possuem seus efeitos terapéuticos
devido as suas acdes em receptores D2, sendo necessario um bloqueio
de aproximadamente 80% dos receptores para resultar em eficacia
terapéutica, ou seja, diminuicao dos sintomas da doenca.

Assinale a seguir um exemplo de farmaco neuroléptico tipico e atipico,
respectivamente.

a) Olanzapina e Clozapina.

b) Clorpromazina e Risperidona.
c) Haloperidol e Clorpromazina.
d) Quetiapina e Clozapina.

e) Risperidona e Haloperidol.

2. Em alguns casos da esquizofrenia, faz-se necessario uma internacao,
que acontece quando o tratamento farmacologico ja ndo é capaz de
controlar as crises. Na maioria dos casos, outros medicamentos sao
associados aos antipsicoticos na tentativa de restabelecer qualidade de
vida aos seus portadores.

Assinale a seguir um antipsicotico atipico.
a) Fluoxetina.
b) Memantina.

)

c) Gardenal.
d) Sulpirida.
e) Haloperidol.

3. A esquizofrenia € uma doenca neurologica que provoca em Seus
pacientes delirios, alucinacdes, mudancas comportamentais e alteracdes
no pensamento. Ela acomete tanto homens como mulheres e nao tem
cura. Os medicamentos usados apenas servem para aliviar os sintomas da
doenca.

Assinale abaixo um fator hereditario que pode desencadear quadros de
esquizofrenia.

a) Hanseniase.
b) Complicacdes obstétricas.
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c) Dengue.
d) Zica virus.
e) Hepatite C.
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Unidade 4

InteracoOes entre farmacologia
e psicofarmacologia — drogas
de abuso e de acao central

Convite ao estudo

Nas unidades anteriores, estudamos diferentes doengas que acometem o
sistema nervoso central, como as crises convulsivas, cujo tratamento € feito
com anticonvulsivantes, e a esquizofrenia, que acarreta danos a qualidade de
vida de seus portadores e cuja farmacoterapia € a base dos neurolépticos. Ainda
na unidade anterior, aprendemaos sobre a dor que é controlada com acgao dos
analgésicos de acdo central, os quais apresentam grande probabilidade de
desenvolver dependéncia quimica.

Nesta unidade de ensino, denominada Interacdes entre farmacologia e
psicofarmacologia — drogas de abuso de acao central, vamos entender sobre
0 alcool e a farmacologia empregada para tratar a dependéncia do alcoolismo.
Depois, vamos estudar as bases neurais envolvidas na dependéncia quimica
de drogas como maconha, cocaina, anfetamina, entre outras, associadas as
principais interacdes medicamentosas, € ainda como reverter sintomas de
iNntoxicagao por essas substancias.

Por ultimo, vamos encerrar esta unidade de ensino falando sobre as drogas
empregadas nos transtornos alimentares, sequindo para drogas que atuam
sobre o comportamento sexual. Ao final desta unidade, vocé vai aumentar o
numMero de farmacos que ja conhece e seus respectivos mecanismos de acao,
indicacao terapéutica, principais reacdes adversas € interacdes medicamentosas
tanto com outros medicamentos como com alimentos. Vocé tambem vai
compreender 0 mecanismo de promocao da dependéncia quimica causada
por drogas de abuso.

Para facilitar sua compreensao durante esta unidade de ensino, vamaos usar
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como exemplo a situacao-problema vivida por Mario. Ele € um jovem de uma
familia estavel e que iniciou sua dependéncia quimica com o uso do alcool —
uma droga licita em Nosso pais — e progrediu para © consumo de drogas ilicitas
como crack e maconha.

Vamos compreender ao longo desta unidade todas as implicacdes referentes
a esse quadro clinico. Em cada secdo vocé vai acompanhar o caso de Mario, e
com o auxilio de materiais pedagogicos que lhe sao oferecidos, como o livro
didatico, a webaula e as leituras complementares sugeridas, vocé entendera o
que acontece com esse jovem e como deve ajuda-lo em todas as situacoes.
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Secao4.l

Avaliacao dos efeitos do alcool e a farmacologia
na dependéncia do alcool

Dialogo aberto

Mario € um jovem estudante e na sua familia todos sempre tiveram livre contato
com a bebida alcodlica; por isso, ele comecou a beber ainda quando era menor de
idade, aos finais de semana nos churrascos com a familia e amigos.

No inicio, seus pais achavam o seu comportamento normal, mas com o passar
dos anos, isso se tornou um problema na vida de Mario, pois a bebida ja ndo estava
presente em sua vida apenas aos finais de semana: Mario fazia uso do alcool duas a
trés vezes na semana e tudo se tornou motivo para a bebida — se o time de futebol
ganhasse, ele bebia para comemorar, e se perdesse, bebia para esquecer.

Nao demorou muito para que Mario se tornasse um dependente do alcool, pois
todos os seus rendimentos eram investidos na compra de bebidas para saciar suas
necessidades. Dessa forma, ele ja ndo tinha mais vida social ou familiar.

Mario foi levado por varias vezes para as clinicas de recuperacao na tentativa de se
reabilitar e se livrar do alcool; enquanto estava na clinica, Mario conseguia ficar sem
beber e se mantinha sobrio por mais alguns meses, mas as recaidas eram inevitaveis.

Dona Elza, mae de Mario, tentou por diversas vezes ajudar o filho, mas sem sucesso.
Certo dia, uma amiga lhe forneceu um frasco com um po e disse a dona Elza que o
colocasse na comida de Mario, pois isso iria ajuda-lo a parar de beber. Ela colocou,
entao, o referido pod no prato de Mario, e ele o ingeriu sem saber. Alguns minutos
depois, Mario comecou a apresentar rubor facial, dor de cabeca intensa, dificuldade
para respirar, nausea, vomitos, suor, sede, fragueza, vertigem e visao turva.

Sua mde agiu corretamente ao misturar a comida de Mario com um po de origem
desconhecida indicado pela sua amiga?

Essa e outras questdes, no que diz respeito a a¢do do alcool no NOsso organismo,
serao abordadas no decorrer desta unidade, e todo o conteudo que esta no item Ndo
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pode faltar servira como base para vocé solucionar a questao abordada na situacao-
problema.

Nao pode faltar
Historico

O etanol € uma droga utilizada desde a antiguidade, com relatos de uso de
aproximadamente 6.000 anos atras, no Egito e na Babildnia. Nessa época, acreditava-
se que o alcool estivesse relacionado a qualidade de vida das pessoas, uma vez que era
conhecido como o elixir da vida — fato que pode ser confirmado pela origem galénica
do termo whisky, que significa “agua da vida".

Em nossa sociedade, o etanol € uma das drogas ndo terapéuticas mais comumente
utilizadas. Apesar de causar dependéncia, seu uso € legal e ele se encontra amplamente
disponivel a qualguer cidaddo. No Brasil, segundo levantamento domiciliar realizado
pelo CEBRID em 2005, a prevaléncia da dependéncia de dlcool e de 12,3%. A prevaléncia
de dependentes € mais alta na regiao do Nordeste do Brasil, com porcentagens de
aproximadamente 14%. Fato mais preocupante € a constatacao de que, no Brasil, 5,2%
dos adolescentes (12 a 17 anos de idade) sao dependentes do alcool. No Norte e
Nordeste, essa porcentagem esta proxima dos 9%.

Etanol

O etanol (ou alcool etilico) € uma molécula organica que atua no sistema nervoso
central. No que se diz respeito a sua farmacocinética, apos sua administracao oral, o
alcool é rapidamente absorvido pela corrente sanguinea atraves do estdmago (20%) e
intestino delgado (80%), sendo que sua concentracdo plasmatica é atingida entre 30 e
90 minutos apos a ingestao.

Vale ressaltar que a presenca de alimento no intestino retarda a absor¢ao do alcool
ao diminuir a velocidade de esvaziamento gastrico.

Sua biotransformacao ocorre via figado, sendo que a principal via de metabolizacdo
acontece na presenca da enzima alcool desidrogenase (AD), a qual catalisa a conversao
do etanol em acetaldeido (CH,CHQO), produto toxico responsavel por alguns dos
efeitos desagradaveis da droga, como rubor e naduseas, entre outros. O acetaldeido,
por sua vez, € oxidado por acao da acetaldeido-desidrogenase, formando alguns
metabolitos como o acido acetico.
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Figura 4.1 | Transformagéo do Etanol no organismo humano
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Fonte: elaborada pelo autor.

O alcool também pode ser biotransformado pelo sistema de oxidacdo
microssomico (SOM) ou pela via da enzima catalase. Todas essas vias culminam
na formacao de acetaldeido e sua posterior metabolizacdo em acetato ou
acetilcoenzima-A.

A maior parte do alcool ndo metabolizado é excretada pelos rins e pulmdes, e uma
menor parte € excretada de forma inalterada pelo suor e pela urina.

O etanol pode afetar o metabolismo de outros farmacos, uma vez que €
considerado um indutor enzimatico, acelerando o metabolismo de farmacos como
fenobarbital, warfarina e esteroides.

O alcool tem um fator genético importante associado ao seu uso: em boa parte
dos asiaticos, uma variante genetica que inativa a aldeido desidrogenase € observada.
Sabe-se ainda que essa inibicao proporciona aos usuarios, apos o uso de bebidas
alcodlicas, uma sensacao semelhante a do dissulfiram, um farmaco empregado no
uso do tratamento do alcoolismo, que veremaos logo a sequir.

%g‘? Assimile
Aincidéncia de alcoolismo em individuos da raca asiatica € extremamente

baixa devido aos efeitos desagradaveis que o alcool promove nessas
pessoas.
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Alcool e seus efeitos sobre diferentes sistemas

Alcool e o sistema nervoso central

Os principais efeitos do etanol ocorrem no sistema nervoso central, onde suas
acGes sdo principalmente depressoras. Sao observados fala arrastada, falta de
coordenacao motora e efeitos sobre o humor, geralmente evidenciados com
sintomas de melancolia. Alguns pacientes podem se tornar mais reservados com
niveis mais elevados de alcool, e ter uma melhora acentuada No humor com picos de
euforia e agressao, justificando os recorrentes riscos de aumento de violéncia. Tanto
o desempenho intelectual como o motor se mostram prejudicados apods © conNsuMo
da bebida, o que traz grandes complicacdes a conducao de automoveis, por exemplo,
por causa da falta de coordenacao motora do individuo sob efeito do alcool.

De um modo geral, doses baixas sdo estimulantes e doses altas sao depressoras.
No homem, por exemplo, a fase estimulatoria do estado de ingestdo de alcool
consiste em desinibicdo comportamental e diminuicdo da autocritica e da tensao,
com aumento da afetividade. ApOs a fase de “euforia” se manifesta outra fase, que, por
sua vez, € depressora, caracterizada por cansaco e prostragcao. A acao depressora do
etanol ocorre devido a potencializacao da acdo do GABA, atuando sobre receptores
GABA-A de forma bem semelhante aos benzodiazepinicos, tanto que o farmaco
flumazenil, amplamente utilizado para reverter os efeitos dos benzodiazepinicos,
tambem é utilizado para reverter os efeitos do alcool.

Evidéncias farmacologicas e bioquimicas demonstraram que o etanol
poderia promover seus efeitos por modificar a neurotransmissdo dopaminérgica,
catecolaminérgica, opioide, glutamatérgica, serotonéergica, GABAérgica e colinérgica.
Ainda, o etanol poderia atuar também sobre 0 agente neuromodulador adenosina, O
neuropeptideo neurotensina, © hormonio arginina-vasopressina, a enzima adenilato
ciclase, os canais de calcio e as membranas plasmaticas.

Nesse aspecto, os efeitos do etanol sobre a neurotransmissao dopaminérgica
parecem ser de especial importancia tanto para o efeito estimulante como para as
propriedades reforcadoras dessa substancia, 0 que acarreta a dependéncia quimica
da substancia.

Técnicas mais sofisticadas permitiram medidas mais diretas dos efeitos do etanol
sobre a neurotransmissao dopaminérgica em regides especificas do sistema nervoso
central, verificando que a administracdo sistémica de etanol produz um aumento da
liberacao de dopamina em regides como o nucleo accumbens, regidao especifica
diretamente relacionada com a dependéncia tanto do etanol como de outras drogas
de abuso.
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Sistema hepatico

As maiores complicacdes do uso cronico do alcool se devem basicamente aos
seus efeitos sobre o sistema nervoso central e seus efeitos No sistema hepatico; neste
ultimo sistema, a progressao da doenca pode ocorrer a partir de uma simples gordura
no figado até uma hepatite (inflamagao do figado), finalizando com a conhecida
cirrose hepatica, que ja €, no entanto, uma condicao irreversivel, gerando faléncia do
figado, orgdo importante envolvido com metabolismo de drogas e farmacos em geral.
O figado € considerado uma industria dentro do Nosso organismo.

As mulheres sdo mais sensiveis as lesdes no figado, sendo que, de forma geral,
apenas trés copos de cerveja ou duas tacas de vinho diariamente ja sao capazes de
30 longo do tempo desencadear uma cirrose hepatica. Um dos sintomas da cirrose
€ a ascite: 0 acumulo de agua na cavidade abdominal, responsavel pelo aumento da
circunferéncia abdominal.

Assim como a ascite, a doenca conhecida como ictericia tambem € um fator
marcante devido ao uso croénico de alcool. A ictericia € um aumento de bilirrubina na
corrente sanguinea, que se deposita na pele e Nos olhos, deixando-os com um aspecto
amarelado. A ginecomastia pode acometer pacientes com complicagcdes hepaticas
pelo desequilibrio hormonal e predominio de hormonios estrogénios, responsaveis
pelo crescimento da mama e pela perda de pelos.

OQutro fator importante aos dependentes de bebida alcodlica é a desnutricao,
porque O usuario busca satisfazer todas as suas necessidades caldricas na bebida.
Assim, no consumo de 300gr de etanol (equivalente a 1 garrafa de uisque) sao
fornecidas ao corpo cerca de 2.000 kcal; porém, essa ingestao se limita a apenas
calorias, sem vitaminas, aminoacidos e acidos graxos, 0 que acarreta desnutricao
acentuada com falta de vitaminas como a tiamina (lembrando que a deficiéncia de
tiamina leva a formacado de lesGes neuroldgicas graves).

Qutros sistemas

O alcool promove vasodilatacdo, e isso justifica o calor que se sente apds O USO
da bebida. Ele também aumenta a secrecao salivar e gastrica. Assim, apos a ingestao
de grandes quantidades de bebida alcoodlica, ela € capaz de causar lesdes graves na
Mmucosa gastrica e levar a gastrite.

O alcool também promove inibicao do hormodnio antidiurético, conhecido como
arginina-vasopressina ou apenas vasopressina, que aumenta a diurese. Desta forma,
€ comum observar em usuarios créonicos de bebidas sinais de impoténcia sexual.
Isso ocorre devido a acdo do alcool sobre os esterdides testiculares e inibicao da
testosterona, hormonio masculino.

O uso cronico da bebida alcodlica pode promover esplenomegalia (aumento do
baco) e esse aumento pode ser até mesmo visto a olho nu e ser apalpavel.
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Desenvolvimento fetal

O efeito do édlcool sobre o desenvolvimento fetal € evidenciado desde os anos
1970, quando foi criada a sigla SAF, que significa Sindrome Alcodlica Fetal. O uso
cronico de alcool durante a gestacdo promove desenvolvimento anormal da face,
circunferéncia cranial reduzida, crescimento retardado, retardamento mental e
anormalidades cardiacas.

@ Reflita

Vimos que o alcool tem efeitos deletérios sobre os diversos sistemas,
poréem o consumo moderado de etanol tem efeito protetor contra a
doenca cardiaca isquémica.

Farmacos usados no tratamento da dependéncia quimica do alcool
Dissulfiram

O dissulfiram promove inibicdo da enzima aldeido desidrogenase, que por
Sua vez acarreta aumento do acetaldeido, que em grandes quantidades promove
efeitos toxicos e reacdes como rubor facial, taquicardia, nauseas, vomitos, sudorese,
hipotensao, cefaleia pulsatil, panico e angustia. Sabe-se que esses efeitos s ocorrem
apos o uso da medicacao e da bebida alcodlica concomitantemente.

Por essas importantes reacdes € que o dissulfiram é utilizado como terapia de
aversao ao alcoolismo, na tentativa de desencorajar a ingestao de alcool. Vale destacar
que o dissulfiram tem pouquissimos efeitos colaterais em pacientes que ndo ingerem
bebidas alcoolicas; seus efeitos desagradaveis sO sdo observados em usuarios de
bebida alcodlica.

O farmaco dissulfiram € bem absorvido no trato gastrintestinal e, por ser eliminado
lentamente, seu efeito perdura por varias horas e até mesmo dias. Desta forma, ocorre
uma interacdo medicamentosa com outros farmacos como fenitoina, anticoagulantes
orais e isoniazida; essa interagao leva a inibicdo do metabolismo.

Ainda sao poucos os estudos e resultados do uso de dissulfiram durante a gravidez,
sendo a dose oral habitualmente utilizada de 250mg/dia, disponivel em diferentes
formas farmacéuticas.
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ﬁ Exemplificando

Odissulfiram esta disponivel nas formas farmacéuticas de pd e comprimido,
e para ambas o uso diario € de 250mg, garantindo eficacia clinica em
pacientes dependentes de alcool e drogas quimicas.

Figura 4.2 | Mecanismo de acdo do dissulfiram
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Fonte: Rang & Dale (2005).

. Pesquise mais

No artigo sugerido, os autores discorrem sobre a dependéncia quimica
do alcool e o diagnostico e o tratamento dessa doenca que esta cada vez
mais recorrente na Nnossa sociedade.

Disponivel em: <http://mww.cisa.org.br/UserFiles/File/alcoolesuasconsequencias-
pt-cap3.pdf>. Acesso em: 29 jan. 2017.
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Naltrexona

A naltrexona ¢ um antagonista dos receptores opioides. Sua relagdo com a
dependéncia do alcool nao esta clara, porém sabe-se que a naltrexona reduz o desejo
compulsivo pelo alcool. A dose usual é de 50mg/dia para tratamento do alcoolismo,
devendo-se evitar a associacao de natrexona com dissulfiram, visto que ambos os
farmacos tém acdo de toxicidade sobre o figado (hepatotoxicidade).

Sindrome de abstinéncia do alcool

Suspender abruptamente o uso de alcool em pacientes dependentes dessa
substancia pode causar uma sindrome de abstinéncia que se caracteriza com sintomas
de agitacao motora, ansiedade, insdnia e convulsdes. Em alguns casos, ha sintomas
como alucinacdes visuais, desorientacdo e anormalidades dos sinais vitais.

Por esses motivos, os usuarios dependentes do alcool devem ser orientados sobre
0s sintomas e medicamentos usados durante o periodo em que estdo sem a bebida,
evitando convulsdes e arritmias cardiacas. O tratamento consiste em restaurar os niveis
de eletrolitos como potassio, magnésio e fosfato e repor a tiamina ou vitamina B1.

A desintoxicacdo do alcool é feita com substituicao dessa substancia por drogas
sedativo-hipnoticas de acdo prolongada, como os benzodiazepinicos; esses farmacos
sao retirados gradativamente até que nao seja necessaria sua administracao. O
benzodizepinico de escolha tem sido o diazepam por exigir poucas doses ao dia,
mas ele sobrecarrega o figado. Em pacientes alcoolatras com comprometimento da
funcao hepatica se faz necessario o uso de um benzodiazepinico de agao curta, como
€ 0 caso do larazepam, visto que farmacos de acdo curta possuem menos efeitos
sobre o figado. Somente apos a desintoxicacao se entra com a terapia farmacologica
para manutencao do abandono do alcool, com uso de farmacos como o dissulfiram
e a naltrexona.

Sem medo de errar

Vimos no inicio da nossa aula que Mario € um jovem que iniciou o uso de bebida
alcoolica antes dos 18 anos, estimulado pela sua familia. Porém, nenhum de seus
familiares poderia imaginar o que o futuro tinha reservado para Mario, pois o jovem,
com o passar do tempo, foi perdendo o controle de suas escolhas, e o alcool deixou
de ser uma presenca esporadica para se tornar uma constante em sua vida.

Apos algumas internacdes frustradas em clinicas de reabilitagdo, sua mae aceitou
a indicacao de uma amiga, que sugeriu 0 uso de um po que seria capaz de fazer o
viciado abandonar a bebida de vez. A mae de Mario, dona Elza, ndo pensou duas vezes
e colocou o po na comida de seu filho alcoodlatra.
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Minutos apos comer, Mario comecou a se sentir mal e relatou os seguintes
sintomas: rubor facial, dor de cabeca intensa, dificuldade de respirar, nausea, vomitos,
suor, sede, fraqueza, vertigem e visao turva.

Sua mae, preocupada, foi ver a bula do remédio fornecido por sua amiga, a qual
trazia todos os sintomas apresentados por Mario como possiveis efeitos colaterais. Ela
entdo perguntou a seu filho quando havia sido a ultima vez que ele tinha consumido
bebida alcoodlica, e Mario respondeu que ha menos de oito horas.

Esse po fornecido pela amiga de dona Elza € o dissulfiram, um farmaco usado no
tratamento do alcoolismo crénico, e a bula € clara ao fornecer as informacdes sobre
O produto; uma delas é que se faz necessario administrar o medicamento 12 horas
apos o uso do alcool para que o paciente ndo sofra as rea¢des dissulfiram-alcool,
exatamente os sintomas vivenciados por Mario, ou seja, € fundamental a participacao
do paciente durante todo o tratamento. A bula ainda alerta que € preciso controlar o
uso de formas disfarcadas do alcool, como molhos, temperos, vinagres, bem como
alguns tipos de medicamentos com alcool em sua formulacdo, como xaropes, e ate
mesmo locdes pos-barba.

Essa medicacao funcionou para o marido da amiga de dona Elza porque ele estava
sob acompanhamento medico, conhecia 0s riscos e acima de tudo queria se livrar da
bebida alcodlica. Infelizmente, no caso de Mario, para prosseguir com a medicacao,
ele tera de passar por um acompanhamento medico e psicologico e ter muito apoio
de sua familia, como vem tendo durante todos esses anos.

Avancando na pratica

Neuropatia alcodlica

Descricao da situacao-problema

Marcelo, pai de quatro filhos, € considerado alcodlatra e consome alcool ha muitos
anos; como ja esta sem controle do uso da bebida, ele se entregou totalmente a
dependéncia. A familia ndo desiste de ajuda-lo, e quando Marcelo esta sobrio, ele
demonstra desejo de parar de beber e relata os sintomas que vem apresentando
quase que diariamente.

Marcelo fala que sente formigamento nos membros e apresenta incontinéncia
urinaria, inclusive durante a noite. Quando cai em si, percebe que urinou Na cama.
Essa situacao tem relagdo com o uso crénico do alcool?

Resolucao da situacdo-problema

O que acontece com Marcelo € a chamada neuropatia alcoolica. Esse disturbio €
O mais comum em decorréncia do uso cronico do alcool e pode ocorrer de forma
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direta pelo uso do alcool ou de forma indireta pela falta nutricional consequente do
consumo do alcool. O alcool associado a falta de alimentacao gera graves danos ao
organismo dos pacientes.

A neuropatia acomete 0s movimentos dos musculos e nervos, e 0s sintomas
iniciais sao formigamento de pés e maos associado a caimbras na panturrilha e até
mesmo feridas que demoram a cicatrizar. Essas alteragcdes musculares progridem
até a incontinéncia e impoténcia masculina, chegando a comprometer musculos
cardiacos ou respiratorios, sendo entdo a morte inevitavel.

O tratamento consiste em interromper o uso do alcool imediatamente e realizar
a reposicao de eletrolitos e vitaminas para recuperar o organismo deficiente de um
aporte nutricional.

Faca valer a pena

1. Assim como o dissulfiram, a naltrexona é um farmaco empregado no
tratamento da dependéncia do alcool. A naltrexona € um antagonista dos
receptores opioides, e embora sua relacao com a dependéncia do alcool
nao esteja clara, sabe-se que a naltrexona reduz o desejo compulsivo
pelo alcool.

Por qual motivo ndo se deve indicar a associacdo do medicamento
naltrexona ao dissulfiram no tratamento da dependéncia quimica por
alcool?

a) Risco aumentado de hepatotoxicidade.
b) A associacao promove secura na boca.
¢) Um farmaco diminui o efeito do outro farmaco.

)
)
d) Pode ocorrer convulsao se administrados concomitantemente.
e) Interac®es farmacocinéticas da ordem de distribuicdo.

2. Adesintoxicacao do alcool é feita com substituicao do alcool por drogas
sedativo-hipnoticas de acao prolongada, como os benzodiazepinicos.
Esses farmacos sao retirados gradativamente até que nao seja necessaria
sua administracdo. O benzodizepinico de escolha tem sido o diazepam
por exigir poucas doses ao dia, mas essa droga sobrecarrega o figado.

Em pacientes alcoolatras com comprometimento da sua funcao
hepatica se faz necessario o uso de um benzodiazepinico de acao
curta. Qual dos listados a seguir possui essa caracteristica?
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a) Bupropiona.
b) Paracetamol.

)
)
c) Lorazepam.
d) Fluoxetina.
e) Dissulfiram.

3. O efeito do alcool sobre o desenvolvimento fetal € evidenciado desde os
anos 1970, quando foi criada a sigla SAF, que significa Sindrome Alcodlica
Fetal. O uso crénico de alcool durante a gestacao promove diversas
alteracdes na formacao fetal, sendo que uma delas € o desenvolvimento
anormal da face com olhos afastados, fissuras, palpebras curtas e malares
pequenos.

Além das anormalidades da face ja mencionadas, outras alteracdes
também podem ocorrer como consequéncia do consumo de alcool
durante a gestacao. Assinale a alternativa que indica quais sdo elas.

a) Apenas circunferéncia cranial reduzida.
b) Apenas retardo no crescimento.
c) Apenas retardo mental.
d) Apenas anormalidades cardiacas.
)

e) Circunferénciacranialreduzida, crescimentoretardado, retardamento
mental e anormalidades cardiacas.
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Secao 4.2

Drogas de abuso e farmacologia

Dialogo aberto

Mario € um jovem estudante que vem enfrentando problemas com a bebida. E
COMO acontece na Maioria das vezes, o alcool € apenas uma porta de entrada para
outras drogas — licitas ou ndo.

Foi em uma das festas que costumava oferecer aos amigos em sua casa que
Mario teve o primeiro contato com a nicotina, € passou a associar 0 consumo da
bebida alcodlica ao uso da nicotina presente no tabaco. Num primeiro momento,
Mario afirmou ter controle da situacao e disse que sO consumiria essas substancias
em ocasides especiais e aos finais de semana. Mas, com o ele comecou dos meses,
passou a usar tanto o alcool como a nicotina — ambos drogas licitas — em outros dias
da semana.

Uma nova fase se iniciou ainda na juventude, junto de amigos que ofereceram a
Mario a maconha, que segundo ele seria consumida apenas uma vez por semana.
Porém, assim como no uso do alcool e da nicotina, esse controle logo se perdeu. Em
uma tarde no colégio, um amigo de Mario ofereceu a ele cocaina. Sob pressdo da
turma e por causa da necessidade de sentir novas emocoes, ele inalou a substancia;
Como nunca havia usado esse entorpecente, exagerou na dose € apos alguns minutos
sentiu-se mal, relatando aos colegas 0s seguintes sintomas: coracao acelerado, dor no
peito e sudorese intensa.

Os colegas de Mario ficaram preocupados com os sintomas e decidiram socorré-
lo, em vista do quadro que apresentava naquela situacdo. Mas por que o jovem teve
esses sintomas? Esses efeitos tinham alguma relacdo com a cocaina que ele havia
acabado de experimentar?

Essas e outras questdes, no que diz respeito a acao do alcool e de outras drogas
de abuso no Nosso organismo, serdo abordadas no decorrer desta unidade, e todo o
conteudo que esta no item N&o pode faltar servira como base para vocé solucionar a
questdo abordada na situacdao-problema.
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Nao pode faltar
Dependéncia quimica

Nos dias atuais, sequndo pesquisa realizada pelo NIDA (National Institute on Drug
Abuse) em 2002, apesar de as drogas como o alcool, o tabaco e a maconha serem
mais consumidas do que a cocaina, existem ainda cerca de 5,9 milhdes de usuarios de
cocaina nos Estados Unidos. Estima-se ainda, de acordo com pesquisas realizadas pelo
NSDUH (The National Survey on Drug Use and Health) em 2002, como individuos que
1,5 milhdo de americanos poderiam ser classificados como dependentes quimicos ou
que fizeram uso abusivo de cocaina nos 12 meses que antecederam a pesquisa.

O Brasil € o segundo maior consumidor de cocaina do mundo, perdendo apenas
para os Estados Unidos. De acordo com o Il Levantamento Domiciliar sobre o uso
de Drogas Psicotropicas, cerca de 2.844 milhdes de pessoas ja fizeram algum uso de
cocaina. Destes usuarios, 78% aspiraram o po, 5% fumaram derivados e 17% usaram as
duas formas. Alem disso, 27% fizeram uso diario ou superior a duas vezes por semana
de cocaina, sendo que 14% admitiram ja ter utilizado a forma injetavel da droga, em
alguma ocasido.

Segundo a Organizacao das Nacdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC),
existem entre 14,3 milhdes e 52,5 milhdes de usuarios de psicoestimulantes como a
metanfetamina e outras drogas analogas da anfetamina em todo o mundo, fazendo
com que essa droga seja a segunda mais consumida, depois apenas da maconha.
Dados sobre o consumo de drogas no Brasil revelam que 0,7% dentre os 7.939
entrevistados relataram ter utilizado ac menos uma vez algum tipo de psicoestimulante,
como a anfetamina, nos 12 meses que antecederam a pesquisa.

Conceitualmente, a dependéncia quimica compreende um conjunto de sinais
e sintomas indicativos da perda de controle do uso de uma substancia e suas
consequéncias adversas.

Segundo o DSM-V (DSM-V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
— Fifth Edition), a dependéncia quimica € um transtorno psiquiatrico crénico e
recorrente, caracterizado pela presenca de trés ou mais dos sequintes sintomas, por
um periodo de 12 meses:

1) Desejo persistente pela substancia (craving).
2) Dificuldade em descontinuar ou controlar o uso da substancia.

3) Gasto excessivo de tempo em atividades necessarias para obtencao da
substancia, uso desta ou recuperacao de seus efeitos.

4) Reducado ou abandono de atividades importantes em prol do uso da substancia.

5) Persisténcia no uso da substancia apesar das consequéncias danosas.
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6) Tolerancia caracterizada pela reducdo dos efeitos, motivada pela utilizacdo
repetida da mesma quantidade da substancia, ou necessidade de doses maiores
da substancia para obtencdo dos efeitos desejados.

7) Sindrome de abstinéncia ou necessidade do uso da substancia para evitar o
aparecimento dessa sindrome.

Drogas de abuso
Anfetamina

O termo anfetamina ¢é utilizado para designar um grupo de substancias
estimulantes do sistema nervoso central. Fazem parte desse grupo a metanfetamina
(n-metildextroanfetamina) e a anfetamina propriamente dita, ou benzedrina (d-l-a-
metilfeniletilamina).

O uso clinico das anfetaminas € atualmente restrito e esse principio ativo esta
presente em medicamentos que tém sua venda e seu uso controlados por parte da
Portaria 344/1998 da Anvisa.

Em geral, a acdo das anfetaminas em humanos produz aumento do estado
de alerta; diminuicao do sono, da fadiga e do apetite; aumento da sensacao de
autoconfianca, da iniciativa e da capacidade de concentracao; e aumento da atividade
locomotora e intelectual.

O consumo de doses elevadas dessa substancia pode promover agitacao
psicomotora, aumento da tensao, irritabilidade, insdnia, aumento da temperatura
corporal e euforia intensa. Em alguns casos, podem ocorrer delirios, alucinacdes,
estado de panico, agressividade intensa e tendéncias suicidas ou homicidas.

Assim como outras drogas de abuso, a anfetamina modifica as neurotransmissdes
dopaminérgica, serotoninérgica e noradrenérgica, porém a maioria dos efeitos
comportamentais da anfetamina tem sido relacionada as a¢cdes da droga sobre a
neurotransmissao dopamineérgica.

Ecstasy

O ecstasy, ou 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), é um derivado sintético da
anfetamina. Ha divergéncias quanto a data de sintese da MDMA: para alguns, a droga
foi sintetizada em 1912; para outros, em 1914. De qualquer forma, ela foi patenteada
em 1914 pelo laboratorio Merck, na Alemanha.

O ecstasy ¢ uma droga recreativa vendida na forma de comprimidos, drageas ou
capsulas, com variados aspectos, dimensdes e cores, contendo um logotipo gravado

‘De acordo com o dicionario Houaiss (2009, eletronico), “festa dancante em que se toca musica
eletronica (geralmente realizada por mais de uma noite e em grandes espacos afastados dos centros
urbanos)”.
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a superficie. Os primeiros relatos de uso do ecstasy partiram de um evento musical
realizado em Ibiza, em 1988, e assim tambem surgiram as raves’.

A MDMA foi testada inicialmente como moderador do apetite, mas devido aos seus
efeitos colaterais, foi pouco utilizada para este fim e nunca comercializada, ficando
esqguecida e sem uso por décadas. No inicio dos anos 1970, a MDMA comecou a ser
utilizada em contexto terapéutico, ja que apresentava vantagens sobre seu antecessor,
o LSD, pois ndo provocava mudangas perceptivas nem emaocionais tao intensas, seus
efeitos tinham duracdo mais curta e nao haviam sido relatados flashbacks, bad trips
("viagens ruins’) nem reac®es psicoticas em doses terapéuticas e contextos controlados.

Ainda hoje, as anfetaminas sao usadas no tratamento de criancas com déficit de
atencdo e hiperatividade, como € o caso da Ritalina, e no tratamento da obesidade,
caso do Fenproporex.

A MDMA influencia a transmissdo serotonérgica, dopaminérgica e noradrenérgica.
A droga atravessa a membrana dos neurdnios pré-sinapticos promovendo um efluxo
de noradrenalina, de serotonina (principalmente) e de dopamina das vesiculas para o
citoplasma do neurdnio, sendo tais neurotransmissores rapidamente liberados para o
meio extracelular. Alem disso, a MDMA inibe parcialmente a enzima monoaminoxidase
(MAO).

. Sintomas apos a Uma exposicao aguda:

Agitacédo psicomotora, euforia, ansiedade, tremores, insdnia, confusao mental,
alucinacdes, cefaleia, midriase, fasciculacdes e rigidez muscular, convulsdes, coma,
taquicardia, palpitagcdes, dor precordial, hipertensdo e hipertermia. Em casos graves
pode ocorrer edema agudo de pulmao, acidente vascular cerebral, encefalopatia
hipertensiva e arritmias ventriculares.

. Sintomas apds a Uma exposicao cronica:

O uso prolongado pode levar a quadros de confusao mental, alucinacdes visuais,
auditivas e tateis, e reaces de panico.

Maconha

A maconha € o nome dado para uma planta chamada cientificamente de Cannabis
sativa, a qual contém mais de 400 compostos quimicos, dos quais cerca de 60 sdo
0s chamados canabinoides. Destes, 0 mais importante e também o mais abundante
é o tetrahidrocanabinol (THC), cujo isdbmero A9-THC é o mais ativo. Os canabinoides
atuam em receptores especificos (CB1 e CB2). Os receptores CB1 encontram-se
sobretudo no sistema nervoso central, principalmente no cerebelo, No hipocampo,
nos ganglios basais e No cortex, isto €, nas regides cerebrais envolvidas com a memoria,
desenvolvimento cognitivo, percepcao da dor e coordenacao motora, e também na
pele. Ja os receptores CB2 encontram-se em regides mais periféricas.
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@ Reflita

Lembre-se de que o farmaco ou a droga ndo cria uma funcdo No NOsso
organismo, mas faz uso de uma funcao ja existente. Sendo assim, se a
maconha tem um receptor enddgeno para se ligar, € porque tambéem
existe uma substancia que produzimos em Nnosso organismo que tem a
mesma capacidade de se ligar a esse tipo de receptor.

Essa substancia € a anandamina, que possui efeitos semelhantes aos do
A9-THC, embora seja 4 a 20 vezes menos potente e tenha menor duragao
de acdo.

Na fumaca da maconha encontramos um alto teor de alcatrao, que apresenta
uma substancia chamada benzopireno, a qual tem acdo cancerigena e pode causar O
cancer de pulmao. Ja a maconha afeta tambem os niveis de testosterona, reduzindo
em até 50% os niveis deste hormonio em seus usuarios, levando a uma situacao clinica
chamada oligospermia (diminuicdo de espermatozoides no liquido espermatico), a
qual gera dificuldade na fecundagao.

O cérebro € o principal alvo dos canabinoides. Logo, os seus efeitos sobre o
sistema nervoso central sdo 0s mais preocupantes. Ha relatos de sintomas como:
hiperemia das conjuntivas (olhos avermelhados), xerostomia, aumento dos batimentos
cardiacos, sensacdo de bem-estar e hilariedade (vontade de rir). Ha ainda os sintomas
desagradaveis — bad trips ou viagens ruins — em que sao relatados angustia, tremores,
prejuizo de memoria e atencao, delirios e alucinagdes.

Uso terapéutico da maconha

Ocorre grande polémica no uso terapéutico da maconha, porque a substancia
tem a capacidade de causar dependéncia quimica, sendo considerada uma droga
de abuso. Ela &, poréem, importante no tratamento de doencas como: esclerose
multipla, crises convulsivas incontrolaveis com outros anticonvulsivantes, cancer, AIDS
e glaucoma.

Na década de 1970 surgiram os primeiros medicamentos a base de maconha,
como o Nabilone e o Marinol, os quais tém o uso autorizado nos Estados Unidos e na
Europa.

O uso da maconha nessa época ocorria devido a sua capacidade de superar crises
de nauseas e vOmitos provocadas pela quimioterapia a qual portadores de cancer eram
submetidos. Os efeitos da quimioterapia sao decisivos e muitos pacientes abandonam
o tratamento em decorréncia desses efeitos, 0 que leva o paciente a obito.
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Ja sua indicacao para portadores do virus da AIDS se deu devido a capacidade de
a substancia estimular o apetite. O paciente portador dessa doenca pode morrer por
desnutricao, pois a perda de peso € considerada intensa e muito rapida conforme o
desenvolvimento da doenca.

Assim, a grande polémica consiste nas seguintes duvidas: todas essas situacodes
seriam possiveis caso fosse feita a substituicdo por outros farmacos que nao
apresentem o risco de causar dependéncia? E nos casos em que o paciente ndo aceita
o tratamento convencional, a maconha poderia ser mais uma alternativa? No Brasil,
assim comao em outros paises, 0 uso ainda nao ¢ legalizado, mas alguns pacientes
conseguem autorizacdo de compra e uso com intervencdes da justica, para evitar
sofrimento dos efeitos colaterais de outras doencas.

Cocaina e crack

O nome coca é derivado de uma palavra aimara, "khoka“, que significa "a arvore”.
Na regido Norte do Brasil, essa planta € chamada de “epadu” e as tribos da regido a
utilizam para trazer bem-estar e efeito euforizante.

Inicialmente, a coca fol usada como indutor anestésico ocular e sob a forma de
cloridrato, um po branco cristalino, conhecido também comao cocaina, sintetizada por
Willstatt em 1902, feito que lhe rendeu o prémio Nobel de Medicina.

No entanto, o mais famoso usuario da cocaina foi Sigmund Freud, que, em
1885, publicou o livio Uber Coca (que significa “Sobre a cocaina”) e defendeu o uso
terapéutico da cocaina como “estimulante, afrodisiaco, anestésico local, usado no
tratamento de asma, disturbios digestivos, exaustdo nervosa, histeria, sifilis e para o
mal-estar relacionado a altitude” (QUEIROZ, 2010, [s.p.]). Porém, essa ideia mudaria
apos alguns anos de uso, tanto que em 1892, Freud publicou uma continuacdo de
seu livro, sob 0 nome de Contribuicdo para o conhecimento dos efeitos da cocaina,
tendo modificado seu ponto de vista apos utiliza-la no tratamento de dois colegas que
se tornaram dependentes da substancia.

Os efeitos da cocaina estao relacionados com a via de administracao. Por exemplo,
se usada via oral ou nasal, seu efeito ¢ considerado leve, quando comparado com a
administracdo inalatoria (crack). O crack € uma derivacdo da cocaina. Popularmente
conhecido como “pedra’, € usado via oral através do fumo da pedra em um cachimbo.
E obtido a partir da pasta de coca com bicarbonato de sédio. Os efeitos da cocaina
incluem taquicardia, aumento da pressdo arterial, humor aumentado, estado euforico
(as vezes disforico), autoconfianca, sentimento de grandeza, aumento da energia e
aparente diminuicao de cansaco e sono, gerando bem-estar, fala e pensamentos
acelerados, excitagao motora e aumento da irritabilidade, violéncia e aumento da
libido.
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Pesquise mais

Esta € uma bela revisdo sobre as complicacdes cardiovasculares derivadas
do uso da cocaina. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbti/vi8n4/19.
pdf>. Acesso em: 25 nov. 2016.

Seus efeitos no sistema nervoso central estao relacionados as alteracdes
provenientes da neurotransmissdo de dopamina, noradrenalina e serotonina. Assim,
a cocaina blogueia a recaptacdo desses neurotransmissores pela terminacdo pre-
sinaptica dos neurdnios, levando a uma maior concentracdo deles na fenda sinaptica,
consequentemente exacerbando sua acao. Assim, O aumento do neurotransmissor
dopamina € o principal mecanismao para o desenvolvimento da dependéncia quimica.

Solventes e inalantes

O uso de solventes e inalantes geralmente € a porta de entrada para outras drogas
mais pesadas, em grande parte devido ao preco acessivel e a sua grande disponibilidade.
Os jovens e adultos tendem a usa-los em formas de lanca-perfume ou “lolo’, os quais
promovem alteracdes da consciéncia.

Em sua maioria, os solventes ou inalantes ndo foram produzidos para essa
finalidade; eles sdo na verdade produtos industriais, produtos de limpeza e até mesmo
combustiveis de automoveis, mas alguns deles sao produzidos em laboratorios
clandestinos com a finalidade recreativa, como € o caso do cheirinho do lolo e o
lanca-perfume, usado no carnaval, por exemplo.

Os principais produtos que sao inalados como drogas sao: colas, vernizes, esmaltes,
tintas, gasolina, tinta spray, éter e cloroformio. Os gases tambem sdo amplamente
procurados pelos jovens, presentes em objetos como isqueiro, geladeira, fogao e
buzina.

D Exemplificando

Recentemente, presenciamos na midia a noticia da morte de dois jovens
por inalar gas de buzina. Nesse gas sdo encontrados o butano e o propano,
0s quais tém efeito alucindgeno, e essa € sem duvida a razao de seu grande
uso entre os jovens. Ele tambem promove efeitos como euforia, desmaio
e convulsdo. Seu grande risco esta na arritmia e no edema pulmonar que
ele pode promover.
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Nicotina

A nicotina € um alcaloide agonista de receptores nicotinicos de acetilcolina.
Embora o0 mecanismo que leva a dependéncia ndo seja conhecido em detalhes,
acredita-se que tenha inicio a partir da ativacdo de receptores nicotinicos neurais.
Os receptores nicotinicos nos corpos celulares ou terminacdes de neurdnios dos
sistemas dopaminérgicos, quando ativados, sao 0s responsaveis pela estimulacao e
liberacao de dopamina.

%{tg Assimile
Todas as drogas com potencial para desenvolver a dependéncia quimica
aumentam os niveis de dopamina em regides do sistema nervoso central.

Esse neurotransmissor esta relacionado a recompensa que as drogas
promovem em seus usuarios.

Sem medo de errar

Vimos que Mario, ja dependente de alcool e nicotina ainda jovem, esta vivenciando
novas experiéncias com o uso de drogas ilicitas.

Ele comecou essa nova fase com o uso da maconha e ndo demorou Muito para
chegar no uso de cocaina na forma inalada. Como nunca havia usado cocaina, Mario
exagerou, e apos alguns minutos sentiu-se mal e precisou ser socorrido. Mas por que
Mario apresentou esses sintomas? Eles tiveram alguma ligagdo com a cocaina que ele
havia acabado de experimentar?

Para ter nocdo do potencial devastador dessa substancia, veja como a cocaina e
preparada: a cocaina € extraida de seu alcaloide por meio do uso de acido sulfurico ou
acido cloridrico. Apos sua extracao, ela € refinada para se tornar um po branco que é
injetado ou inalado. Com o intuito de melhorar o rendimento da droga, os produtores
de cocaina acrescentam outras substancias a esse po, tais como: talco, cimento, po
de vidro; interferindo na pureza do material e no potencial de efeito da droga. Apos
todo esse processo, a droga esta pronta para consumo.

Os sintomas de Mario sdo classicos de uma overdose aguda por cocaina; outros
sintomas caracteristicos desse tipo de overdose sdo: aumento da temperatura
corporal, acidose metabolica, convulsdes e infarto. Essas condicdes podem ser fatais
a0s usuarios se estes ndo receberem um tratamento emergencial.

O tratamento consiste em administracdo de benzodiazepinicos para conter as
convulsdes. Esses medicamentos tambem tém a capacidade de diminuir a pressao
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arterial e as arritmias, mas caso nao sejam eficientes isoladamente, podem ser
associados a nitratos e vasodilatadores para manter a funcdo cardiovascular estavel.
Ainda se faz necessario o uso de medidas para diminuir a temperatura corporal;
Caso Nao se obtenha éxito, pode ser usado o dantrolene, um farmaco que tem essa
finalidade.

Avancando na pratica

Desvio de septo

Descricao da situagao-problema

Mariana € mae de seis filhos, os quais sdo usuarios de cocaina ha aproximadamente
dez anos. Nesse periodo, Mariana fez uso de drogas como alcool, maconha e ecstasy,
mas seu vicio na cocaina — inalavel, injetavel e também na forma de pedra para fumar
(o crack) — superou todas as demais drogas.

A via de administracdo favorita de Mariana € a inalatoria € seu consumo da droga €
diario. Certa vez, apos a associacao de diversas drogas e alcool, ela foi encaminhada
ao CAP (Centro de Atencao Psicossocial) para avaliacdo de sua saude; ja consciente,
Mariana observou que sangrava pelo nariz. O medico a perguntou se esse sangramento
era comum, e ela confirmou movendo a cabeca em sinal afirmativo.

Sangrar pelas narinas, sintoma apresentado por Mariana, tem relacdo com o seu
uso compulsivo de cocaina inalada?

Resolucao da situacdo-problema

Apds alguns exames, 0 medico constatou em Mariana um desvio de septo, que
€ uma condicao comum em usuarios de cocaina. Essa condicdo se da quando a
cartilagem que separa as duas narinas torna-se torta; além de desvio do septo, usuarios
de cocaina podem ter tambéem a perfuracao do palato, a qual pode levar o individuo a
regurgitar a comida pelo nariz.
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Figura 4.3 | Perfuracdo do palato em um usuario de cocaina

Fonte: <http://www.folhadedourados.com.br/media/images/1830/50982/tmp/wmX-620x826x4-55bd194dace124e09495cf
341c9d81d77f6fd11986cde jpg>. Acesso em: 30 jan. 2017.

Faca valer a pena

1. O desvio de septo se da quando a cartilagem que separa as duas narinas
torna-se torta; outra condicdo que pode acometer usuarios de drogas é
a perfuracao do palato, que pode levar o individuo a regurgitar a comida
pelo nariz. Em ambos os casos, a qualidade de vida e a nutricdo dos
usuarios sao drasticamente prejudicadas.

Qual das drogas listadas a sequir possui a capacidade de causar desvio de
septo ou perfusao do palato?

a) Anfetamina.
b) Cocaina.

c) Maconha.

d) Ecstasy.

e) Lanca-perfume.

142 Interagdes entre farmacologia e psicofarmacologia — drogas de abuso e de agdo central



2. O nome coca € derivado de uma palavra aimara, "khoka", que significa
“a arvore”. Na regiao Norte do Brasil, essa planta € chamada de “epadu”, e
as tribos que ali vivem a utilizam para trazer bem-estar e efeito euforizante.
Inicialmente, ela foi usada como indutora anestésica ocular e sob a forma
de cloridrato, um po branco cristalino. A cocaina foi sintetizada por
Willstatt em 1902, feito que lhe rendeu o prémio Nobel de Medicina.

Aumento da temperatura corporal, acidose metabdlica, convulsdes,
infarto, coracao acelerado, dor no peito e sudorese intensa sdo sintomas
de intoxicacdo aguda por qual das drogas listadas a seguir?

a) Heroina.
b) Morfina.
c) Cocaina.
d) Maconha.
e) Nicotina.

3. S3o sintomas de uma overdose aguda por cocaina: aumento da
temperatura corporal, acidose metabdlica, convulsdes, sudorese, dor no
peito, aceleracao cardiaca e infarto, os quais podem ser fatais a usuarios
que nao receberem um tratamento emergencial.

Nos casos de convulsdes, o tratamento consiste no uso de qual dos
farmacos listados a sequir?

a) Morfina.
b) Naloxona.

)

c) Fluoxetina.

d) Benzodiazepinicos.
)

e) Sertralina.
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Secao 4.3

Farmacologia dos transtornos alimentares e
drogas que atuam sobre o comportamento sexual

Dialogo aberto

Estamos acompanhando o dilema vivido por Mario, um jovem que desde cedo
faz uso de bebida alcodlica. Inicialmente, sua familia achou normal seu consumo
de alcool, mas quando percebeu que o jovem nao tinha mais controle sobre seu
comportamento, as coisas mudaram. Além disso, como ocorre na maioria das vezes,
o alcool foi, na vida de Mario, apenas a porta de entrada para as drogas ilicitas.

Mario comecgou a consumir maconha e cocaina, havendo assim o agravamento
de seu quadro de saude ate o ponto em gue ele teve uma overdose de cocaina, na
companhia de alguns colegas da escola. Vale destacar que nessa rotina de uso de
drogas, 0 sexo sem preservativo também costuma ser uma realidade.

Por muitas vezes, Mario teve relagdes sexuais sem preservativo e usou ainda o
citrato de sildenafila, um estimulador sexual conhecido como Viagra (seu nome
comercial). Mario comecou a usar este medicamento porque seus colegas diziam
que era efetivo em pessoas com disfuncao erétil, além de garantir significativa melhora
na erecao.

Mario comprava 0 medicamento na farmacia sem receita medica. Inicialmente,
ele o utilizava uma vez ou outra, mas percebeu com o passar do tempo que so se
sentia completamente seguro quando usava a sildenafila, e entdo comecou a utiliza-
la de duas a trés vezes por semana. Em uma das suas experiéncias, apos ingerir um
comprimido (conhecido por todos como azulzinho), Mario consumiu alcool e outras
drogas.

O efeito esperado do medicamento consiste na manutencao da erecdo, mas nao
foi isso que aconteceu com Mario, e ele Nndo conseguiu ter uma erecao satisfatoria.
Sera que Mario foi vitima de um medicamento falso? Por qual motivo a medicacao
nao fez efeito?
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Nao pode faltar
Envelhecimento e atividade sexual

O envelhecimento consiste em um processo dinamico e progressivo no qual ha
modificacdes morfologicas, emocionais e bioquimicas que determinam a progressiva
perda da capacidade de adaptacao do individuo aoc meio ambiente, ocasionando maior
vulnerabilidade e maior incidéncia de processos patoldgicos, os quais terminam em
leva-lo a morte. O fendbmeno de envelhecimento da populacdo ocorreu inicialmente
em paises desenvolvidos, mas recentemente € nos paises em desenvolvimento que
o envelhecimento da populagcao tem ocorrido de forma mais acentuada. No Brasil, o
numero de idosos (> 60 anos de idade) passou de 3 milhdes em 1960 para 7 milhdes
em 1975 e 14 milhdes em 2002 (um aumento de 500% em 40 anos), e estima-se que
alcancara 32 milhdes em 2020.

A disfuncado sexual estd associada ao processo de envelhecimento e acomete
homens geralmente apds os 50 anos, mas também pode ocorrer antes (por volta
dos 40 anos). Esse processo de envelhecimento do homem é caracterizado pelo
comprometimento lento e progressivo do funcionamento das gdnadas. Essa condicao
provoca a diminuicao na producdo do androgeno, responsavel pela virilidade, pelo
funcionamento sexual e pela estimulacao e manutencao da massa muscular e ossea.
Assim como acontece com mulheres, existe o climatério masculino, denominado
andropausa, que ocorre devido a um declinio na quantidade de androgeno no
organismo masculino. Da mesma forma que na menopausa, essa condicao bioguimica
e fisiologica pode ser assintomatica ou sintomatica, com queixas semelhantes as
femininas.

%& Assimile
Assim como existe a menopausa para as mulheres, também ha a

andropausa para os homens. Esta pode acarretar sintormas como
diminuicao da libido, disfuncao sexual, cansaco e até mesmo depressao.

Adisfuncao sexual tem alta prevaléncia entre os homens idosos e € frequentemente
considerada uma consequéncia inevitavel da idade. A velhice esta ligada as alteracdes
fisiologicas relacionadas a poténcia fisica ou sexual. Com o envelhecimento, a ere¢do
pode levar mais tempo para ser obtida, mesmo com estimulo suficiente.

Psicofarmacologia do comportamento sexual masculino

De forma bastante simplificada, o comportamento sexual masculino pode ser
dividido em trés etapas principais.
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O primeiro estagio da libido é relacionado ao desejo por sexo e € considerado
um fendmeno mediado pelas vias dopaminérgicas centrais ligadas aos mecanismos
de recompensa. Essas vias, denominadas mesolimbicas, medem ndao somente os
mecanismos do desejo sexual, mas tambem o orgasmo.

O segundo estagio da resposta sexual € a erecdo. A mensagem neurogquimica
que resulta na preparacao do pénis para a relacao sexual se inicia no cérebro,
seque caminhos descendentes atraves da medula espinhal e € conduzida por fibras
autondmicas periféricas simpaticas e parassimpaticas aos tecidos vasculares e a
genitalia.

O ultimo estagio da funcdo sexual masculina € o orgasmo, acompanhado de
ejaculacdo. Fibras serotoninérgicas, que descem atraves da coluna espinhal, exercem
funcao inibitoria sobre este comportamento via ativacdo de receptores 5-HT2A,
enquanto fibras descendentes noradrenérgicas facilitam tanto a ejaculacdo como o
orgasmo.

Fisiologia da erecao

Erecao (do latim erectio) designa o estado de elevacdo, enrijecimento ou
endurecimento. A resposta erétil masculina € um evento vascular iniciado pela acao
neuronal e mantido por uma complexa interacdo entre os eventos vasculares e
neurologicos.

Aerecao € um fendmeno hemodinamico, dependente do relaxamento do musculo
liso cavernoso e das arteriolas do corpo cavernoso, o qual leva a um aumento do fluxo
sanguineo.

Acredita-se haver dois tipos de erecdo: a psicogénica e a reflexogénica. As
erecdes psicogénicas sdo geradas no encefalo a partir de estimulos visuais, auditivos,
olfativos ou mesmo minemonicos. As erecdes reflexogénicas possuem gerador na
medula espinhal e sdo desencadeadas por estimulacao tatil dos genitais ou de regides
adjacentes.

O aumento do fluxo arterial distende o espaco lacunar dos sinusoides comprimindo,
passivamente, as vénulas entre os sinusoides e a tunica albuginea dos corpos
cavernosos. A relativa auséncia de distensdo da tunica albuginea resulta na veno-
oclusao, que eleva a pressao intracavernosa até valores proximos a pressao arterial
media, gerando uma erecao plena.

No sistema nervoso central ha diversas areas responsaveis pela ere¢cdo peniana,
como o nucleo paraventricular, a area pre-optica medial e o hipocampo. Na modulagao
da resposta sexual participam diversos neurotransmissores, sendo alguns inibidores e
outros facilitadores. Entre os facilitadores (excitatorios) estdo a dopamina, acetilcolina,
oxitocina e serotonina.
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Um processo fundamental na erecao € o relaxamento das fibras musculares. 1sso
so ocorre devido a liberacédo de guanosina monofosfato ciclica (GMPc), considerado
um segundo mensageiro que induz a dissociagao do complexo actina-miosina, com
diminuicéo da concentracao intracelular de calcio e consequente relaxamento das
fibras musculares.

Sabe-se que os niveis intracelulares do GMPc séo regulados pelo equilibrio entre
a guanilil ciclase, que sintetiza GMPc, e a fosfodiesterase 5 (PDES), responsavel pela
degradacdo desse segundo mensageiro. A fosfodiesterase 5 € a responsavel pela
hidrolise de GMPc e consequentemente pelo retorno do pénis ao estado flacido.
Sendo assim, a fosfodiesterase 5 € o alvo para a maioria dos farmacos usados na
disfuncao erétil.

Disfungdo erétil

O termo "disfuncao erétil” foi sugerido a partir de 1992, em uma reunido do Grupo
de Consenso em Impoténcia, coordenado pelo Instituto Nacional de Saude Norte-
Americano, para substituir o termo “impoténcia’, tendo em vista seu sentido pejorativo.

A impoténcia € definida como a incapacidade persistente ou recorrente para que
se obtenha ou se mantenha uma erecdo peniana suficiente para uma atividade sexual
satisfatoria, que ndo deve ser confundida com a falta ou diminui¢cdo da libido, nem
com a dificuldade em ejacular ou em atingir o orgasmo.

A disfuncao pode ser classificada em trés grandes grupos: psicogénico, organico e
misto (organico e psicogénico).

Dentro do grupo organico, que corresponde a 80% dos casos, a fisiopatologia
permite classificar a disfuncao erétil em vascular, enddcrina, neurogénica, tecidual
e medicamentosa. Embora seja atualmente aceito que lesdes neurologicas, centrais
ou periféricas respondam a 20% das causas de disfuncao sexual organica, € raro que
doencas neurologicas apresentem essa disfuncdo como sintoma primario. A disfungao
eréetil endocrinogénica provavelmente € responsavel pela faixa de 2% a 6% dos casos
de origem organica. Contudo, a causa mais comum de disfuncdo organica € a doenca
vascular, cujo espectro € vasto e vai desde lesdes nos vasos que irrigam e drenam o
pénis até alteracdes na expansividade farmacologica do tecido cavernoso.

A disfuncado erétil psicogénica € mais prevalente em jovens e responde por
aproximadamente 10% dos casos em pacientes com mais de 50 anos. Esta relacionada
as drogas que interferem em mecanismos hormonais e Nos neurotransmissores,
como catecolaminas, serotonina e acetilcolina, drogas estas que frequentemente sao
associadas a alteracdes no desejo sexual, excitacdo ou ejaculacdo. Como regra geral,
as drogas que potencializam a acdo da dopamina ou que antagonizam a serotonina
tém efeito excitatorio, e as que aumentam a atividade serotoninérgica ou diminuem a
atividade dopaminérgica tém efeito inibitorio sobre as funcdes sexuais.
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Os fatores de risco mais comumente correlacionados a disfuncao sexual sao a
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, cardiopatias, tabagismo, consumo
excessivo de alcool, obesidade, doencas prostaticas, AIDS, depressao e idade avancada.
Fatores socioecondmicos, tais como baixa renda e baixo grau de escolaridade,
desemprego e estado civil solteiro, tém sido tambeém associados as dificuldades de
erecao.

A sequir, listamos alguns farmacos que também estdo relacionados com a etiologia
da disfuncao erétil.

Classe terapéutica Exemplos
B-blogqueador Propanolo, Atenolol
Diuréeticos tiazidicos Hidroclorotiazida
Antidepressivos ISRS Fluoxetina
Antipsicoticos Tiordazina
Hormonios Estrogenos, Antiandrogenos
OQutros Metoclopramida
Tratamento

O uso de inibidores da fosfodiesterase 5 € amplamente recomendado como o
tratamento de primeira linha para disfuncao erétil. As fosfodiesterases pertencem a
uma grande familia de 11 diferentes genes. Farmacos como Viagra e Tadalafila sdo
inibidores dessa enzima, facilitando assim a erecao peniana.

O sildenafila (Viagra®), disponivel nas dosagens 25, 50 e 100mg, foi o pioneiro dessa
classe de medicamentos. Em 1998, este medicamento foi aprovado pelo FDA nos
Estados Unidos para o tratamento da disfuncao erétil; em 2002, representou 90% das
vendas como medicamento para essa doenca, excedendo o valor de 1,500 bilhdes
de dolares.

ﬁ Exemplificando

O Viagra é capaz de inibir a enzima fosfodiesterase 5, e isso causa um
aumento do fluxo sanguineo na regiao do pénis, o que facilita a erecao.
O problema é que esse medicamento, quando associado a nitratos e
isossorbida, pode causar uma diminuicado drastica da pressao arterial,
culminando em ataque cardiaco.
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Outros inibidores, como o Vardenafila (Levitra® disponivel nas dosagens de 5, 10 e
20 mg) e o Tadalafila (Cialis® disponivel na dosagem de 20 mg), foram desenvolvidos
para o tratamento com base no mesmo mecanismo de acéo do sildenafila (Viagra®).

O aconselhamento psicologico (como a psicoterapia) visa recomendar
modificacdes no estilo de vida (por exemplo, interrupcdo do tabagismo, dieta baixa
em gorduras, atividade fisica, perda de peso) e deve ser oferecido aos homens com
disfuncao erétil isoladamente ou em combinagcao com outros tratamentos.

! Pesquise mais

Nesta revisdo, os autores trazem um resumo sobre a disfuncao erétil e o
tratamento com uso de inibidores da fosfodiesterase 5. Disponivel em:
<http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=4967>.
Acesso em: 5 dez. 2016.

Disturbios alimentares

A anorexia nervosa € uma compulsao por comida que afeta principalmente jovens
do sexo feminino em todo 0 mundo. Tais jovens buscam o corpo perfeito, com baixo
peso, chegando a graus extremos de caquexia, inanicao e até a morte. A falta de
alimentos nesse caso pode causar desnutricao proteicocalorica e amenorreia, alem de
disturbios psicologicos como depressao, fobia, compulsdes, preocupacao obsessiva
com os alimentos, distorcao de imagem corporal, entre outros. E € justamente pelo
quadro de desnutricdo que os familiares buscam tratamento médico, muitas vezes,
com resisténcia por parte do paciente.

O inicio da doenca geralmente acontece com dietas para emagrecer aliadas a
programas exaustivos de exercicios fisicos, com aumento do emagrecimento.

Seu diagnostico e feito segundo os critérios estabelecidos pelo DSM-IV, sendo
fundamental afastar doencas tumorais, hormonais e gastrointestinais, bem como
quadros psiquiatricos. Os critérios sao:

. recusa em manter o peso corporal, ideal ou acima do peso minimo para idade
e altura;

. medo intenso de ganhar peso ou tornar-se obeso, mesmo quando abaixo do
peso ideal;

. disturbios de imagem corporal;

. amenorreia em mulheres pos-menarca (auséncia de, pelo menos, trés ciclos
menstruais consecutivos).
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A anorexia nervosa pode ser de dois tipos, sendo do tipo restritivo, com restricao
dietética, em que o paciente ndo se alimenta, e do tipo compulsivo/purgativo, em que
ocorre a ingestao de alimentos sequida de vOmitos e uso de laxativos e diureticos.

Ja a bulimia nervosa se caracteriza por surtos de ingestao de grande quantidade de
alimentos seguida por comportamentos de eliminacdo desse alimento, com a ajuda
de vomito e de laxantes. As complicacdes clinicas observadas nos pacientes incluem
varios disturbios gastrointestinais, esofagite, esvaziamento gastrico anormal e sindrome
do colon irritavel. Mas, indubitavelmente, a hipopotassemia € sua maior complicagao;
isso em virtude dos vémitos crénicos ou até mesmo do uso de diuréticos e laxantes.

Seu diagnostico tambem € baseado no DSM IV, conforme os itens listados:

. episodios recorrentes de compulsao alimentar, que pode ser caracterizada
por:

o comer, em periodo de duas em duas horas, grande quantidade de
alimentos;

o sentimento de perda do controle alimentar.

. comportamento compensatorio para prevenir 0 ganho de peso: 0 paciente
pode induzir o vOmito, bem como abusar de laxativos, diureticos, enemas,
jejuns ou exercicios fisicos;

. ocorrer a compulsao alimentar e comportamentos compensatorios duas
vezes/semana, por, pelo menos, trés meses.

. preocupacao excessiva com a forma corporal e o peso;
. o disturbio ndo ocorre exclusivamente durante episodios de anorexia nervosa.

A bulimia nervosa pode ter dois subtipos: © purgativo — em que pode ocorrer
vOmitos ou abuso de laxativos, diuréticos e enemas — € 0 Nao purgativo — em que o
paciente faz jejum ou exercicios em excesso.

O tratamento dos transtornos alimentares €, quase sempre, desafiador e complexo,
vistoaconfusdo mental pela qualseus portadores passam e ascomplicacdes que podem
afetar inclusive os familiares. Por isso, o tratamento deve visar 0 acompanhamento
com uma equipe multiprofissional.

Um dos tratamento que se faz necessario € uma terapia nutricional, com indicacoes
de reeducacao alimentar, além de terapia em grupo e individual.
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Moderadores do apetite ou anorexigenos

Os moderadores de apetite sao substancias clinicamente usadas para tratar a
obesidade, por meio da diminuicdo do desejo de comer. Geralmente, todos os
representantes da classe sao derivados de anfetaminas, as quais foram sintetizadas na
década de 1930; a primeira da lista foi a benzedrina. As anfetaminas sao estimulantes
do sistema nervoso central, geram euforia e aumento da vigilia — elas sdo usadas, por
exemplo, por caminhoneiros para manter o alerta durante viagens longas na estrada.

Hoje existem alguns medicamentos autorizados para serem comercializados,
como é o caso do Olistate, do famoso Xenical e da Sibutramina. O Xenical atua
reduzindo a capacidade de o organismo absorver gordura dos alimentos. Como todo
medicamento, os moderadores do apetite devem ser controlados. E por isso que, em
sua maioria, pertencem a Portaria N2 344/98 e tém seu uso e venda restritos, por conta
dos efeitos colaterais e risco de dependéncia que esses medicamentos apresentam.
Varios considerados supressores do apetite ja foram retirados do mercado, como é o
caso do Aminorex.

A sequir, listamos os principais medicamentos e seus efeitos colaterais:

Medicamento Mecanismo Efeito

Diminui a ingestao alimentar o ) ,
Boca seca, insdnia, taquicardia,

Fenproporex por mecanismo ,
ansiedade.

noradrenérgico.

Inibicdo da recaptagcao da se- Boca seca, constipagao,
Sibutramina  rotonina e da noradrenalina; taquicardia, sudorese, aumento
diminui ingestdo de alimentos. da pressao arterial.

Diminui a ingestdo alimentar L ) ,

, Boca seca, insdnia, taquicardia,

Anfepramona por mecanismo ,

o ansiedade.
noradrenergico.

Atua no lumen intestinal

inibindo a acdo da lipase Esteatorreia, incontinéncia
Orlistat pancreatica, que € uma enzi- fecal, interfere na absorcao das

Ma necessaria para a absorcao vitaminas A, D, E e K.

de triglicerideos.
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O Orlistat € um dos poucos moderadores do apetite que podem ser
vendidos sem receita médica. Esse medicamento apresenta uma série
de efeitos colaterais e o mais marcante deles € a esteatorreia (fezes
com gordura), pois parte da gordura dos alimentos ndo é absorvida pelo
intestino e sai inalterada pela fezes.

Sem medo de errar

Mario, assim como outros jovens, fez uso de um medicamento indicado para
portadores de disfuncado eretil. Cada vez mais jovens utilizam esses medicamentos
por curiosidade, diversdo ou até mesmo porque acreditam que eles podem melhorar
seu desempenho sexual e a durabilidade de erecdo. Quem utiliza a medicacdo sem
necessidade, ou seja, sem ter disfuncao erétil, pode no futuro enfrentar a condicao.
Ressaltamos a importancia de somente usar medicamentos com indicagao medica.

Mesmo fazendo uso do citrato de sildenafila, Mario ndo teve uma erecao capaz de
permiti-lo prosseguir em uma relacdo sexual. Por isso, voltou a farmacia que comprou
a medicagao para questionar a origem do medicamento, julgando ser vitima de uma
fraude e afirmando que 0 medicamento comprado era falsificado.

A farmacéutica responsavel pelo estabelecimento conversou com Mario e explicou
gue nesse caso houve competicdo entre dois efeitos possiveis apos © uso do alcool
e do citrato de sildenafila. O medicamento seria capaz de estimular sua ere¢do, mas
competiu com o alcool, que por sua vez € capaz de dificultar a erecao. Nesse caso, a
acado do alcool predominou (e além disso, houve consumo de outras drogas).

A farmacéutica ainda alertou Mario sobre o risco de usar 0 medicamento sem
indicacdo meédica e principalmente de associar o consumo da medicacdo ao uso de
drogas ilicitas.

Avancando na pratica
Em busca do corpo perfeito
Descricao da situacao-problema

Célia, assim como muitas mulheres, esta em busca do corpo perfeito: malha, faz
dietas absurdas, mas ndo consegue alcancgar as medidas estabelecidas como meta
por ela mesma. Nos Ultimos dias, viu na internet que o Orlistat (comercialmente
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conhecido como Xenical) € um medicamento que nao causa dependéncia quimica,
pode ser vendido sem receita médica e tem efeito emagrecedor.

Ela, entao, sem qualquer orientacao medica, comprou a medicacao. Na farmacia,
nenhum profissional a orientou ou alertou sobre 0s riscos da medicacao. Entao, Célia
foi para casa e nesse mesmao dia tomou um comprimido.

Na expectativa da reducao de medidas, Célia usou o Xenical por duas semanas.
Certo dia, pela manha, sentiu-se mal, se desequilibrou e notou falta de coordenacao
motora, e esses efeitos se repetiram algumas vezes. Assim, foi ao médico porque
notou que as condicdes se agravaram e foram mais frequentes.

Os sintomas de Célia tém relacdo com o uso do Orlistat?
Resolucao da situagcado-problema

Na consulta, 0 medico fez alguns exames e observou diminuicdo das vitaminas D
e E. Assim, os sintomas que Célia apresentou estao relacionados a falta de vitamina
E em seu organismo e poderiam progredir e até leva-la a disfuncdes neurologicas.
O meédico perguntou se ela fazia uso de alguma medicacdo e Célia informou que
utilizava o Orlistat.

O meédico de imediato informou o que estava ocorrendo: o Orlistat € capaz de
diminuir a absor¢cdo de gordura, mas tambem inibe a absorcdo de muitas vitaminas
dos alimentos. Por isso, quando receitado pelo médico, deve ser associado a um
suplemento vitaminico.

Mas esse ndo era o caso de Célia, pois ela usou a medicacdo por conta propria e as
complicacdes poderiam ser bem maiores. A jovem parou a ingestdo do medicamento
e decidiu passar por um profissional habilitado, que lhe indicou uma dieta capaz de
manter sua qualidade de vida.

Faca valer a pena

1. Um dos disturbios alimentares mais comuns € a bulimia nervosa, que
se caracteriza por surtos de ingestao de grande quantidade de alimentos
sequidos por comportamentos de eliminacao desses alimentos, por meio
de inducdo ao vomito ou do consumo de laxantes.

Assinale uma das complicacdes clinicas observadas em quadros de
bulimia.

a) Apenas esofagite.

b) Apenas esvaziamento gastrico anormal.
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c) Apenas sindrome do colon irritavel.

)
d) Apenas hipopotassemia.
e) Esofagite, esvaziamento gastrico anormal, sindrome do colon
irritavel e hipopotassemia.

2. O tratamento dos transtornos alimentares €, quase sempre, desafiador
e complexo, visto a confusao mental pela qual seus portadores passam
e as complicacBes que podem afetar inclusive os familiares. Por
isso, o tratamento deve visar o acompanhamento com uma equipe
multiprofissional.

Asibutramina pertence a qual classe de medicamentos e a qual portaria,
respectivamente?

a) Estimuladores, Portaria n® 344/98.

b) Depressores, Portaria n® 344/98.

c) Anorexigenos, Portaria n2 344/98.
d) Anorexigenos, Portaria 444.

)

e) Anorexigenos, Portaria 1998.

3. As anfetaminas foram sintetizadas na década de 1930; a primeira da
lista foi a benzedrina. As anfetaminas sao estimulantes do sistema nervoso
central, geram euforia e aumento da vigilia — elas sao usadas, por exemplo,
por caminhoneiros para manter o alerta durante viagens longas na estrada.

Qual dos farmacos a seguir é utilizado indiscriminadamente visando um
emagrecimento rapido?

a) Xenical.
b) Sibutramina.

c) Benzedrina.

d) Tadalafila.

e) Citrato de sildenafila.
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