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Apresentacao

Sabemos que todo o processo de organizagao, intera¢do e adaptagdo do ser
vivo é mediado por substdncias quimicas que védo sendo produzidas pelo pro-
prio organismo, bem como pela interacdo do individuo com o meio ambiente.
Todos esses processos podem ser afetados por fdrmacos, substdncias quimicas
de origem natural ou sintética que modificam a fisiologia e o comportamento
dos seres vivos. Essas substancias podem ser empregadas com objetivos tera-
péuticos ou simplesmente com fins prazerosos, ou ainda para evitar o estresse,
interferindo na qualidade de vida do individuo. A ciéncia que estuda esses fdr-
macos é a Farmacologia.

Assim, a Disciplina de Farmacologia tem por objetivo estudar a intera¢éo
entre os fdrmacos e o organismo, através de conceitos e principios bdsicos que
fundamentam o desenvolvimento e o uso racional de medicamentos. Serdo
discutidos os conceitos de droga, fdrmaco, remédio e medicamento; efeitos
terapéutico, colateral e téxico; bases de farmacocinética, farmacodindmica e
neurotransmissdo; classificac@o dos fdrmacos segundo o uso terapéutico; uso,
abuso e dependéncia de medicamentos e outras drogas. Serdo comentadas
também as diferencas entre alguns termos, como droga, medicamento, toxi-
co, remédio e placebo, entre outros. As diferentes divisoes da Farmacologia e
dreas relacionadas também estdo entre os temas abordados.

Para que os medicamentos tenham efeito no organismo, é preciso que eles
penetrem no mesmo e cheqguem ao local de a¢do, mas néo figuem agindo in-
definidamente. Entdo, em algum momento, os medicamentos tém de ser eli-
minados e, para tal, sofrem reacées quimicas. E a Farmacocinética a ciéncia
que estuda a absorgao, a distribui¢ao, a metabolizacdo e a excre¢do de drogas
no organismo, assim como os diversos fatores (idade, raca, peso etc.) que in-
fluenciam esses processos. O efeito de um medicamento depende de como essa
substancia quimica interage com o organismo. E a conseqiiéncia de sua intera-
¢do com os chamados receptores de membrana. No entanto, para que o efeito



ocorra, ndo basta uma ligagdo fisica da substancia com o receptor; essa ligagdo
deve ser capaz de desencadear uma série de eventos que culminam no efeito
desejado, ou ndo (atividade intrinseca). O modo como os fdrmacos interagem
com o organismo é estudado pela Farmacodindmica. A transmissdo de infor-
magbdes no sistema nervoso, central ou periférico, é feita pela propagacdo de es-
timulos elétricos, o potencial de a¢ao, e quimicos, os neurotransmissores. As vd-
rias fungodes fisioldgicas normais (e patoldgicas) sGo mantidas pelos inimeros
neurotransmissores. Esse processo é chamado de neurotransmiss@o quimica.
A maioria dos medicamentos atua alterando esse processo em suas diferentes
etapas: sintese, armazenamento, liberacdo, agdo nos receptores e inativagao.

Os fdrmacos sdo classificados principalmente em funcéo de seu alvo tera-
péutico. Dentre as drogas mais usadas, estdo aquelas que afetam o sistema
nervoso central, sendo as drogas de abuso de particular interesse por inume-
ras razbes médicas e sociais. Essa classe de fdrmacos serd estudada com mais
detalhes. Também serd dado destaque aos medicamentos para tratamento da
ansiedade e da depressao. A ansiedade, uma psicopatologia que afeta uma
quantidade imensa de pessoas, é aqui apresentada, bem como comentadas
as vantagens e desvantagens do seu tratamento medicamentoso. A depressdo,
assim como a ansiedade, é uma psicopatologia que afeta uma grande quanti-
dade de pessoas e causa imenso sofrimento pessoal. Também seu tratamento
medicamentoso é aqui apresentado, com suas vantagens e desvantagens.

Assim, convidamos vocé a estudar esses contetidos, que lhe auxiliarGo no
entendimento da Farmacologia e naimportdncia desse conhecimento na pro-
mogao de uma melhor qualidade de vida para o ser humano.

Tadeu Lemos e Thereza C. M. Lima.
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Conceitos Basicos de
Farmacologia

Neste capitulo vocé vai conhecer os conceitos bdsicos de
Farmacologia, os quais serdo usados em todos os contetidos
posteriores. Vai também compreender a que se dedica a cién-
cia Farmacologia e suas divisées. Poderad diferenciar droga,
farmaco, medicamento, remédio e téxico, além de reconhecer
as caracteristicas farmacoldgicas dos medicamentos.







Conceitos Basicos de Farmacologia _

1.1 Introducao

“Desde os primérdios da civilizagdo notamos que a cura e a pro-
tegdo divina andavam de maos dadas, dai terem sido os sacerdo-
tes os depositdrios mais remotos dos métodos empiricos de curar”
(RIBEIRO DO VALLE, 1973)

Comecando por Hipdcrates (460 aC), Galeno (135-201), Pa-
racelso (1493-1541), Hahnemann (1755-1843) e Claude Bernard
(1815-1878), para citar apenas alguns dos muitos estudiosos do
que hoje chamamos de Farmacologia, a humanidade esteve sem-
pre em busca de cura para seus males fisicos e psiquicos. A Farma-
cologia nasceu da necessidade premente de analise e comprovagao
experimental da eficicia dos medicamentos, sendo considerada

ponto de convergéncia de varias ciéncias basicas e apli-

s

Fisiologia Bioquimica

Farmacologia

A cadas (matematica e estatistica, fisico-quimica e quimica
organica, fisiologia e bioquimica, entre outras) (RIBEIRO
DO VALLE, 1973). A Farmacologia é uma ciéncia pra-
ticada por farmacologistas das mais diversas formagdes
profissionais relacionadas as areas de Biologia e Saude.

Para iniciarmos seu estudo, vamos compreender o que
¢ a Farmacologia e conceituar alguns termos muito usa-
dos pelos profissionais dessa area e areas relacionadas,

Quimica Medicina para que nossa linguagem seja comum neste mddulo.

.

J

Figura 1 - A Farmacologia e suas relagdes

com outras areas da ciéncia.

O que ¢ FARMACOLOGIA? Farmacologia ¢ uma pa-
lavra de origem grega, que significa estudo dos farmacos.
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Trata-se da ciéncia que estuda a origem, as agdes e as proprieda-
des das substancias quimicas nos organismos vivos. Em um sentido
mais restrito, refere-se ao estudo das substancias utilizadas no tra-
tamento, cura, prevencdo ou diagnostico de uma doenga. A Farma-
cologia engloba o conhecimento da histéria, origem, propriedades
tisicas e quimicas dessas substancias, sua absorgdo, seu destino no
organismo, efeitos bioquimicos e fisioldgicos para seu uso terapéu-
tico ou ndo, além do estudo dos mecanismos de agdo que levam a
seus efeitos desejaveis e indesejaveis (colaterais). O estudo do que
acontece com um farmaco a partir do momento em que é adminis-
trado no organismo chama-se Farmacocinética. O estudo da agao e
efeitos desse farmaco no organismo é chamado Farmacodindamica.

1.2 Divisoes da Farmacologia

Ha varias divisdes da Farmacologia, a saber:

o Farmacodinamica, que estuda o mecanismo de agdo do
medicamento.

o Farmacocinética, que estuda o destino do fiarmaco no
organismo.

« Farmacologia pré-clinica, que investiga a eficacia (se a subs-
tancia atua ou nao) e as reagdes adversas do fairmaco nos ani-
mais (mamiferos).

« Farmacologia clinica, que investiga a eficacia e as reagdes adver-
sas do farmaco no homem (voluntario sadio; voluntario doente),
em estudos que vao desde pequenos grupos regionais a grupos
muito grandes de pacientes em diversas partes do mundo.

No campo da Farmdcia, vamos ainda encontrar as seguintes
areas relacionadas a Farmacologia: a Farmacognosia (gnosis = co-
nhecimento), que € o estudo das substancias ativas animais, vege-
tais e minerais no estado natural e suas fontes; a Farmacoterapia
(assisténcia farmacéutica), que faz a orienta¢ao do uso racional de
medicamentos; e a Farmacotécnica, que é a arte do preparo e con-
servacdo do medicamento em formas farmacéuticas (comprimi-
dos, capsulas, xaropes, injetaveis, supositdrios etc).
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Ja na Medicina, temos a Fitoterapia, que se refere ao uso de far-
macos vegetais (plantas medicinais), modalidade ja incluida no
SUS (Sistema Unico de Saude); a Farmacoepidemiologia, que

http://bvsms.saude.gov.br/ - estuda as reacdes adversas, a relacao de risco/beneficio e custo dos
bvs/publicacoes/fitoterapia_ - . . . . .
no_suspdf - medicamentos numa populagao e abrange diferentes profissionais

da area de Saude; e, finalmente, temos a Farmacovigilancia, que é
responsavel pela deteccdo de reagdes adversas, validade, concen-
tracdo, apresentacao, eficacia farmacolégica, industrializagao, co-
mercializacdo, custo e controle de qualidade de medicamentos ja
aprovados e licenciados pelo Ministério da Saude (MS). No caso
do Brasil, o 6rgao responsavel ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saide.

1.3 Conceitos Basicos em Farmacologia

O que é um FARMACO? A palavra formaco vem do grego
(pharmacon = remédio) e denomina uma estrutura quimica conhe-
cida, capaz de modificar uma funcgdo fisiologica ja existente. Os
farmacos nao criam fungao!

E uma DROGA, o que é? A palavra droga ¢ derivada do inglés
drug, que por sua vez deriva do holandés antigo droog, que signi-
fica “folha seca”. Droga ¢ toda substincia quimica que afeta o fun-
cionamento organico e/ou o comportamento dos seres vivos, que
pode ou ndo ter propriedade terapéutica ou diagnoéstica. Droga,
portanto, ndo ¢ a droga de abuso (maconha, alcool, cocaina etc.),
como muitos pensam, mas é, simplesmente, qualquer substancia
que promova efeito benéfico (medicamento) ou maléfico (téxico)
no organismo. De novo, o termo tdxico é muitas vezes usado para
denominar drogas de abuso, mas, em Farmacologia, esse termo
apenas denomina substancias de a¢do prejudicial a satide, de uma
maneira geral. Assim, substdncia toxica é aquela capaz de causar
danos, que de tao intensos podem colocar a vida em risco, com
morte ou seqilelas persistentes.

Entao, o que ¢ um MEDICAMENTO? De origem latina (me-
dicamentum = remédio), o termo é usado para um farmaco com
propriedades benéficas, comprovadas cientificamente. Assim, todo
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medicamento é um farmaco, mas nem todo farmaco é um medica-
mento. Embora esse seja o conceito farmacoldgico, a ANVISA, na
resolugdo 135, de 18 de maio de 2005, no seu capitulo II, artigo 30,
ndo adota esse conceito e utiliza as seguintes defini¢des:

“VI - droga: substancia ou matéria-prima que tenha finalida-
de medicamentosa ou sanitdria; XVIII - medicamento: produto
farmacéutico tecnicamente obtido ou elaborado com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnésticos.”

E, pelo Decreto Lei 72/91, de 8 de fevereiro de 1991, medica-
mento é definido como

“toda a substdncia ou composicdo com propriedades curativas ou
preventivas das doengas ou dos seus sintomas, do homem ou do
animal, com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou a res-
taurar, corrigir ou modificar as fungoes orgdnicas.”

Para que estudar farmacos? Para desenvolver medicamentos e
aprimorar diagndsticos. Assim, as drogas estudadas pela Farma-
cologia passam a se chamar fdrmacos e poderao vir a ser principios
ativos de medicamentos ou produtos para uso diagnoéstico.

Atualmente, quando vamos a uma farmacia e solicitamos um me-
dicamento, o farmacéutico nos pergunta se queremos o medicamen-
to genérico, o similar ou o de referéncia. Qual a diferenca entre eles?

o Medicamento genérico é o medicamento similar a um produ-
to de referéncia do mercado, ou seja, contém o mesmo farmaco
(principio ativo) na mesma dose e forma farmacéutica, poden-
do, por isso, substituir o produto de referéncia. Sua seguranca
e qualidade sdo garantidos por testes de bioequivaléncia apro-
vada pela ANVISA e sua nomenclatura obedece a lista oficial
Denominag¢des Comuns Brasileiras, desse mesmo orgao.

o Medicamento similar é aquele similar a um produto de refe-
réncia do mercado, tal qual o genérico, porém sua qualidade e
seguranga nao sao garantidos por testes de bioequivaléncia.

o Medicamento de referéncia sio geralmente medicamentos
inovadores, registrados no Ministério da Saude através da AN-
VISA, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram cientifica-
mente comprovados.

Todo medicamento
deve ser eficaz (ter
efeito) e ser seguro
(ndo ser toxico)!

Bioequivaléncia
Equivaléncia farmacéutica
entre dois produtos (ver
capitulo 2).
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Vocé acha que medicamento é a mesma coisa que remédio?
Muita gente pensa que sim, mas estdo enganados. Do latim reme-
dior (re = novamente; medior = curar), remédio é tudo aquilo que
provoca alivio, sem necessariamente ser um farmaco, por exemplo:
calor, gelo, radioterapia, chas cujos principios ativos ainda néo fo-
ram determinados, imposi¢do de maos para alivio do estresse etc.

Precisamos também entender um outro conceito, o placebo (do
latim placeo = agradar), que é a substincia prescrita como me-
dicamento, mas que ndo contém substancias quimicas ativas. A
palavra surgiu pela primeira vez em um dicionario médico como
“método ou remédio corriqueiro’, em 1785. Duas edi¢des depois,
o placebo havia se transformado em “remédio ficticio”, conceito
que perdura até os dias de hoje, e foi alegado inerte e inofensivo.
Atualmente sabemos que os placebos podem ter efeitos bons ou
maus. Os placebos sdo utilizados em pesquisas para comparagao
com drogas ativas, para descartar um efeito placebo.

O placebo ¢ produzido de modo a se parecer exatamente com
um remédio de verdade, mas tem apenas uma substincia quimica
inativa ou inerte, como amido ou agucar.

O efeito placebo — uma modificagdo nos sintomas depois de ter
sido ministrado um tratamento sem efeito comprovado - pode ser
obtido por qualquer tipo de terapia, inclusive por medicamentos,
cirurgias e psicoterapia. Dois fatores tendem a influenciar o efeito
de placebo. Um ¢ a antecipagdo dos resultados (comumente oti-
mista) pelo fato de tomar um remédio; as vezes isso ¢ chamado de
sugestao, fé, esperanga ou otimismo. O segundo fator, a mudanca
espontanea, é ainda mais importante. As vezes as pessoas experi-
mentam uma melhora espontanea, isto ¢, sentem-se melhor sem
usar nenhum tipo de tratamento. Se a melhora espontanea ocor-
re apos tomar um placebo, este podera, incorretamente, receber
o crédito pelo resultado positivo. Mas o inverso também ¢é verda-
de: se, espontaneamente, aparece alguma dor ou mal-estar depois
de tomar um placebo, este podera, também incorretamente, ser
considerado o responsavel.
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Pesquisas com o objetivo de determinar se pessoas com cer-
tas caracteristicas de personalidade apresentam maior tendéncia
a responder a placebos acabaram chegando a conclusdes opostas,
pois todas as pessoas, em certas circunstancias, sao influenciadas
pela sugestao. No entanto, algumas pessoas parecem ser mais sus-
cetiveis que outras. As que respondem intensamente a placebos
exibem muitas das caracteristicas de dependéncia a drogas, tais
como tendéncia a necessitar de aumento de doses, desejo compul-
sivo de tomar a droga e apresentacao de sintomas de abstinéncia
ao serem privadas da substancia.

Ha ainda outros termos comumente usados, como excipiente,
que ¢é a substancia farmacologicamente inativa, como o amido,
usada para preparar a formulagdo farmacéutica (no caso, compri-
midos). O adjuvante é a substancia presente na formulagdo farma-
céutica, sem atividade, mas que permite a absor¢ao mais facil ou
facilita a agdo do farmaco. Assim, as formulas farmacéuticas sao
misturas de firmacos (substancias ativas) com outras substancias,
excipientes e adjuvantes. Ja as especialidades farmacéuticas sao os
medicamentos fabricados industrialmente e introduzidos no mer-
cado com denominag¢des e acondicionamentos proprios, necessi-
tando para isto de registro na ANVISA, enquanto as férmulas ma-
gistrais sdo preparadas na farmacia por farmacéutico e destinadas
a um doente especifico.
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Resumo

Faca vocé mesmo seu resumo
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Farmacocinética

Neste capitulo vocé vai estudar o que o organismo faz
com uma droga nele administrada. Conhecerd as diferentes
vias de administracdo de um medicamento e as etapas da
farmacocinética.







Farmacocinética

2.1 Introducgao

Uma droga deve estar presente no organismo numa quantida-
de (concentra¢ao) adequada para agir no seu local de agédo (alvo),
onde produzira o efeito desejado. Geralmente o efeito de uma dro-
ga ao longo de um periodo de tempo reflete a quantidade de tem-
po necessaria para a elevagdo e queda de sua concentragdo em seu
sitio de agdo. Assim, a maijoria dos medicamentos que é tomada
chega de alguma maneira ao sangue e, por este, aos seus locais
de acdo, onde vai exercer seus efeitos. Apenas umas poucas dro-
gas, chamadas de tépicas (topos = local) ndo entram no organismo,
agindo diretamente onde aplicadas (pele, genitalia, etc).

Apesar de parecer simples, o processo de transporte de uma
droga de fora do organismo até seu local de agao é bastante com-
plexo. A ag¢do de qualquer medicamento depende de sua absor¢ao
pelo organismo (exceto quando usamos a via endovenosa), sua
distribuicao pelos diferentes drgaos, sistemas ou espagos corpo-
rais, alcancando seu local de a¢do, sua modificacdo por reagoes
quimicas e, finalmente, sua eliminacao.

Farmacocinética é o termo usado para a area da Farmacologia na
qual fatores que influenciam os processos de absor¢ao (A), distribui-
¢do (D), metaboliza¢do ou biotransformacio (M) e eliminagdo ou ex-
crecdo (E) das drogas, conhecidos pela sigla ADME, sao estudados.

A Farmacocinética ¢ a parte da Farmacologia que estuda o que
o organismo faz com as drogas.
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Figura 2 — Diagrama esquematico das diferentes etapas da Farmacocinética.

2.2 Etapas da Farmacocinética

2.2.1 Absorcao

A absor¢do ¢ a passagem do farmaco do local em que foi ad-
ministrado para a circulagdo sistémica (corrente sanguinea). Isso
ocorre pelo transporte da substancia através das membranas bio-
légicas. Quando a via de administracdo ¢ a intravenosa (endove-
nosa), nao se deve considerar a absor¢do, uma vez que, nesse caso,
o farmaco ¢ administrado diretamente na corrente sangiiinea.

A droga tende a passar as membranas se nao estiver
eletricamente carregada.
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Figura 3 — Processos de transporte através das membranas biolégicas.

Alguns fatores influenciam a absor¢ao, tais como: caracteris-

Tamanho e peso molecular, ’
carga elétrica, pH,
solubilidade, capacidade
de ligacdo a proteinas
plasmdticas, entre outras.

ticas fisico-quimicas da droga, veiculo utilizado na formulagéo,
perfusao sangiiinea no local de absor¢éo, area de absor¢do a qual o
farmaco é exposto, via de administragdo, forma farmacéutica, en-

tre outros. As drogas cruzam as membranas bioldgicas por difusao
passiva (a maioria) ou ativa.

As principais vias de administragdo de farmacos sdo a via oral (a
mais usada), a intravenosa, a intramuscular, a subcutinea e a retal.
Cada uma dessas vias possui caracteristicas proprias, que influen-
ciam na absor¢do e lhes ddo vantagens e desvantagens. Quando as
vias passam pelo trato gastrintestinal (TGI), sdo chamadas enterais
(oral, retal, sublingual), e quando ultrapassam o TGI, em geral pelo
uso de seringas e agulhas, sdo denominadas parenterais (endoveno-
sa, intramuscular etc.). Para a obtencao de um efeito, a via endove-
nosa ¢ a mais rapida, enquanto a via oral é a mais lenta. A decisdo
de que via usar depende, no entanto, nao s6 da rapidez com que se
quer o efeito, mas também de outros fatores, entre os quais o eco-
nomico, para o qual a via oral é, em geral, a mais vantajosa.
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Figura 4 - Diferencas na absor¢do de farmacos na dependéncia da via de
administracdo usada.

Medicamentos tomados por via oral devem ser absorvidos através
do revestimento do estdbmago ou do intestino delgado. Em alguns ca-
s0s, 0s alimentos ou alguma outra droga podem reduzir a absorgao
de uma droga. Por exemplo, o antibidtico tetraciclina nao é absorvi-
do adequadamente se for tomado no periodo de uma hora apds a in-
gestdo de calcio ou de alimentos que contenham calcio, como o leite
e laticinios. A obediéncia a orientagdes especificas, como, por exem-
plo, evitar alimentos por uma hora antes ou algumas horas depois de
ter tomado um remédio, ou tomar os remédios com um intervalo de
pelo menos duas horas, é uma precaugao importante.
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Figura 5 — Barreiras a absor¢ao pela via oral.

Apos a absor¢do do farmaco, uma fragdo deste geralmente se
liga a proteinas plasmadticas (principalmente a albumina) ou a te-
cidos, formando um complexo reversivel. A outra fra¢do circula
livremente pelos fluidos biol6gicos. E importante frisar que apenas
a porgao livre, dissolvida no plasma, é farmacologicamente ativa,
pois é a parte que pode alcancar o sitio de a¢ado. Essa relagao droga
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ligada/droga livre é definida por um equilibrio. A ligagdo protéica
geralmente é inespecifica, variando de acordo com a afinidade do
farmaco pela proteina. O complexo “proteina-fairmaco” atua como
um reservatdrio do firmaco no sangue e nos tecidos.

2.2.2 Distribuicao

Distribuigdo é a passagem de um farmaco da corrente sangiiinea
para os tecidos, pois uma vez na corrente sanguinea, o firmaco,
por suas caracteristicas fisico-quimicas, se distribui pelas diferen-
tes partes do corpo. Essa distribui¢cdo nao é uniforme e depende
também de barreiras fisicas para atingir, por exemplo, o sistema
nervoso central (barreira hemato-encefélica - meninges e sistema
circulatdrio) e o feto (placenta). E a distribui¢io do medicamento
no organismo que permite a chegada do farmaco em seu local (si-
tio) de ac¢ao para que possa produzir seu efeito.

A distribuicdo é afetada por fatores fisioldgicos e pelas proprie-
dades fisico-quimicas da substancia. Como as barreiras para dis-
tribuicdo sdo membranas bioldgicas, constituidas de fosfolipideos
e proteinas, os farmacos lipossoliiveis sio amplamente distribuidos,
podendo se acumular em regides de tecido adiposo, prolongando
a permanéncia do farmaco no organismo. Além disso, a ligacao as
proteinas plasmaticas pode alterar a distribui¢do do farmaco, pois
limita o acesso a locais de acdo intracelular.

2.2.3 Metabolizacao ou Biotransformacao

Metaboliza¢do ou biotransformacgio é a transformacao do far-
maco em outra(s) substancia(s), por meio de alteracdes quimicas,
geralmente sob acao de enzimas inespecificas. Essa transformagao
pode consistir em degradacdo ou em sintese de novas substan-

circulam através do organismo e passam pelo figado, onde as en-
zimas atuam inativando as drogas ou alterando sua estrutura, de
modo que os rins possam filtra-las e elimina-las do organismo.
A biotransformagao inativa total ou parcialmente a maioria dos
farmacos e a inativagdo é pré-requisito para a finalizacao de seu
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efeito no organismo. Alguns farmacos, no entanto, sé sao ativados
apos serem metabolizados (pro-drogas).

As reagoes de Fase I freqlientemente envolvem o sistema do ci-
tocromo P450 no figado. As reagdes de Fase II sao conjugagdes,
principalmente com o acido glicurénico.

O produto da reagdo de biotransformac¢ao de um farmaco é um
metabdlito. Os metabdlitos podem ser inativos ou ativos e, neste
caso, possuem propriedades iguais ou diferentes das drogas origi-
nais. Geralmente, apresentam atividade farmacologica reduzida e
sao compostos mais hidrofilicos, portanto, mais facilmente elimi-
nados. Em alguns casos, podem apresentar alta atividade biologica
ou propriedades toxicas.

O principal érgao envolvido na metabolizagdo de farmacos é o
figado. O sistema enzimdtico P-450 é o principal mecanismo do figa-
do para inativagdo das drogas. Muitos fatores podem alterar a ativi-
dade do citocromo P-450 e isso influencia profundamente os efeitos
dos medicamentos. Entre os fatores que podem afetar o metabolismo
dos farmacos, estao a espécie animal, a idade, o sexo, a raca e fatores
genéticos, além de fendmenos como a inibi¢do enzimadtica, a indu-
¢d0 enzimatica, a tolerancia farmacoldgica e diversas patologias.

Assim, por exemplo, os barbitiricos como o fenobarbital, um
anticonvulsivante, aumentam a atividade enzimatica no figado e
fazem com que drogas como a warfarina, um anticoagulante, tor-
nem-se menos eficazes quando tomadas durante o mesmo peri-
odo. Por isso, os médicos as vezes precisam aumentar a dose de
certos medicamentos para compensar esse tipo de efeito. No en-
tanto, se o tratamento com fenobarbital for interrompido, o nivel
de warfarina podera aumentar de forma drastica, levando a efei-
tos colaterais graves. Outro exemplo sdo as substancias quimicas
presentes na fumaca do cigarro, que podem aumentar a atividade
de algumas enzimas hepéticas. E por isso que o fumo diminui a
eficacia de alguns analgésicos (como o propoxifeno) e de alguns
medicamentos utilizados para problemas pulmonares (como a te-
ofilina). A cimetidina, um medicamento utilizado em ulceras, e os
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antibioticos ciprofloxacina e eritromicina sao exemplos de drogas
que retardam a atividade das enzimas hepaticas, prolongando a
acao da teofilina.

Quase todas as interagoes do tipo medicamento x medicamento
envolvem medicamentos de receita obrigatdria, mas algumas en-
volvem medicamentos de venda livre (sem necessidade de receita),
como a aspirina, antiacidos e descongestionantes nasais. O risco de
ocorréncia de uma intera¢ao medicamentosa depende do nimero
de medicamentos usados, da tendéncia que determinadas drogas
tém para a intera¢do e da quantidade do medicamento tomada. O
risco de uma intera¢do medicamentosa aumenta quando nao ha
coordenagdo entre a receita dos medicamentos e o fornecimento
e a orientacdo de seu uso. As pessoas que estdo aos cuidados de
varios médicos estdo em maior risco, porque um dos profissionais
pode ndo ter conhecimento de todos os medicamentos que estao
sendo tomados. O risco de interagdo medicamentosa pode ser re-
duzido pela utilizacao de uma mesma farmacia, que aviara todas as
receitas. Os firmacos também podem ter seus efeitos alterados por
alimentos, e essa orientacdo deve ser dada aos pacientes.

As diferengas genéticas sao também particularmente importan-
tes em certos grupos étnicos. Essas diferencas (hereditarias) entre
individuos afetam a cinética das drogas, ou seja, a velocidade com
que as drogas movimentam-se dentro do corpo. O estudo da influ-
éncia das diferengas genéticas sobre a resposta as drogas é chamado
farmacogenética. Em razao de sua constituicdo genética, algumas
pessoas metabolizam medicamentos lentamente, promovendo um
acumulo do medicamento no organismo, o que causa toxicidade.
Outras pessoas possuem uma constituicao genética que faz com
que metabolizem rapidamente as drogas, e assim determinado
medicamento pode ser metabolizado com tanta rapidez que seus
niveis no sangue nunca se tornem suficientemente altos para que
seja eficaz. E o que acontece, por exemplo, com o indutor de sono
flurazepam: em pessoas com niveis enzimaticos normais, seus efei-
tos duram horas, mas em pessoas com baixos niveis de enzima, os
efeitos podem se prolongar por dias.
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Figura 6 — Etapas de metabolizacdo e excrecao de farmacos.

2.2.4 Excrecao ou Eliminacao

Excregdo ou eliminagéo ¢ a retirada do farmaco do organismo,
seja na forma inalterada ou na forma de metabolitos ativos e/ou
inativos. A eliminacdo ocorre por diferentes vias e varia conforme
as caracteristicas fisico-quimicas da substancia a ser excretada. Os
principais 6rgaos excretores sdo os rins, mas também sao impor-
tantes a pele, as glandulas salivares e lacrimais e as fezes. Patologias
renais afetam a elimina¢do de drogas que utilizam essa via. Além
disso, uma droga pode afetar a velocidade de excre¢do pelos rins
de outra droga. Algumas drogas, por exemplo, alteram a acidez da
urina, o que, por sua vez, afeta a excre¢do de outras drogas. Em
grandes doses, a vitamina C pode ter esse efeito.

A excrec¢do de drogas envolve trés processos fisiologicos: a fil-
tracao glomerular, a secrecao tubular proximal e a reabsor¢ao tu-
bular distal.

2.3 Outros Conceitos Farmacocinéticos

Ainda em relag¢do a Farmacocinética, ha alguns termos que de-
vem ser explicados:
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Indugao enzimatica - é uma eleva¢do dos niveis de enzimas
(como o complexo Citocromo P450) ou da velocidade dos pro-
cessos enzimaticos, resultante em um metabolismo acelerado do
farmaco. Alguns farmacos tém a capacidade de aumentar a pro-
ducio de enzimas ou de aumentar a velocidade de reagdo das en-
zimas, como o fenobarbital, ja citado, que ¢ um anticonvulsivante
e potente indutor que acelera o metabolismo de outros farmacos
quando estes sao administrados concomitantemente.

Inibi¢ao enzimatica - caracteriza-se por uma
queda na velocidade de biotransformacao, resul-
tando em efeitos farmacologicos prolongados e
maior incidéncia de efeitos toxicos do farma-
co. Essa inibicdo em geral é competitiva. Pode
ocorrer, por exemplo, entre duas ou mais dro-
gas competindo pelo sitio ativo de uma mesma
enzima. Algumas plantas medicinais, como o
hipérico (Hypericum perforatum), podem com-
petir com outros farmacos pelo sistema enzima-
tico hepatico e reduzir os efeitos dos farmacos
ou aumentar sua toxicidade.

Curva de concentragao plasmatica - é o gra-
fico que relaciona a concentragdo plasmatica do
farmaco versus o tempo decorrido apds a ad-
ministracdo. A drea sob a curva ou extensdo da
absor¢dao é um parametro farmacocinético utili-
zado para determinar a quantidade de droga apds a administragao
de uma unica dose.

Pico de concentra¢io plasmatica - é a concentragdo plasmatica
maxima atingida pelo farmaco apds a administra¢ao oral ou por
outra via de administracdo que ndo a endovenosa.

Meia-vida - a meia-vida (T1/2) é o tempo necessario para que
a concentra¢do plasmatica de determinado farmaco seja reduzida
pela metade. Dessa forma, se a concentracao plasmatica atingida
por certo farmaco é de 100 mg/mL e é preciso 45 minutos para que
essa concentragao chegue a 50 mg/mL, a sua meia-vida é de 45 mi-
nutos! Em mais 45 minutos teremos 25 mg/mL e assim por diante.
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Dose de ataque ou inicial - é a dose de determinado fairmaco
que deve ser administrada no inicio do tratamento, com o objetivo
de atingir rapidamente a concentragao efetiva.

Dose de manutencao - é a dose necessaria para que se mante-
nha uma concentra¢ao plasmatica efetiva.

Bioequivaléncia - é a equivaléncia farmacéutica entre dois pro-
dutos, ou seja, dois produtos sao bioequivalentes quando possuem
os mesmos principios ativos, dose e via de administracao, e apre-
sentam estatisticamente a mesma poténcia.
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Figura 8 — Fatores que interferem com a farmacocinética dos medicamentos.
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Farmacodinamica

Neste capitulo vocé vai estudar como age uma droga admi-
nistrada no organismo. Vai reconhecer os alvos de agdo das
drogas, descrever a interagdo droga-receptor e poderd ainda
definir agonista, antagonista, afinidade, poténcia, eficdcia,
indice terapéutico, tolerancia e resisténcia.







3.1 Introducao

Antes de produzir uma mudanca no funcionamento de uma
célula, que leva a mudanc¢a numa fungdo corporal ou no compor-
tamento, as drogas devem interagir fisicamente com um ou mais
componentes da célula. Os componentes da célula com os quais as
drogas interagem diretamente sdo os assim denominados recep-
tores. E essa interacdo que apds uma seqiiéncia de eventos intra-
celulares levara ao efeito, desejado ou nao. Um receptor tem uma
configuragio que permite a uma substdncia quimica especifica, por
exemplo, um medicamento, um horménio ou um neurotransmis-
sor, se ligar a ele, porque a substancia tem uma configuragao que
se encaixa perfeitamente ao receptor.

Assim, um digitalico (da planta Digitalis purpiirea), uma droga
administrada a pessoas com insuficiéncia cardiaca, atua principal-
mente no coragdo, para aumentar sua eficiéncia de bombeamento;
drogas sedativas atuam em células nervosas do cérebro; ja as dro-
gas antiinflamatérias ndo-esteroidais, como a aspirina e o ibupro-
feno, atuam em qualquer local onde esteja ocorrendo inflamagao.

Como as drogas sabem onde exercer seus efeitos? A resposta
esta em como elas interagem com as células ou com substancias
como as enzimas. Depois de terem sido engolidos, injetados ou
absorvidos através da pele, quase todos os medicamentos entram
na corrente sangiiinea, circulam pelo corpo e interagem com di-
versos locais de acdo (alvos), via receptores. Dependendo de suas
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propriedades, ou da via de administra¢ao, um medicamento pode
atuar apenas em uma area especifica do corpo (por exemplo, a
acao dos antiacidos fica em grande parte confinada ao estoma-
go). A interagdo com o(s) receptor(es) produz o efeito terapéuti-
co desejado, enquanto que a interagdo com outras células, tecidos
ou 6rgaos pode resultar em efeitos colaterais (ou reagdes medica-
mentosas adversas). A area da Farmacologia que estuda uma in-
finidade de modos pelos quais as substancias afetam o corpo é a
farmacodindamica.

Alguns medicamentos sdo relativamente nao seletivos, atuando
em muitos tecidos ou 6rgaos diferentes. A atropina, por exemplo,
¢ uma substancia administrada com o objetivo de relaxar os mus-
culos no trato gastrintestinal, mas também pode relaxar os mus-
culos do olho e do trato respiratdrio, além de diminuir a secre¢ao
das glandulas sudoriparas e mucosas. Outros medicamentos sao
altamente seletivos e afetam principalmente um 6rgao ou sistema
isolado. Nos locais-alvo (sitios de agdo) os farmacos vao interagir
com estruturas protéicas especializadas da membrana celular ou
nuclear, os chamados receptores, ou ainda com enzimas, para de-
sencadearem seus efeitos.

3.2 Receptores

Muitas drogas se ligam as células por meio de receptores exis-
tentes na superficie celular. A maioria das células possui muitos
receptores de superficie, o que permite que a atividade celular seja
influenciada por substancias quimicas como os medicamentos
ou neurotransmissores ou hormdnios localizados fora da célula.
Os receptores sdo parte de proteinas, proteinas ou um conjunto
de proteinas. O receptor tem uma configuragio especifica, permi-
tindo que somente uma droga que se encaixe perfeitamente possa
ligar-se a ele - como uma chave que se encaixa em uma fechadu-
ra. Freqiientemente a seletividade da droga pode ser explicada por
quao seletivamente ela se liga aos receptores. Algumas drogas se li-
gam a apenas um tipo de receptor; outras sdo como chaves-mestras
e podem ligar-se a diversos tipos de receptores por todo o corpo.



As respostas serdo excitatorias
ou inibitérias, dependendo do
tipo de canal iénico.

Hd vdrios tipos de proteinas G,
com propriedades excitatdrias
ou inibitdrias, conferindo
amesma propriedade ao
receptor ao qual estd ligada,
sendo capaz de ativar ou
inativar o sistema enzimdtico a
ele acoplado.

Receptores

Receptores sao moléculas as
quais as drogas se ligam para
iniciar uma resposta (efeito).

Transducao de Sinal
Transducao de sinal é o
mecanismo através do qual
se inicia a resposta celular,
apds um agonista ligar-se a
um receptor.

Exemplo: proteina G.

Segundo-mensageiro
Segundo-mensageiro é uma
molécula produzida a partir
da ativacdo de um sistema
de transducéao, responsavel
pelo efeito celular final da
interacao agonista x receptor.
Exemplo: AMPciclico.

Basicamente os receptores farmacolégicos podem ser de dois tipos,
ionotrépicos e metabotrépicos. Os receptores ionotrdpicos estio
acoplados a canais idnicos e medeiam respostas efeforas rdpidas.

Os receptores metabotropicos estdo acoplados a sistemas enzimati-
cos através de proteinas especificas, chamadas proteinas G
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Figura 9 — Diagrama esquematico de receptores farmacoldgicos.

E quase certo que a natureza ndo criou os receptores para que,
algum dia, os medicamentos pudessem ser capazes de ligar-se a
eles! Os receptores tém finalidades naturais (fisiolégicas), mas os
medicamentos tiram vantagem delas. Por exemplo, a morfina e
drogas analgésicas afins ligam-se aos mesmos receptores no cére-
bro utilizados pelas endorfinas (substancias quimicas produzidas
endogenamente que alteram a percep¢ao e as reagdes sensitivas).

Existem diferentes tipos de receptores, tais como receptores
neuro-humorais, enzimas, canais iénicos e DNA. As drogas podem
estimular (agonistas) ou inibir (antagonistas) esses receptores. E
importante lembrar que varios receptores ativam a mesma cascata
de eventos, o que é extremamente econdmico para o organismo,
pois ha muito menos vias de transduc¢ao de sinal que receptores e
menos receptores que neurotransmissores, via de regra.

A transducao de sinal pode ativar outras moléculas dentro da
célula que vao continuar a transmissao de informacao para levar a
um efeito. Essas moléculas sao os segundos-mensageiros. De novo,
inteligentemente, diferentes receptores, quando ativados, podem
usar um numero restrito de segundos-mensageiros.
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3.3 Agonistas e antagonistas

As drogas chamadas agonistas ativam ou estimulam seus recep-
tores, disparando uma resposta que aumenta ou diminui a fun¢ao
celular. O agonista carbacol, por exemplo, liga-se a receptores, cha-
mados receptores colinérgicos, no trato respiratério, fazendo com
que as células dos musculos lisos se contraiam, causando bronco-
constri¢do (estreitamento das vias respiratdrias). Outro agonista,
o albuterol, liga-se a outros receptores no trato respiratorio, cha-
mados receptores adrenérgicos, fazendo com que as células dos
musculos lisos relaxem, causando broncodilatac¢do (dilatacao das
vias respiratorias).

Agonista é uma substancia quimica que se liga a um recep-
tor e produz uma resposta bioldgica. O agonista parcial produz
uma resposta bioldgica, mas nao produz 100% da resposta bio-
légica mesmo em altas doses.

As drogas denominadas antagonistas bloqueiam a ligacdo dos
agonistas aos seus receptores. Os antagonistas sao utilizados prin-
cipalmente no bloqueio ou diminui¢ao das respostas celulares aos
agonistas normalmente presentes no corpo (neurotransmissores).
Assim, o antagonista de receptores colinérgicos ipratrépio bloqueia
o efeito broncoconstritor da acetilcolina, o transmissor natural dos
impulsos nervosos colinérgicos. O antagonista ¢ chamado competi-
tivo quando se liga a0 mesmo sitio no receptor que o agonista. Anta-
gonistas ndo competitivos se ligam a um sitio diferente do agonista.

Antagonistas bloqueiam ou revertem o efeito de agonistas.
Eles nao tém efeito préprio!

Os antagonistas sao mais efetivos quando a concentragdo local
de um agonista estd alta. Essas substancias operam de forma mui-
to parecida a de uma barreira policial em uma auto-estrada. Um
numero maior de veiculos é parado pela barreira na hora do rush
do que as 3 horas da madrugada. Dessa forma, os medicamentos
beta-bloqueadores, em doses que tém pouco efeito na func¢ao car-



diaca normal, podem proteger o coragdo contra elevagdes subitas

dos hormonios do estresse.
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Figura 10 — Curvas dose-resposta (CDR) para um
dado farmaco. A) hipérbole; B) sigmdide (dose
em escala logaritmica); e C) relagdo dose-efeito.

Antagonistas competitivos fazem o agonista pare-
cer menos potente. Antagonistas ndo competitivos re-
duzem a resposta maxima que um agonista produz.

Quanto maior a concentracao de um agonista,
maior seu efeito? Isso é verdadeiro em parte, pois com
doses baixas ndo ha uma relagdo direta, e em doses altas
a curva dose-resposta é uma hipérbole. Porém, se trans-
formamos as doses em logaritmo, teremos uma sigmoi-
de, e ai sim hd uma reta para a maior parte das doses
usadas. Ai podemos dizer que ha uma relagdo dose-res-
posta, isto é, quanto maior a dose, maior a resposta ob-
tida. Mas ndo devemos esquecer que também ha uma
curva tempo-resposta, que dependera dos parametros
farmacocinéticos ja estudados. Assim, a falta de efeito
de um farmaco pode ser apenas conseqiiente a sua con-
centracao que ¢ insuficiente ou a sua metabolizacdo.

3.4 Enzimas

Além dos receptores celulares, outros alvos impor-
tantes para a a¢do dos medicamentos sdo as enzimas,
que ajudam no transporte de substincias quimicas vi-
tais, regulam a velocidade das reagdes quimicas ou se
prestam a outras fung¢des reguladoras ou estruturais.
Enquanto as drogas que se direcionam para os recep-
tores sdo classificadas como agonistas ou antagonistas,
as drogas direcionadas para as enzimas sao classifica-
das como inibidoras ou ativadoras (indutoras). A lo-
vastatina, um antilipidémico (droga utilizada no trata-
mento de algumas pessoas que tém niveis elevados de
colesterol no sangue), inibe uma enzima fundamental
na producao de colesterol pelo corpo.
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Quase todas as interagdes entre drogas e receptores ou entre dro-
gas e enzimas sao reversiveis, isto é, depois de certo tempo a droga
“se solta” e o receptor ou enzima reassume sua fun¢ao normal, pois
sua ligagdo se da por ligacdes fracas (forga de Van der Waals). As
vezes uma interagdo ¢ em grande parte irreversivel (como ocorre
com omeprazol, uma droga usada no tratamento de ulceras gas-
tricas, que inibe uma enzima envolvida na secre¢ao do acido gas-
trico), e o efeito da droga persiste até que o corpo sintetize mais
enzimas.

3.5 Afinidade e Atividade Intrinseca

Duas propriedades sao importantes para a agdo de uma droga:
a afinidade e a atividade intrinseca. A afinidade é a atragdo mutua
ou a for¢a da ligagdo entre uma droga e seu alvo, seja um recep-
tor ou enzima. Assim, a afinidade é a capacidade de um farmaco
ligar-se a um receptor, como a chave que se encaixa na fechadura.
A atividade intrinseca é uma medida da capacidade da droga em
produzir um efeito farmacoldgico quando ligada ao seu receptor,
como a chave que, encaixada na fechadura, abre a porta!

Medicamentos que ativam receptores (agonistas) possuem as
duas propriedades: ligam-se efetivamente aos seus receptores
(tém afinidade), e o complexo droga-receptor deve ser capaz de
produzir uma resposta no sistema-alvo (tém atividade intrinseca).
Por outro lado, drogas que bloqueiam receptores (antagonistas) li-
gam-se efetivamente (tém afinidade com os receptores), mas tém
pouca ou nenhuma atividade intrinseca - sua fungdo consiste em
impedir a interagdo das moléculas agonistas com seus receptores.
Os antagonistas podem se ligar ao mesmo sitio com o que a droga
interage (antagonistas competitivos) tendo afinidade, mas sua ati-
vidade intrinseca é zero (como a chave que encaixa na fechadura,
mas ndo abre a porta). Outros antagonistas (ndo competitivos) se
ligam a sitios diferentes daqueles das drogas, mas impedem que a
droga, apesar de estar ligada ao seu receptor, aja (como uma trava
atrds da porta).
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Figura 11 — Curvas dose-efeito das agonistas na presenca de antagonistas competitivo e
nao competitivo.

3.6 Poténcia e Eficacia

A poténcia refere-se a quantidade de medicamento (normal-
mente expressa em miligramas) necessdria para produzir um
efeito, como o alivio da dor ou a redugdo da pressdo sangiiinea.
Exemplificando, se 5 miligramas da droga B aliviam a dor com
a mesma eficiéncia que 10 miligramas da droga A, entdo a droga
B é duas vezes mais potente que a droga A. Uma maior poténcia
ndo significa necessariamente que uma droga é melhor que a outra!
A eficacia diz respeito a capacidade de uma droga induzir uma
resposta maxima. Os médicos levam em conta muitos fatores ao
julgar os méritos relativos dos medicamentos, como seu perfil de
efeitos colaterais, toxicidade potencial, duragao da eficacia (e, con-
seqiientemente, numero de doses necessarias a cada dia) e custo.

Eficacia é a resposta maxima que uma droga pode produzir.
Poténcia é a dose necessaria para produzir uma resposta.

A eficacia refere-se a resposta terapéutica maxima potencial que
um medicamento pode produzir. O diurético furosemida elimina
muito mais sal e dgua por meio da urina que o diurético clorotia-
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zida; assim, a furosemida tem maior eficiéncia, ou eficicia tera-
péutica, que a clorotiazida. Da mesma forma que para a potén-
cia, a eficcia é apenas um dos fatores considerados pelos médicos
ao selecionar o medicamento mais apropriado para determinado

paciente.
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Figura 12 — Poténcia relativa de farmacos.

3.7 Indice Terapéutico e Janela Terapéutica

A dose que mata 50% dos individuos é denominada dose letal 50
(DL50) e serve para o calculo do indice terapéutico (IT), que é de-
terminado pela dose letal sobre a dose efetiva (IT= DL50 / DE50).

O Indice Terapéutico é a medida da seguranga do farmaco.
Uma droga com alto IT é mais segura que uma com baixo IT.

A janela terapéutica refere-se a faixa de concentragdes (do-
ses) de um fairmaco em que seu uso é efetivo (produz efeito) e é
seguro (nao ¢é toxico).
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3.8 Tolerancia e Resisténcia

A administragao repetida ou prolongada de alguns medicamen-
tos resulta em tolerdncia - uma resposta farmacologica diminuida.
A tolerancia ocorre quando o corpo adapta-se a continua presenca
da droga. Sao dois os mecanismos responsaveis pelo desenvolvi-
mento da tolerancia: (1) o metabolismo da droga é acelerado (fre-
qilentemente porque aumenta a atividade das enzimas que me-
tabolizam os medicamentos no figado, na denominada tolerdncia
metabdlica), e/ou (2) diminui o numero de receptores ou sua afini-
dade pelo medicamento, a chamada tolerdncia funcional.

O termo resisténcia é utilizado para descrever a situagdo em
que uma pessoa ndo mais responde satisfatoriamente a um me-
dicamento antibidtico, antiviral ou quimioterapico para o céncer.
Dependendo do grau de tolerancia ou resisténcia desenvolvido,
o médico pode aumentar a dose ou selecionar um medicamento
alternativo.
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Neurotransmissao sinaptica

Neste capitulo vocé vai conhecer o processo de comunica-
¢do celular, vai saber identificar os possiveis alvos da agdo de
farmacos e poderd reconhecer as etapas da neurotransmissdo
quimica. Logo, poderd definir neurotransmissor e serd capaz
de reconhecer os principais neurotransmissores, seus recepto-
res e suas fungoes. Compreenderd, ainda, a importdncia do
sistema nervoso autoénomo.







Neurotransmissao sinaptica

4.1 Introducao

O sistema nervoso contém cerca de um trilhdo de neurénios, sua
unidade basica. Essas células se comunicam, recebendo e proces-
sando sinais. Os sinais sao recebidos pelos dendritos em cada neurd-
nio e transmitidos pelo seu axénio a outro(s) neuronio(s) ou células
efetoras (glandulas, musculos). O estimulo recebido nos dendritos
é transmitido através do neurénio como um impulso nervoso de na-
tureza elétrica. O neurdnio em repouso tem uma concentrago alta
de potassio (K*) e baixa de s6dio (Na*), quando comparado com o
ambiente extracelular. E essas concentracdes sdo mantidas a custa
de energia obtida de glicose e aminoacidos. A chegada do impulso
nervoso causa uma despolarizagdo transitdria, isto é, sai K* e, em
seguida, entra Na*, produzindo um pico de potencial elétrico (po-
tencial de agdo) que se propaga, despolarizando o ponto seguinte da
membrana até chegar ao fim do axonio. L4, no terminal pré-sindpti-
co, ele é capaz de, pela entrada de ions calcio (Ca**), liberar substan-
cias quimicas (neurotransmissores) que atravessam a fenda sindptica
(espago entre neurdnios ou entre um neurénio e uma célula efeto-
ra) e transmitem a informagao, seja ela a propagagdo de um poten-
cial de agdo em outro neur6nio, ou a secre¢do numa glandula, ou
ainda a contra¢do de um musculo, entre outras possibilidades. Para
transmitir a informacao, os neurotransmissores interagem com os
receptores de membrana pés-sindpticos, da mesma maneira como
vimos anteriormente para os farmacos, como agonistas ou anta-
gonistas. O conjunto ‘membrana pré-sinaptica + fenda sinaptica +
membrana pds-sinaptica’ é chamado de sinapse.
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Os receptores nao estdo presentes no organismo a espera de um
dia ser usados por medicamentos. Entdo quem age normalmente
nesses receptores? Sao os neurotransmissores! Os neurotransmis-
sores sao moléculas quimicas endogenas que interagem com os
receptores ou enzimas. Os neurotransmissores sdo sintetizados no
organismo, mais precisamente em um neuronio, e liberados numa
sinapse como conseqiiéncia da despolariza¢dio da membrana por
um potencial de a¢ao. Essas substancias afetam o comportamento
de outra célula (neuro6nio, célula muscular, entre outras) por in-
teracdo com receptores ou enzimas. A velocidade de transmissao
nervosa por substdncias quimicas (neurotransmissores) é mui-
to menor que a transmissdo de uma corrente elétrica por um fio
metalico. Os neurotransmissores podem agir rapidamente ou de
forma mais prolongada, agindo a curta ou a longa distancia (pe-
riferia). Os neurotransmissores atuam em receptores, que podem
ser excitatdrios ou inibitorios. A somatoéria de todas as excitacoes
e inibi¢des vai se traduzir no efeito final.

Quatro critérios devem ser e

preenchidos para que uma célula
pré-sinaptica

@\ receptor

substancia seja considerada
um neurotransmissor: (1)
deve ser sintetizada no neu-
ronio; (2) deve estar presente
na terminagdo pré-sindptica
e liberada em quantidades
suficientes para exercer a
acdo na célula pos-sinaptica
(célula-alvo ou efetora); (3)
quando administrada exo- fenda sinaptica
genamente, mimetiza a agao
do transmissor endogeno; e

(4) deve possuir mecanismo Membrana celular

pré-sinaptico

especifico para sua remogao
na sinapse.

célula
pds-sinaptica

\/

receptores
pds-sindpticos

.

Figura 13 - Diagrama esquematico de uma sinapse.
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4.2 Principais Neurotransmissores

Ha inimeros neurotransmissores no organismo (mais de 50!),
tanto no sistema nervoso central quanto no periférico, e entre eles
os principais estdo listados abaixo. Também alguns sistemas de
neurotransmissao sdo posteriormente detalhados.

Neurotransmissores Classicos:

« Aminoacidos Inibitdrios - Acido Gama-aminobutirico (GABA)
e Glicina (GLI)

« Aminoacidos Excitatorios - Glutamato (GLU, acido glutami-
co) e Aspartato (ASP)

+ Colinérgico - Acetilcolina (ACh)

o Adrenérgicos - Adrenalina (ADr, Epinefrina) e Noradrenalina
(NA, Norepinefrina)

« Dopaminérgico - Dopamina (DA)
« Serotonérgico - Serotonina (5HT, 5-hidroxitriptamina)
o Purinérgicos - Trifosfato de adenosina (ATP) e Adenosina (A)

« Histaminérgico - Histamina (H)

Neurotransmissores Peptidicos:
o+ Peptideos opiaceos - Endorfina, Encefalina e Dinorfina

o Outros peptideos - Peptideo Intestinal Vasoativo (VIP), Neu-
rotensina, Neuropeptideo Y (NPY), Peptideo Relacionado ao
Gene da Calcitonina (CGRP), Hormoénio Liberador de Gona-
dotrofina (GNRH), Nociceptina e Substancia P (SP).

Outros Neurotransmissores:

Oxido Nitrico (ON), Melatonina, Prostaglandinas (PG), Anan-
damida e Fatores Neurotréficos (FN).

4.2.1 Aminodacidos: Glutamato e GABA

O glutamato (GLU) é o principal neurotransmissor excitatorio,
assim chamado porque todos os receptores pds-sinapticos onde
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atua sdo excitatdérios. No SNC, modula positivamente quase todos
os demais sistemas de neurotransmissdo. Seu principal precursor
¢ o aminodcido glutamina. Atua em diferentes tipos de receptores,
sendo o mais importante chamado NMDA (N-metil-D-aspartato),
um receptor ionotropico permeavel a sodio e calcio. O GLU esta
envolvido em todos os processos de neurodegeneragao e hiperex-
citabilidade do SNC, como as epilepsias e a ansiedade.

O acido gama-amino-butirico (GABA) ¢é o principal neuro-
transmissor inibitério, assim chamado porque todos os receptores
pos-sinapticos onde atua sao inibitérios. No SNC, modula negati-
vamente todos os demais sistemas de neurotransmissao. Seu pre-
cursor é o GLU. Atua em 3 diferentes tipos de receptores, sendo
o mais importante chamado GABA-A, um receptor ionotrépico
permeavel a cloro. Assim como o GLU, o GABA também esta en-
volvido em todos os processos de neurodegeneracao e hiperexci-
tabilidade do SNC, como as epilepsias e a ansiedade. Ambos estao
envolvidos na regulacao do sono e na capacidade do SNC se adap-
tar a variagbes no seu meio interno (neuroplasticidade).

4.2.2 Acetilcolina (ACh)

Seu precursor é a colina. Seus receptores sdo o muscarinico (o
nome vem da muscarina, obtida do cogumelo Amanita muscaria)
e o nicotinico (nome de seu agonista, a nicotina, obtida da planta
Nicotiniana tabacum). Os receptores muscarinicos sdo metabotrdpi-
cos, com propriedades excitatoria e inibitdria. Entre outras fungoes,
a ACh esta envolvida na contragdo muscular (estimulagdo da placa
neuromuscular), na neurotransmissao autonomica, no aprendizado
e namemdria. A inativagdo da ACh se da principalmente por degra-
dacéo pela enzima acetilcolinesterase. Um dos metabdlitos dessa de-
gradac¢ao ¢ a colina, que é reaproveitada para a sintese de mais ACh.

4.2.3 Aminas Biogénicas

As principais aminas biogénicas sdo a dopamina (DA), a noradre-
nalina (NA), a adrenalina (ADr) e a serotonina (5HT). O precursor
da DA é a tirosina. A DA, por sua vez, é precursora da NA, e esta da
ADr. As aminas biogénicas atuam em receptores especificos e sao
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removidas da fenda sinaptica por recaptagdo ou inativacido ou de-
gradacdo enzimatica. As enzimas que degradam aminas sdao a mo-
no-amino-oxidase (MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT).

A DA atua em receptores dopaminérgicos tipos D1 e D2, os quais
possuem diferentes subtipos, sendo todos metabotropicos. Sabe-
se que o sistema dopaminérgico estd envolvido na modulagao de
fungdes comportamentais, motoras e enddcrinas. A hiperatividade
dopaminérgica é a principal causa da esquizofrenia. A degeneragao
de neur6nios dopaminérgicos é causa da doenga de Parkinson.

A NA ¢é sintetizada nas vesiculas de armazenamento, a partir da
DA. Ela atua em receptores noradrenérgicos tipos alfa (a) e beta (),
os quais possuem diferentes subtipos, sendo todos metabotrépicos.
A NA é o neurotransmissor do sistema nervoso autonomo simpati-
co. E também conhecida como o neurotransmissor do estresse e estd
relacionada com a depressdao. A NA também esta envolvida com o
controle do humor, fung¢des cognitivas e dor, entre outras fungdes.

A ADr ¢ sintetizada principalmente nas glandulas adrenais e
circula pelo sangue como um hormdnio, com importantes fungdes
modulatdrias do SNA. No SNC também existe sintese de ADr, em
menor quantidade. A ADr atua nos mesmos receptores da NA.

A 5HT tem como precursor o aminodcido triptofano, encontrado
em alimentos que fermentam, como os queijos, as castanhas e o vinho.
Regula as fungdes cognitivas complexas, o nivel de aten¢ao, o humor, as
emocdes, 0 sono e a dor. Esta envolvida na ansiedade e na depresséo.

4.3 Etapas da Neurotransmissao

Sintese do Neurotransmissor — Os neurotransmissores (NT)
sao normalmente sintetizados pelos neurdnios a partir de molécu-
las precursoras (obtidas da dieta), sob acao de enzimas. A sintese
geralmente ocorre proxima ao local de liberagdo, no terminal axo-
nal, exceto para os neurotransmissores peptidicos (que sdo sinteti-
zados no corpo celular, no reticulo endoplasmatico rugoso).

Armazenamento - Os NT sdo entdo armazenados em vesiculas
produzidas no aparelho de Golgi. Essas vesiculas migram para o
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terminal nervoso através do axdnio, com a ajuda dos microtibu-
los, onde sao preenchidas com os NT. Ali permanecem até a che-
gada de um potencial de a¢ao. No caso dos peptideos, as vesiculas
ja sdo preenchidas no complexo de Golgi.

Liberagao — A liberag¢do ocorre com a chegada do potencial de
acdo. O potencial de agdo promove a despolarizacao da membrana
pré-sinaptica e a entrada de ions Ca**. Os ions Ca** permitem a
fusao das vesiculas sinapticas, que armazenam o neurotransmis-
sor, com a membrana do terminal pré-sinaptico, promovendo a
libera¢do do neurotransmissor na fenda sindptica pelo processo
de exocitose. Em alguns neurdnios ha a secre¢cao combinada de
neurotransmissores (co-transmissao), como a ACh e o VIP, o glu-
tamato, a dinorfina etc.

Ac¢ao em Receptores — Estudada no capitulo anterior.

Remoc¢ao da Fenda Sinaptica - O neurotransmissor, entretan-
to, ndo fica agindo indefinidamente nos receptores da membrana
pos-sindptica. Sua remocao da fenda sindptica se da por difusdo
(processo que remove uma fragao de todos os mensageiros quimi-
cos), por degradacdo enzimatica, e, principalmente, por recapta-
¢do pela membrana pré-sinaptica, através de transportadores es-
pecificos (proteinas) que utilizam comumente Na* e ATP.

Todas as etapas da neurotransmissdo quimica sdo possiveis al-
vos da acao de medicamentos.

4.4 Sistema Nervoso Autonomo

O sistema nervoso autonomo (SNA) regula o tonus muscular, as
secregdes exocrinas e algumas enddcrinas, o coragao e tem agdes no
metabolismo intermedidrio (metabolismo de agtcar e proteinas).
Uma via autonomica consiste de dois neuronios: um pré-ganglionar
e um ganglionar, que fazem sinapse num ganglio autonémico.

As duas principais divisdes anatdmicas e funcionais do SNA sao
a parassimpdtica e a simpdtica. O intestino tem um sistema ner-
voso entérico que seria uma terceira divisdo, com caracteristicas
proprias.
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Figura 14 - Inter-relagdo entre o sistema nervoso central e o sistema nervoso periférico

(auténomo e somatico).

Os principais neurotransmissores do SNA sdo a acetilcolina e
a noradrenalina, liberadas nos neur6nios parassimpaticos e sim-
paticos, respectivamente. Nos ganglios autonémicos, de ambas as
divisoes, a acetilcolina é o neurotransmissor. O SNA parassimpd-
tico é responsavel pela manutencdo das fungoes vitais, enquanto
que o SNA simpdtico se encarrega das reagdes de fuga ou luta, im-

portantes para a manuten¢ao de nossa sobrevivéncia em situagdes

adversas. Na verdade, em relacao a manutengdo das funcdes vitais,
os dois sistemas se complementam ou se contrabalan¢am, sempre
no sentido do melhor desempenho dessas fungoes.
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Figura 15 - Divisdes simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autbnomo e suas fungdes.
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Classificacao dos Farmacos

Neste capitulo vocé vai conhecer as principais classes de
fdrmacos que atuam em diferentes sistemas fisioldgicos e
suas utilidades terapéuticas.
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5.1 Introducao

Muitos dos medicamentos em uso corrente foram descobertos
por pesquisas experimentais e pela observa¢ao inicial em animais
e, posteriormente, em seres humanos. As abordagens mais recentes
ao desenvolvimento de um medicamento incluem a determinagao
das alteracdes bioquimicas e celulares produzidas pelos compos-
tos candidatos a novos medicamentos. Quando um novo compos-
to mostra-se promissor, comumente ele é modificado muitas vezes
para otimizar sua seletividade, poténcia, afinidade pelos recepto-
res e eficacia terapéutica.

Outros fatores sao também considerados ao longo do desen-
volvimento dos medicamentos, entre eles, se 0 composto é absor-
vido pela parede intestinal e se é estavel nos tecidos e liquidos do
corpo. Idealmente, o medicamento deve ser efetivo ao ser tomado
por via oral (para a conveniéncia da auto-administragdo), bem
absorvido pelo trato gastrintestinal e razoavelmente estavel nos
tecidos e liquidos do corpo, de modo que uma dose por dia seja
adequada e suficiente.

O medicamento deve ser altamente seletivo para seu sitio de
acdo, de modo que tenha pouco ou nenhum efeito nos outros
sistemas do organismo (efeitos colaterais minimos ou ausentes).
Além disso, o medicamento deve ter poténcia e eficacia terapéuti-
ca em alto grau para que seja efetivo em baixas doses, mesmo nos
transtornos de dificil tratamento.
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Na verdade, ndo existe medicamento que seja perfeitamente
efetivo e completamente seguro. Portanto, os médicos avaliam os
beneficios e riscos potenciais dos medicamentos em cada situa-
¢do terapéutica que exija tratamento com medicamento de receita
obrigatéria. No entanto, as vezes alguns transtornos sdo tratados
sem a supervisao de um médico; por exemplo, pessoas fazem au-
tomedicacdo com medicamentos de venda livre para dores leves,
insoOnia, tosses e resfriados. Nesses casos, essas pessoas devem ler
a bula fornecida com o medicamento, seguindo explicitamente as
orientagdes para seu uso.

5.2 Classificacao

Os farmacos podem ser classificados segundo diversos critérios,
mas um dos mais aceitos é a classificacdo por seu local preferencial
de acdo e sua atividade terapéutica, como a seguir.

| - Farmacos colinérgicos

1. Agonistas
a) Agonistas colinérgicos diretos
b) Inibidores da acetilcolinesterase
2. Antagonistas
a) Antagonistas muscarinicos
b) Bloqueadores ganglionares

c) Bloqueadores neuromusculares

Il - FArmacos adrenérgicos

1. Agonistas
a) Agonistas adrenérgicos diretos
b) Agonistas adrenérgicos indiretos
2. Antagonistas

a) Bloqueadores o
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b) Bloqueadores 3

c) Bloqueadores mistos a e 3

Il - Analgésicos
1. Nao-opiodides
2. Opidides

3. Outros

IV - Antiinflamatorios

1. Esteroidais
2. Nao-esteroidais (AINEs)
a) Inibidores da ciclooxigenase

b) Antagonistas da histamina

V - Imunossupressores

VI - Quimioterapicos

1. Antibacterianos
a) Inibidores de sintese de parede celular
b) Inibidores de sintese protéica
¢) Antagonistas do folato

2. Antimicobacterianos

3. Antissépticos

4. Antivirais

5. Antifungicos

6. Antiparasitarios
a) Antihelminticos
b) Antiparasitarios

7. Farmacos para o tratamento do cancer
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VII - Farmacos que atuam no sistema cardiovascular

1. Farmacos antianginosos
a) Nitratos
b) Beta-bloqueadores
2. Farmacos antiarritmicos
a) Classe I - Bloqueadores de canais de sodio
b) Classe II - Bloqueadores b
c) Classe III - Bloqueadores de canais de potassio
d) Classe IV - Bloqueadores de canais de calcio
e) Drogas que aumentam a freqiiéncia cardiaca
3. Farmacos antihipertensivos
a) Diuréticos
b) Inibidores da enzima conversora de angiotensina
¢) Antagonistas de receptores de angiotensina II
d) Bloqueadores de canais de célcio

e) Outros vasodilatadores diretos

VIII - Farmacos que afetam o sangue

1. Antiplaquetarios
2. Anticoagulantes
3. Tromboliticos
4. Antianémicos

5. Inibidores de fosfodiesterase

IX - Farmacos antilipidémicos

X - Farmacos que afetam o sistema endocrino

1. Corticosteroides
a) Glicocorticdides

b) Mineralocorticéides
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2. Hormonios hipofisarios e farmacos relacionados
3. Farmacos que afetam a reproducao

a) Contraceptivos

b) Farmacos que agem no utero

c) Farmacos para o tratamento da disfungéo erétil
4. Antidiabéticos

a) Insulina

b) Hipoglicemiantes orais
5. Farmacos que agem na tiredide

a) Hormonios e precursores hormonais

b) Antitiroidianos

Xl - Farmacos que afetam o trato respiratorio

1. Agonistas beta-2 adrenérgicos
2. Glicocorticdides

3. Antagonistas muscarinicos

4. Alcaldides da xantina

5. Antitussigenos

XIl - Farmacos que afetam o trato gastrintestinal

1. Antiulcerosos
2. Antiacidos

3. Laxativos

4. Antidiarréicos
5. Antieméticos

6. Antiespasmoddicos

XIll - Farmacos que afetam os rins

1. Diuréticos

2. Outros
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, . Ver a classificagdo no capitulo 6.
1. Farmacos que agem no sistema nervoso central

XV - Anestésicos locais
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Neste capitulo vocé vai entrar em contato com a complexi-
dade da neurotransmissdo no sistema nervoso central e vai
conhecer também a classificagdo de psicofarmacos. Serd ca-
paz de identificar a ansiedade e seu tratamento, bem como a
depressdo e seu tratamento.
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6.1 Introducao

A Psicofarmacologia ¢ a parte da Farmacologia que estuda os
farmacos com a¢ao no sistema nervoso central (SNC), os psico-
farmacos. Os psicofarmacos sido substancias quimicas que atuam
no sistema nervoso central (SNC), modificando sua fisiologia e,
conseqiientemente, o comportamento, o humor e ou a cognicao.
Se o psicofarmaco tiver a propriedade de levar ao desenvolvi-
mento de dependéncia, esse psicofarmaco passa a ser chamado
de psicotropico.

Os psicoférmacos atuam nos sistemas de neurotransmissao,
0s quais se organizam de forma bastante complexa no SNC, in-
teragindo entre si e integrando varias estruturas com diferentes
funcdes. Assim, uma determinada fun¢ao cerebral pode ser mo-
dulada por diferentes sistemas de neurotransmissdo. Esse com-
plexo padrio de organizagao ¢ responsavel pela multiplicidade de
efeitos dos psicofarmacos, mesmo que estes sejam seletivos para
determinados receptores. Veja a Tabela 1, que relaciona os princi-
pais neurotransmissores, estruturas onde estao presentes e algu-
mas de suas fung¢oes.
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Tabela 1 - Relacao entre neurotransmissores,
estruturas anatomicas e fun¢ées do SNC.

Estriado, tdlamo, hipocampo,
Glutamato hipotdlamo, tronco cerebral,
cortex, cerebelo.

Aprendizado, memdria,
motricidade.

Estriado, hipotalamo, hipocampo, Aprendizado, memoria,

EA substancia negra, cértex, cerebelo. motricidade.
, . Motricidade,
. Nucleo accumbens, hipocampo, ) .
Dopamina comportamento, liberagao

hipotalamo, cértex, estriado. -
hormonal, vomito.
Alerta, humor, saciedade,
controle central da pressao
arterial, temperatura.

Talamo, hipotalamo, cerebelo,

Noradrenalina - ;
formacao reticular.

Hipocampo, amigdala, estriado, Comportamento, humor,
Serotonina cortex frontal, hipotalamo, fome, sono/despertar, dor,
humor, tdlamo. temperatura.

6.2 Classificacao de Psicofarmacos

Apresentamos aqui uma classificacao de psicofdrmacos segun-
do o uso terapéutico desses medicamentos. Em seguida, vamos
conversar um pouco mais sobre dois desses grupos, os ansioliticos
e os antidepressivos.

1. Hipnéticos e ansioliticos
a) Barbituricos
b) Benzodiazepinicos (BDZ)
¢) Hipnéticos nao-barbituricos
d) Ansioliticos ndo-BDZ
2. Antidepressivos
a) Triciclicos
b) Inibidores especificos da recaptagdo de 5SHT
¢) Inibidores da MAO

d) Outros antidepressivos
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3. Estabilizadores do Humor
a) Litio
b) Anticonvulsivantes
4. Antipsicdticos ou neurolépticos
a) Tipicos
b) Atipicos
5. Farmacos usados na doenga de Parkinson
a) Dopaminérgicos
b) Anticolinérgicos
6. Farmacos antiepilépticos
a) Anticonvulsivantes
b) Outros
7. Hipnoanalgésicos, narcéticos ou opidides
a) Agonistas opioides
b) Antagonistas opioides
8. Anestésicos gerais
a) Anestésicos inalatdrios
b) Anestésicos intravenosos

9. Drogas de abuso

6.3 Ansiedade e Ansioliticos

6.3.1 A Ansiedade

Em pessoas saudaveis a resposta de estresse é provocada por
uma ameaca ou um desafio real, sendo usada, através de uma acao
apropriada, na solu¢ao da situacdo enfrentada. A ansiedade, no
entanto, é uma reagao de alerta excessivo, desproporcional a situ-
acao enfrentada, ou na auséncia de um estimulo detectavel, sendo
caracterizada por sentimentos de apreensao, incerteza e medo, ge-
ralmente acompanhados de sintomas fisicos. Fisicamente, a ansie-
dade é expressa por respostas fisiologicas que incluem hipertensao
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arterial, taquicardia, taquipnéia e aumento na tensdao muscular,
além de redugdo no fluxo sangiiineo intestinal, que pode resultar
em nauseas ou diarréia.

Os disturbios de ansiedade sdo a condicao psiquidtrica mais
comum no mundo ocidental, afetando milhdes de pessoas, sen-
do que apenas um quarto dessas pessoas busca ajuda médica.
Algumas vezes esses disturbios sdo severos e incapacitantes, mas
podem ser efetivamente tratados com terapia e medicacao ade-
quada. A ansiedade pode existir como um distirbio primario ou
estar associada a outros problemas médicos e/ou psiquiatricos,
como depressao, psicose, abuso de drogas ou hipertiroidismo. A
ansiedade patoldgica é uma condi¢ao que varia nos seus sintomas
e, portanto, na sua classificagdo, incluindo fobias (medos especi-
ficos), ataques de pénico, disturbio de ansiedade generalizado (o
que normalmente chamamos de ansiedade), transtorno obsessivo

compulsivo e distirbio de estresse pds-traumatico.

Os disturbios de ansiedade sdao geralmente produzidos por uma
combinac¢ao de condigdes psicologicas, fisicas e genéticas. Um dos
fatores causais parece ser um desbalan¢o nos neurotransmissores
do sistema limbico e outras estruturas a ele relacionadas, no qual a
terapia medicamentosa estd baseada. Atualmente a abordagem te-
rapéutica mais efetiva para a maioria dos disturbios de ansiedade
consiste numa combina¢ao de terapia cognitiva-comportamental
e medicacao.

6.3.2 Os Ansioliticos

O uso de medicamentos para o tratamento da ansiedade é tao an-
tigo quanto a histéria da Medicina, ou mesmo da humanidade, mas
foi a introdugdo dos benzodiazepinicos no mercado (1959) e sua
eficacia em tratar a ansiedade que levou a um melhor entendimen-
to dessa psicopatologia, implicando definitivamente o uso do acido
GABA na sua patofisiologia. Algumas drogas que afetam a trans-
missdo serotoninérgica, como os antidepressivos, sao também efica-
zes em tratar varios distdrbios de ansiedade, fortalecendo a hipdtese
do envolvimento desses neurotransmissores nessa psicopatologia.
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Figura 16 — Representacao

esquematica da
transmissao inibitodria (acido

Y-aminobutirico, GABA) e
local de agao de algumas

drogas psicoativas.

Figura 17 - Representa¢ao esquematica do receptor GABAérgico do tipo GABA, e local de

acao dos ansioliticos benzodiazepinicos (BZDs).
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Uma alternativa aos benzodiazepinicos ¢ a buspirona, um an-
siolitico ndo-benzodiazepinico, sem potencial para causar depen-
déncia. E um agonista parcial de receptores serotonérgicos soma-
todendriticos (5-HT|,), que, por retroalimentagio negativa, leva a
uma reduc¢ao nos niveis de 5-HT na fenda sinaptica. Seus efeitos
colaterais sao semelhantes aos dos antidepressivos.

Varios antidepressivos também sao usados com sucesso no trata-
mento da ansiedade. Os mais utilizados sao os inibidores seletivos
de recaptacgdo de 5-HT (ISRSs), como a fluoxetina e a paroxetina.
Seus efeitos colaterais vao desde boca seca, hipotensdo postural,
constipacao, visdo borrada, insdnia, ganho de peso e tontura a dis-
funcao sexual.

Os ansioliticos, especialmente os BZDs, sdo efetivos e bastante se-
guros, por isso sdo muitas vezes abusados. Assim, seu uso nao deve
passar de um més seguido e deve ser acompanhado pelo médico.

6.4 Depressao e Antidepressivos

6.4.1 A Depressao

O termo depressdo é aplicado a uma variedade de experiéncias
que vao de uma sensagao de infelicidade transitoria, relativa e re-
ativa a perdas na vida do individuo normal e saudavel, a estados
de desesperanga patolégica com caracteristicas psicoticas. Assim,
¢ preciso distinguir a depressdao, como uma psicopatologia, das
alteragcdes de humor, que ocorrem como resposta normal a per-
das, doengas fisicas ou mudangas nas condi¢des de vida, pois as
alteragdes de humor normais sdo auto-limitadas, embora possam
persistir em diferentes graus por semanas ou mesmo meses.

A depressdao como doenga afetiva apresenta subtipos clinicos de
intensidade e duragao diferentes, que incluem a depressao maior, a
distimia (depressao leve e cronica), a depressao atipica e o distar-
bio bipolar (ou psicose maniaco-depressiva), além dos disturbios
disférico pré-menstrual e afetivo sazonal.

As tentativas de identificar as causas da depressdo levaram a
aceitacdo de diversos fatores predisponentes, como estresse, trau-

A depressao tem incidén-
cia de 10 % na populagao
com um custo sécio-eco-
néomico muito elevado,
e pode estar relaciona-
da a perdas pessoais do
paciente e daqueles que
com ele se relacionam no
cotidiano.
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mas, relacdes sociais e familiares fracas, uso de certos medicamen-
tos, infecgdes, além de fatores bioldgicos individuais. Em relagdo
a esses, ha concordancia sobre a existéncia de um desbalanco
neuroquimico no sistema nervoso central. Ha evidéncias de um
déficit funcional de serotonina (5-HT), de catecolaminas, como a
noradrenalina e a dopamina (NA e DA), e de acetilcolina (ACh)
em estruturas cerebrais, relacionadas com o controle emocional,
especialmente o sistema limbico e suas projegoes.

Cerca de 70-90% dos casos de depressao sdo efetivamente trata-
dos com medicamentos especificos, porém s6 um ter¢o dos indivi-
duos afetados percebe que esta doente e busca tratamento médico.
A combinagdo de terapia e drogas antidepressivas parece ser mais
efetiva que o uso de apenas uma dessas abordagens terapéuticas.

6.4.2 Os Antidepressivos

Os antidepressivos sdo usados em todos os subtipos de distur-
bios depressivos, a excecdo do distirbio bipolar, cujo tratamento
envolve também outras drogas. Nos individuos ndo responsivos a
esses tratamentos, outras técnicas podem ser usadas, como a tera-
pia eletroconvulsiva, que é segura e efetiva em pacientes em risco
iminente de suicidio e idosos.

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (5-HT)

Os inibidores seletivos de recaptacdo de 5-HT (ISRSs), como a
fluoxetina, sao atualmente as drogas de primeira escolha no trata-
mento da depressdo maior e de outros tipos de depressao. Essas dro-
gas, ao inibirem os mecanismos especificos de transporte de 5-HT
na membrana pré-sinaptica, bloqueiam o processo de recaptagdo e
produzem um aumento nos niveis desse neurotransmissor na fen-
da sinaptica. Os ISRSs produzem efeitos colaterais como ndauseas,
disfungdes sexuais e problemas gastrintestinais. Algumas interagoes
medicamentosas graves ocorrem com outros antidepressivos, anti-
histaminicos e algumas drogas de abuso (LSD, cocaina, “ecstasy”).

Antidepressivos triciclicos

Antes da introducao dos ISRSs, os antidepressivos triciclicos,
como a imipramina, eram o tratamento padrao das depressoes. Es-
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ses compostos inibem a recaptagdo de noradrenalina e serotonina
(5-HT), atuando nos sitios transportadores pré-sinapticos dessas
aminas. Além disso, bloqueiam receptores adrenérgicos alfa, (cau-
sando hipotensdo ortostdtica, tontura), colinérgicos muscarinicos
(produzindo boca seca, visao turva, reten¢do urindria e constipa-
¢do) e histaminérgicos H, (levando a seda¢do e ganho de peso),
acoes estas responsaveis por seus efeitos colaterais. Sao compostos
ainda tuteis na clinica, especialmente em pacientes que ndo respon-
dem aos ISRSs.

Inibidores da monoaminooxidase (MAO)

Os inibidores irreversiveis da MAO (IMAOs), enzima metabo-
lizadora das aminas nos terminais sinapticos, como a tranilcipro-
mina, sdo geralmente indicados quando outros antidepressivos
mostram-se ineficazes. Seus efeitos colaterais vao desde hipoten-
sao postural, tonturas, disfunc¢do sexual e insOnia a crises hiperten-
sivas (“reagdo do queijo”) quando da ingestao de comidas ricas em

-
ISRSs  Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina
Fluvoxamina
ATCs Imipramina x
O Clomipramina -
5-HT
5—HT1
IMAOs 0
5-HT 80
5-HT 1a Clonidina az
IMAOs
Buspirona Tranilcipromina X
—_— - &5
NA
Clonidina
a»
g

Figura 18 — Representacdo esquematica dos terminais serotonérgico (5-HT) e
noradrenérgico (NA) e local de acao dos ansioliticos tipo azapironas (pré-sinapse
5-HT) e dos antdepressivos inibidores seletivos de recaptacao de 5-HT (ISRSs),
triciclicos (ATCs) e inibidores da mono-aminooxidase (IMAOs).
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tiramina (queijo, vinho tinto, figado de galinha etc). Apresentam
sérias interagdes medicamentosas com varias drogas (desconges-
tionantes, psicoestimulantes, ISRSs, entre outros). Os inibidores
seletivos reversiveis da MAO,, como a moclobemida, sio mais se-
guros para o uso clinico.

O maior problema com o uso dos antidepressivos é que seus
efeitos terapéuticos demoram algumas semanas para aparecerem,
apesar dos seus efeitos bioquimicos aparecerem em minutos ou
horas, o que faz com que a aderéncia ao tratamento seja pequena.
Essa demora ¢é atribuida a uma adaptagao celular, como alterag¢oes
no numero de receptores pré e pds-sinapticos.
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Drogas de Abuso

Este capitulo apresenta o fendmeno do abuso e dependéncia
de psicotropicos e esse problema entre os jovens. Aborda tam-
bém os mecanismos neurobioldgicos da dependéncia quimica
e as principais drogas de abuso, seus efeitos e repercussoes.
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7.1 Introducao

As drogas de abuso sao substancias psicoativas que atuam no

potencialmente causadoras de
prejuizos ao individuo.

O termo psicotropico refere-se exclusivamente as substancias

Segundo a Organizagéo - cérebro, alterando o seu funcionamento e o comportamento, e que
Mundial de Saude (OMS), - . .. . . L
0 abuso consiste no usode - podem levar & dependéncia. Sao chamadas drogas psicotrépicas.
qualquer substanciaem .
quantidade e freqiiéncia -

psicoativas que podem levar a dependéncia. Portanto, toda subs-
tancia psicotropica é psicoativa, porém nem toda substancia psi-
coativa € psicotropica.

O homem faz uso desse tipo de droga ha milénios, inicialmente
associado a misticismo e cura de varios males. Observa-se clara-
mente que com o desenvolvimento das civilizagdes, especialmente
nas eras moderna e contemporanea, o uso de drogas psicotropicas
perde definitivamente seu carater terapéutico e mistico e consoli-
da-se o uso recreativo, com padrao abusivo e de dependéncia.

Um breve historico

Ha indicios de que o homem usa substancias que afetam seu
estado mental ha mais de dez mil anos antes de Cristo (periodo
neolitico), provavelmente como uma forma de vivenciar experién-
cias misticas ou de curar seus males. Por muitos séculos as drogas
mais usadas pelo homem foram o dpio, a cannabis e o alcool, sem-
pre associadas as suas possiveis propriedades terapéuticas ou em
rituais misticos, como uma forma de aproxima¢ao com os deuses.
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Porém, com o passar dos anos, o uso passou a adquirir um carater
recreativo e abusivo.

Registros cuneiformes de mais de 6.000 anos a.C. comprovam que
os sumérios utilizavam o dpio terapeuticamente. As evidéncias mais
antigas do uso do alcool, inicialmente com finalidade terapéutica,
remontam ao quinto milénio a.C., no Ird e no Egito. Em 3.500 a.C,,
no Egito, a papoula era utilizada para tratar o “choro excessivo” das
criangas. Nessa época, porém, na Mesopotamia, a papoula também
ja era conhecida como a “flor do prazer”. Diz-se que Helena de Troia
colocava Opio na bebida de seus convidados, para que estes, entor-
pecidos, parassem de fofocar sobre sua vida privada. Na China, no
quarto milénio antes de Cristo, a cannabis (maconha) era uma erva
medicinal popular, mas dela também se dizia que “liberava os peca-
dos” e era uma “fonte de delicias” No século I a.C., 0 uso terapéutico
da cannabis entra em queda na China e outras ervas terapéuticas,
sem as mesmas repercussoes comportamentais, ocupam seu lugar.
Mas, ja na Antiguidade Cléssica (da Grécia de Homero a queda do
Império Romano), o abuso de vinho tornava-se um problema so-
cial. No primeiro milénio da era crista, no Isla, com a proibicao do
alcool, cresce o uso da cannabis como droga recreativa. Dessa mes-
ma época vem o primeiro registro de dependéncia de 6pio e Marco
Pélo espalha pela Europa o temor a essa droga, pois aos seus efeitos
atribuia-se o comportamento barbaro das tribos asiaticas. Por volta
de 1250 os europeus aprendem com os arabes o processo de desti-
lagdo a partir do vinho e chamam o alcool destilado de “aqua vitae”,
ao qual também atribuem poder curativo.

No século XV, com o descobrimento da América, os europeus
conhecem a coca e o tabaco, utilizados pelos nativos como ervas
misticas e terapéuticas. Rapidamente o uso se espalha pelo Velho
Mundo. Nessa mesma época, a Inglaterra vive uma epidemia de
alcoolismo, que vai culminar com o banimento do gim no século
XVII. Ainda no século XVI, James I da Inglaterra publica o pri-
meiro estudo sobre os maleficios do tabagismo. No século XVIII,
na Asia, crescem os problemas com o uso recreacional de 6pio. A
cocaina é sintetizada no século XIX, mas logo depois de ser preco-
nizada como antidepressivo e ansiolitico, inclusive por Freud, os
prejuizos ocasionados pelo seu uso freqiiente tornam-se evidentes,
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o que faz com que passe a ser proscrito, tornando-a uma droga
ilicita. No século XX surgem as anfetaminas e as chamadas “club
drugs”, em sua maioria, poderosos alucindgenos.

7.2 As Drogas de Abuso entre os Jovens

O numero de usudrios de drogas vem aumentando nos ultimos
anos em nosso pais. Ha 20 anos, 15% dos jovens brasileiros usa-
vam ou tinham usado drogas. Esse nimero subiu para 25% em
2001, sendo que destes, estimava-se que 1,5% eram dependentes.
Esses niumeros correspondem a aproximadamente 8 milhoes de
usuarios e mais de 100.000 dependentes.

Observa-se também, nos tltimos anos, uma redugao daidade para
o inicio do uso de drogas. Pesquisas do Centro Brasileiro de Infor-
magdes sobre Drogas (CEBRID)

www.cebrid.epm.br
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mostram que o uso na vida ja é ex-
pressivo aos 10 anos de idade, sen-
do as principais drogas, além do
alcool e do tabaco, os solventes (as
“colas”) e a maconha. O consumo
de élcool faz parte da vida de mais
da metade dos jovens brasileiros.
Segundo a mesma fonte, entre os
jovens, a escola é o local mais as-
sociado ao consumo de drogas.
Em levantamento sobre o consu-
mo de drogas psicotrdpicas entre
estudantes do ensino fundamental
e médio da rede publica de ensino

nas 27 capitais brasileiras, realiza-

-
22,3% | do em 2004, o CEBRID evidencia
| 38,4% maior defasagem escolar entre os

estudantes que ja tinham feito uso

na vida de drogas ao compara-los

Figura 19 — Relagdo entre defasagem escolar (em preto) e uso na vida de a0s que nunca haviam usado.
qualquer droga exceto élcool e tabaco (em vermelho), por regiao brasileira.

Fonte: V Levantamento Sobre o Uso de Drogas Entre Estudantes — 2004.

CEBRID/SENAD
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Como o primeiro uso de drogas, em geral, acontece na adoles-
céncia e as drogas licitas (alcool e tabaco) tém seu uso em meno-
res de idade, a prevengdo deve ser iniciada o mais precocemente
possivel. Nas escolas, a prevencao pode ser trabalhada sem neces-
sariamente abordar diretamente as drogas, mas enfatizando aspec-
tos de uma vida saudavel e valores familiares, sociais e espirituais
positivos, sem prescindir de um ensino de qualidade.

“As criangas pobres ndo aprendem, ndo porque sejam pobres,
carentes e desnutridas (e outras denominagoes correlatas), mas
porque ndo sdo devidamente estimuladas; o que temos hoje é
uma escola pobre de estimulos, de condi¢oes materiais, sucate-
ada, maltratada e que maltrata e expulsa seus alunos”. FER-
REIRO, E. & TEBEROSKY, A. Psicogénese da Lingua Escrita.
Porto Alegre: Artes Médicas, 1988.

7.3 Classificacao das Drogas Psicotrdpicas

As drogas psicotropicas podem ser classificadas segundo seus
mecanismos de agdo no SNC. Assim, conhecemos drogas que sdo
estimulantes ou depressoras da atividade cerebral ou ainda as que
causam alucinagdes, chamadas perturbadoras ou alucindgenas.

Drogas Estimulantes

Sao drogas estimulantes aquelas que estimulam as fungdes psiqui-
cas, com agdo revigorante e euforizante. Sao consideradas fungoes
psiquicas: consciéncia, atengdo, orientagdo, memdria, inteligéncia,
linguagem, afetividade, vontade, psicomotricidade, personalidade,
sensopercep¢ao, pensamento e juizo.

Sao estimulantes do SNC:
1. Cafeina
2. Tabaco
3. Cocaina

4. Anfetaminas - d-anfetamina, metanfetamina, fenfluramina,
mazindol, dietilpropriona (anfepramona), femproporex, me-
tilfenidato, fenmetrazina.
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Drogas Depressoras

Sao drogas depressoras aquelas que inibem as func¢des psiqui-
cas, com agdo relaxante e calmante.

Sao substancias depressoras do SNC:
1. Alcool
2. Hipnéticos barbitiricos — pentobarbital, fenobarbital, tiopental.

3. Ansioliticos benzodiazepinicos - alprazolam, bromazepam,
clobazam, clonazepam, clorazepam, clordiazepdxido, diaze-
pam, estazolam, flunitrazepam, flurazepam, lorazepam, mida-
zolam, nitrazepam.

4. Narcdticos (analgésicos opidides)
 Narcoticos naturais — dpio, morfina, codeina.
o Narcoticos semi-sintéticos — heroina, metadona.
 Narcoticos sintéticos — meperidina, fentanil, propoxifeno.

5. Solventes inalantes — acetona, agua-raz, benzina, removedores de
tinta, cola de sapateiro, outras colas, esmalte, éter, fluido de is-
queiro, gasolina, langa-perfume, lold, tintas, solventes em geral.

Drogas Perturbadoras ou Alucin6genas

Sao drogas perturbadoras aquelas que confundem, atrapalham
e desorganizam as fung¢des psiquicas, com agdo confusional e
alucindgena.

Sao substancias perturbadoras do SNC:

1. Alucindgenos Naturais - jurema, caapi (ayahuasca), cogumelos
Psylocibe (psilocibina), Cannabis sativa (maconha e haxixe),
peiote (mescalina), daturas anticolinérgicas (beladona, buzina,
lirio saia branca, zabumba, trombeta, trombeteira).

2. Alucinogenos Sintéticos — LSD-25 (dietilamida do acido lisér-
gico), éxtase ou MDMA (metilenodioximetantefamina), anti-
colinérgicos (triexfenidila, diciclomina, biperideno).

Outras Drogas

Orexigenos (estimulantes do apetite) e esterdides anabolizantes.
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7.4 Neurobiologia da Dependéncia Quimica

As drogas de abuso, ou psicotrdpicas, modificam a atividade do
SNC. Portanto, essas drogas afetam a capacidade de funcionamen-
to normal do cérebro e, conseqiientemente, o comportamento do
individuo, com um importante risco de uso abusivo e desenvolvi-
mento de um quadro de dependéncia.

A dependéncia quimica pode ser entendida como a auto-admi-
nistra¢do de drogas independentemente do conhecimento sobre seus
efeitos adversos, das repercussdes sociais e mesmo do desejo de se
manter abstinente. Duas caracteristicas sio comuns aos dependentes
quimicos: a compulsdo pelo uso da droga, levando a um consumo
excessivo e descontrolado, e o aparecimento de um conjunto de sinais
e sintomas fisicos e psicolégicos quando o uso continuo é interrom-
pido. Essa tltima caracteristica constitui a sindrome de abstinéncia.

A OMS define dependéncia da seguinte forma: “Um conjunto de
fendmenos fisioldgicos, comportamentais e cognitivos, no qual o
uso de uma substancia ou de uma classe de substancias alcanca uma
prioridade muito maior para um determinado individuo que outros
comportamentos que antes tinham maior valor. Uma caracteristica
da sindrome de dependéncia é o desejo ou fissura (freqiientemente
forte, as vezes irresistivel) de consumir drogas psicoativas (as quais
podem ou nao terem sido medicamente prescritas). Pode haver evi-
déncia de que o retorno ao uso da substancia ap6s um periodo de
abstinéncia leva a um aparecimento mais rapido de outros aspectos
da sindrome do que ocorre com individuos niao dependentes.

O dependente centra suas atividades diarias na busca e consumo
da droga, com importantes prejuizos sociais, familiares e laborativos.
Muitos fatores estdo envolvidos no desenvolvimento da dependéncia
quimica. A decisao inicial para o uso de uma substancia psicotropica
¢ influenciada por fatores genéticos, psicossociais e ambientais. Uma
vez atingindo o cérebro, a droga pode promover alteragdes neuroqui-
micas, responsaveis pela manuten¢ido do uso. Além disso, dois im-
portantes fatores moduladores do comportamento contribuem para
o desenvolvimento da dependéncia, o reforgo e a neuroadaptagao.
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A via dopaminérgica mesolimbica (VDM), também conhecida
como mesolimbicacortical, é uma das trés importantes vias do-
paminérgicas cerebrais, estando relacionada com as emogdes e o
comportamento. Essa via se inicia na drea tegumentar ventral do
mesencéfalo (ATV) e projeta-se para areas limbicas, como o bulbo
olfatorio e o nicleo accumbens (NAcc), e para o cortex pré-frontal
(CPE). A ativa¢ao dos neuronios da ATV ativa essa via, determi-
nando a liberacdo de dopamina nas demais estruturas. A libera-
¢do de dopamina no NAcc proporciona prazer e no CPF modula
a nossa capacidade de tomar decisdes. Por isso, quando as drogas
estimulam a VDM, o usudrio tem, inicialmente, a sensagao de pra-
zer e bem-estar, mas ainda consegue ter controle sobre o consumo
de substancia. Com o uso continuado da droga, a VDM vai sofren-
do alteragdes adaptativas neurofuncionais, perdendo sua capaci-
dade de resposta. Nessa fase do uso cronico, o usudrio ja nao sente
o prazer inicial e perde a capacidade de controlar o consumo.

O refor¢o diz respeito aos estimulos refor¢adores do uso, que
podem ser positivos ou negativos. O refor¢o positivo chama-se
gratificagdo e esta relacionado ao fato de as drogas psicotrépicas
inicialmente produzirem uma sensagdo agradavel de bem-estar.
Isso se deve a agdo direta ou indireta sobre uma via neuronal cere-
bral (a via dopaminérgica mesolimbica) responsavel pela nossa ca-
pacidade de sentir prazer e/ou satisfacdo em diferentes situacoes.
Essa via é também conhecida como via do refor¢o ou da gratifica-
¢do. O refor¢o negativo diz respeito ao uso da substéncia para ali-
viar uma sensac¢ao desagradavel, como dor, ansiedade, depressao
ou qualquer sinal e sintoma de abstinéncia.

4 A
Tomada de
Decisbes
“ascalonamento” \
CPF
Prazer
Figura 20 - Via dopaminérgica
mesolimbica. ATV - drea tegumentar NAcc
ventral do mesencéfalo, NAcc — Efeitos
. . o ——s ATV
nucleo accumbens, CPF - cortex reforcadores
pré-frontal.
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Acontece que, com o uso repetitivo da droga, a sensagdo agra-
davel vai diminuindo e o individuo aumenta a quantidade de uso
da droga para voltar a sentir aquele bem-estar inicial. Isso se cha-

~ P . . i . Ver capitulo 3
A neuroadapta¢do se da a partir de processos neuronais através ’

dos quais os efeitos iniciais de uma droga podem ser potencializa-
dos (sensibilizagdo) ou atenuados (contra-adaptacdo), contribuin-
do para reforgar o uso da substancia. Estes ocorrem na via dopa-
minérgica mesolimbica e em outros sistemas de neurotransmissao
onde as drogas atuem, como os sistemas opidide, GABAérgico,
glutamatérgico, serotoninérgico, entre outros. A sensibilizagao
esta relacionada ao aumento do desejo ou “fissura” pela substan-
cia. Inicialmente, quanto mais o individuo usa, mais tem vontade
de usar. A contra-adaptagdo é o processo que se inicia para se opor
aos efeitos agudos da droga, desenvolvendo tolerancia aos mes-
mos, pela diminui¢ao da resposta no sitio de agdo da droga.

Conhecer as substancias usadas como drogas de abuso, suas
agoes e efeitos é importante para compreendermos melhor o fend-
meno da dependéncia quimica e para elaborarmos a melhor forma
de intervir nesse fenomeno. Saber que, além da sensacdo de prazer,
essas substancias provocam uma série de efeitos desagradaveis, com
sérios riscos para a saude, pode auxiliar nas abordagens preventi-
vas. Por isso, vamos detalhar um pouco mais aspectos biologicos e
algumas outras informagdes relevantes sobre as principais drogas.

7.5 Drogas Estimulantes

7.5.1 O Tabaco (Nicotiana tabacum)

“Quando a terra estava seca e as pessoas famintas, o Grande Es-
pirito enviou uma mulher para salvar a humanidade. Enquanto
ela viajava pelo mundo, no solo onde tocasse sua mao direita cres-
ceria batata. Onde tocasse sua mao esquerda, cresceria milho. E
quando o mundo estava rico e fértil, ela parou e descansou. Quan-
do ela levantou, naquele lugar cresceu o tabaco.” (Lenda da tribo
indigena norte-americana Huron, sobre a origem do tabaco)
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Ha registros do uso do tabaco pelos povos indigenas das Améri-
cas desde 1.000 a.C., com fins curativos. Ao longo de sua histdria,
foi utilizado para tratar desde tlceras até unha encravada. A partir
do século XIX e de forma mais intensa no século XX, as associa-
¢des do cigarro a imagens de pessoas bonitas, jovens, esportistas,
bem-sucedidas, sensuais, homens “machos” e mulheres “femininas
e decididas” tornaram a droga um atrativo especial para os jovens.
As primeiras comprovagdes cientificas sobre os prejuizos do taba-
gismo a saude surgiram na década de 60. Hoje se sabe que ao fumar
um cigarro, o individuo se expde a mais de 4000 substancias toxi-
cas, além da nicotina, responsavel pela dependéncia ao tabaco.

A nicotina absorvida pelos pulmées chega ao cérebro em 9
segundos. Atua em receptores nicotinicos do sistema de neuro-
transmissao colinérgica, simulando a agdo do neurotransmissor
acetilcolina. A acetilcolina modula a atividade do sistema de re-
compensa dopaminérgico mesolimbico e atua também no hipo-
campo, estimulando a atencao e o desempenho mental, e na for-
magcao reticular, estimulando o estado de alerta.

4 ) Os efeitos desejados da nicotina sdo: o au-
Célula nervosa -
transmissora mento do estado de alerta, da atengdo e do
s desempenho psicomotor (especialmente sob

‘ condicoes de estresse). Também diminui o
apetite. Além disso, provoca taquicardia, au-

M

mento da pressdo arterial, reducao da motili-
dade gastrintestinal e um pequeno aumento

da atividade motora.
Impulso nervoso

T~ - Os efeitos toxicos sdo inumeros, com-

Terminal nervoso .
(|l Acetilcolina prometendo o funcionamento de todos os

sistemas organicos, provocando desde in-
flamacoes de mucosas até neoplasias, predis-
posicao a infecgdes, infartos e hemorragias.

s

Sitios receptores Essa toxicidade faz do cigarro a droga que

mais extensa e gravemente afeta o organis-
mo, sendo responsavel por uma elevagdo

Célula receptora ) o
substancial dos gastos publicos para o trata-

L ) mento de doengas a ela relacionadas.

Figura 21 — Absorcao e agao central da nicotina.
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Nao podemos nos esquecer do ‘tabagismo passivo, pois nao fu-
mantes que convivem com fumantes estdo mais propensos as do-
encas relacionadas ao cigarro do que o restante da populagao.

A abstinéncia a nicotina manifesta-se com fissura (desejo in-
controldvel de uso), irritabilidade, agitacdo e ansiedade (por isso
o fumante diz que o cigarro acalma), dificuldade de concentracao,
sensac¢do de incapacidade de lidar com o estresse, sudorese, tontu-
ra, insOnia e cefaléia.

7.5.2 A Cocaina (Erythroxylon coca)

O ‘epadu’ dos indios brasileiros, cujas folhas ainda hoje sdo uti-
lizadas pelos povos andinos como revigorante e para eliminar a
fome, deu origem no século XIX a um dos mais poderosos esti-
mulantes do SNC, a cocaina. Esse anestésico local chegou a ser
prescrito por Freud como ansiolitico e antidepressivo. Logo se per-
cebeu seu alto poder de causar dependéncia, tornando-se “ouro
branco” para os narcotraficantes. No inicio do século XX, houve
nos EUA uma verdadeira epidemia de dependéncia de cocaina e
seu uso terapéutico foi abandonado.

A cocaina é encontrada em diferentes apresenta¢des. Fumada
na forma de pasta, conhecida como merla, os efeitos aparecem em
poucos segundos, podendo durar até uma hora. Na forma de po
ou microcristais (cloridrato de cocaina), se aspirada, os efeitos apa-
recem em 10 a 15 minutos; se injetada na veia, aparecemem 3 a 5
minutos e podem durar mais de uma hora. Na forma sdlida ou em
pedra (cloridrato de cocaina mais bicarbonato), o crack, fumado em
cachimbos, produz efeitos intensos e fugazes em 10 a 15 segundos.

A cocaina potencializa a a¢ao dos neurotransmissores dopami-
na, noradrenalina e serotonina no cérebro, inibindo a recaptacao,
que é o principal mecanismo de inativagdo desses transmissores.

O efeito desejado pelos usudrios é um intenso prazer com sen-
sacdo de poder e euforia. Essa excita¢ao da atividade cerebral pro-
duz um quadro de hiperatividade, insonia e inibicao do apetite. Sob
efeito da droga, o usuario pode apresentar um comportamento vio-
lento, com irritabilidade, tremores e psicose cocainica (paranoia,
alucinagoes e delirios). Além disso, a droga estimula a atividade do
sistema nervoso autdonomo simpatico (SNA), produzindo dilatagao
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da pupila, taquicardia, aumento da pressdo arterial e constipagdo. A
overdose provoca convulsdes, coma, parada respiratoria e morte.

A sindrome de abstinéncia, na primeira hora apds o efeito, ca-
racteriza-se por irritabilidade e fadiga (“crash”), seguindo-se a fis-
sura, depressdo e ansiedade.

7.5.3 As Anfetaminas

Na década de 30, nos EUA, foi sintetizada a primeira anfetami-
na, a benzedrina, para o tratamento da asma. Algumas das anfe-
taminas mais conhecidas sao: metanfetamina (‘ice’), fenfluramina,
mazindol, dietilpropiona, femproporex e metilfenidato. Por serem
drogas sintéticas criadas e modificadas (desenhadas) em laboraté-
rios, sdo também chamadas de ‘design drugs. Entre os motoristas,
sdo conhecidas como rebite e entre estudantes como bolinha. Al-
gumas metanfetaminas, como o ecstasy, produzem alucinagio e,
por isso, sdo classificadas também como alucinégenas.

As anfetaminas sdo potentes inibidores do apetite, porém seu
uso é recomendado somente nos casos de obesidade moérbida. En-
tretanto, freqiilentemente observamos um uso terapéutico inade-
quado das anfetaminas em tratamentos emagrecedores (com “for-
mulas magicas”), ndo raramente levando a dependéncia quimica. O
Brasil é um dos maiores consumidores mundiais de anfetaminas.

Segundoa Junta Internacional para Fiscaliza¢do de Entorpecen-
tes — JIFE, 6rgao ligado a Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU),
o abuso de anorexigenos anfetaminicos com receita médica esta
prestes a superar o consumo de drogas ilicitas. Essas substancias
sdo, atualmente, utilizadas indiscriminadamente para alimentar a
obsessao pelo emagrecimento em algumas sociedades. O Brasil e
a Argentina sdo os paises mais afetados por essa tendéncia.

Essas drogas estimulam a liberagdo dos neurotransmissores
noradrenalina e dopamina e inibem sua recaptagdo e degradagéo
enzimatica. Além de estimular o sistema de recompensa cerebral,
tém importante efeito sobre a formagao reticular, aumentando o
estado de alerta, deixando o usuario “ligado, aceso, elétrico”, com
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menos sono e uma sensagao de maior energia. Esse é o efeito dese-
jado pelos usudrios. A inibi¢ao do apetite, assim como um aumen-
to da temperatura corporal, é devido a uma a¢ao hipotaldmica.

Outros efeitos incluem verborragia, estimulagdo do sistema
simpatico, agressividade, irritabilidade e psicose anfetaminica (se-
melhante a cocainica e ao quadro de psicose patoldgica).

A sindrome de abstinéncia se apresenta com apatia, fadiga, sono
prolongado, agressividade, irritabilidade e depressao.

7.6 Drogas Depressoras

7.6.1 O Alcool

O tipo de alcool presente nas bebidas alcodlicas é o etanol. Uma
dose de alcool contém 20 g de etanol puro ou 2 Unidades Inter-
nacionais (UI). Isso equivale a aproximadamente uma latinha de
cerveja (360 ml), uma taga de vinho (120 ml), 40 ml de uisque ou
20 ml de cachaga. O organismo leva de 60 a 90 minutos para me-
tabolizar essa quantidade de alcool, eliminando os efeitos centrais

(sobre o SNC) da bebida.
s A
—r
< S
350 ml 120 ml 40 ml
CERVEJA VINHO UISQUE
. Y,

Figura 22 — Equivaléncia das doses de alcool nas bebidas.
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O etanol apresenta um mecanismo complexo de agdo. Além de
“dissolver” as membranas celulares, tornando-as mais fluidas, in-
terfere com diferentes sistemas de neurotransmissdo. Por exemplo:
(1) potencializa a agdo do GABA, principal neurotransmissor ini-
bitério; (2) bloqueia a agao do glutamato (principal neurotransmis-
sor excitatorio) em seu receptor NMDA; (3) estimula o sistema do-
paminérgico (aquele da via de refor¢o ou gratificacdo); (4) estimula
o sistema opidide (relacionado com dor e analgesia), entre outros.

O etanol é rapidamente absorvido no estdmago e metabolizado
principalmente no figado, inicialmente pela alcool-desidrogenase
e por uma oxidase, produzindo o acetaldeido, um metabolito que
¢ posteriormente convertido pela aldeido-desidrogenase e pela
aldeido-oxidase em acido acético. O actimulo de acetaldeido ¢
responsavel por efeitos toxicos do alcool, incluindo a ressaca. Os
asiaticos costumam ser mais sensiveis aos efeitos do alcool, porque
produzem uma variante genética da aldeido-desidrogenase que é
inativa. Hd medicamentos (por exemplo, o dissulfiram) que ini-
bem a aldeido-desidrogenase, levando ao acimulo do metabolito
toxico e aos efeitos desagradaveis que se tornam aversivos ao habi-
to de beber. Ou seja, quem toma essa medicagao evita beber para
nao passar mal.

N

. ETANOL
NAD > (CH;CH, OH)

Alcool

desidrogenase F I,GA DO

ACETALDEIDO

Oxidase de
funcdo mista

0,

Aldeido Aldeido
desidrogenase oxidase

NADH ACIDO ACETICO

(CH,COOH)

Figura 23 — Metabolismo do etanol.
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A intoxicagdo aguda pelo etanol geralmente aparece com a in-
gestdo de duas ou mais doses e caracteriza-se por: (a) altera¢ao do
humor (pode variar da euforia até o desanimo, apatia, passando
por comportamento inconveniente com irritabilidade e/ou agres-
sividade); (b) aumento da sensa¢io de autoconfianca; (c) alteracao
da percepcao do que esta acontecendo ao seu redor, prejudicando
a capacidade de julgamento; (d) diminui¢ao da atengao, dos refle-
xos e da capacidade motora (CUIDADO AO DIRIGIR!); (e) visao
dupla; (f) tontura e sonoléncia; (g) nauseas e vomitos; (h) coma,
parada cardiorrespiratoria e morte.

A repeti¢ao do uso de alcool por longos periodos, caso tipico
dos alcoolistas, leva a intoxicagao cronica. Esta se caracteriza por:
(a) perda de memodria, confusdo mental e deméncia; (b) lesoes or-
ganicas, principalmente gastrite, pancreatite, hepatite e cirrose; (c)
deficiéncia de vitaminas, especialmente das do complexo B, e des-

O Bafometro

E 0 equipamento que permite estimar a quantida-
de de alcool no sangue de uma pessoa através da
determinacdo da quantidade de alcool no ar ex-
pirado, baseando-se no principio de que o alcool
contido no sangue estd em equilibrio com o alco-
ol contido no ar dos pulmades. Atualmente o limite
é de 2 dg/l (decigramas de &lcool por litro de san-
gue), o que para um homem de 70 kg equivale a
beber aproximadamente meia latinha de cerveja.
Veja as reagoes fisicas e repercussdes na capacida-
de de dirigir de acordo com a quantidade de alcool
no sangue:

- 2.dg/l - E o atual limite. A capacidade de resol-
ver problemas complexos esta reduzida. Aparece
uma pequena tensao e calor. O motorista pode
apresentar uma falsa estimativa de distancia e
velocidade. Inicio do risco de acidente.

+ 6 dg/I — Era o limite anterior. Fica mais excitado,
apresenta dificuldade de coordenagao motora. O
motorista ja tem comprometimento do foco vi-
sual, com diminuicdo da acuidade. O risco de aci-
dente j4 esta aumentado.

+ 8 dg/l - A memdria fica debilitada. O individuo
exagera nos atos e fala alto. Dificuldade definitiva
na coordenacao e julgamento. O risco de aciden-
te fica multiplicado por quatro.

+15dg/l - O individuo esta realmente bébado. Sen-
te vertigens, nduseas e sonoléncia. Os reflexos es-
tao mais alterados. Ha diminuicao da vigilancia.
Conducdo perigosa com risco de acidente au-
mentado em vinte e cinco vezes.

+ 20 - 30 dg/l - Estd completamente bébado. A fala
torna-se incompreensivel e a visao dupla. Nao
sabe o que acontece ao seu redor. A condugdo de
veiculos é altamente perigosa.

+ 35 - 40 dg/I - Inconsciéncia e respiragdo reduzi-
da. Grande risco de causar lesdes cerebrais, até
mesmo a morte. Embriaguez profunda. Condu-
¢ao impossivel.

« Acima de 40 dg/l — Game over! O jogo acabou. -0
cara esta morto! Virou passageiro...
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nutri¢ao; (d) perda de massa muscular e dores musculares, princi-
palmente nas pernas; (e) alteragdes das hemacias e da coagulagdo
do sangue; e (f) queda das defesas imunologicas, predispondo a
infec¢des (pneumonia, tuberculose etc).

A subita interrup¢ao do uso crénico também causa uma série
de sintomas que caracterizam a sindrome de abstinéncia: irritabi-
lidade, tremores, confusdo mental e delirium tremens (alucinagdes,
convulsoes, desorientagao e agitagao psiquica).

7.6.2 Os Solventes Inalantes

Todos os solventes inalantes sao substincias volateis, altamente
inflamaveis. Alguns exemplos: acetona, benzina, cola de sapateiro e
outras colas (tolueno, n-hexano, acetato de etila), aguarras, gasolina,
removedores de tinta, esmalte, lanca-perfume (cloreto de etila), ‘lold’
(cloroférmio e éter), fluido de isqueiro, laqué e as tintas em geral.

A inalagdo voluntaria dessas drogas é um fendmeno que ocor-
re em diversas partes do mundo, principalmente por criangas e
adolescentes de paises subdesenvolvidos ou por populagdes sdcio-
economicamente marginalizadas dos paises industrializados (por
exemplo, os indigenas e hispanicos norte-americanos).

Os mecanismos de acdo ndo sido bem conhecidos, mas sabe-se
que, como o etanol, alteram a permeabilidade das membranas ce-
lulares. Os efeitos aparecem em alguns segundos e podem durar
até trinta minutos.

Os efeitos no SNC caracterizam quatro fases distintas:

1. Fase de Excitacdo: euforia, tontura, perturba¢des auditivas e vi-
suais, nauseas, espirros, tosse, salivacdo e face avermelhada.

2. Fase de Depressao Leve: confusdo mental, desorientacio, voz
pastosa, visao turva, perda do autocontrole, dor de cabega, pa-
lidez, delirios auditivos.

3. Fase de Depressao Moderada: reducdo do estado de alerta, in-
coordenacdo ocular e da marcha, inibi¢ao dos reflexos moto-
res, fala enrolada e alucinagdes.

4. Fase de Depressao Profunda: inconsciéncia, delirios, convul-
sOes e morte.
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Os solventes tornam o cora¢ao mais sensivel a adrenalina, que
¢ liberada em toda situacao de esforco fisico ou estresse. Assim, se
apos inalar solvente o individuo fizer esfor¢o fisico, a hiper-reati-
vidade cardiaca a adrenalina pode provocar um ataque cardiaco e
morte. Sabe-se também que essas substancias tém efeitos toxicos
sobre a medula 6ssea, os rins, figado e nervos periféricos.

A sindrome de abstinéncia costuma ser menos intensa do que a
provocada por outras drogas e se caracteriza por ansiedade, agita-
¢do, tremor, caimbras nas pernas e insdnia.

7.6.3 Os Opiodides

Séo assim denominados por terem sua origem no 6pio, extraido
da papoula. Sao substancias opidides a morfina, a codeina e a hero-
ina, sendo este ultimo um derivado sintético que leva a dependén-
cia mais facilmente que os demais. Sao também chamados de nar-
cdticos, porque produzem hipnose e analgesia (hipnoanalgésicos).

Os opiodides atuam no sistema opidide enddgeno, relacionado
a liberagao de endorfinas, substancias relacionadas a analgesia e a
sensacdo de bem-estar. Interferem com os sistemas GABAérgico
e dopaminérgico. Estimulam o sistema de recompensa cerebral, a
formacao reticular e afetam as estruturas relacionadas com a noci-
cep¢ao (condugdo e percepgao da dor).

Provocam sono, analgesia, alteragdo do humor, alucinagdes,
nauseas e vomitos, reducao da tosse, constipacao intestinal e re-
laxamento muscular. Uma overdose provoca coma e parada respi-
ratéria. Os efeitos desejados pelos usuarios recreacionais sdo uma
sensa¢do de bem-estar e contentamento, um torpor e calmaria em
que a realidade e a fantasia se misturam, como um sonhar acor-
dado. O uso intravenoso, especialmente da heroina, causa uma
sensagdo de prazer instantanea, conhecida como “rush”. Essa ex-
periéncia desencadeia um desejo intenso de repeti-la, sendo res-
ponsavel pelo elevado indice de dependéncia a essas substéncias.

A sindrome de abstinéncia caracteriza-se por diarréia, nduseas,
vomitos, coriza, lacrimejamento, célicas, sudorese, calafrios, hi-
pertensdo, ansiedade, agitacao e convulsoes.
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7.6.4 Os Benzodiazepinicos e os Barbituricos

Sdo medicamentos conhecidos da popula¢ao como “calmantes”
Alguns dos benzodiazepinicos mais conhecidos sao o diazepam, o
lorazepam, o bromazepam, o clonazepam, o flunitrazepam, o mida-
zolam e o alprazolam. O mecanismo de agao dos benzodiazepinicos
¢ bem conhecido. Eles sdo agonistas seletivos do receptor GABA-A,
potencializando a agdo do neurotransmissor inibitério GABA nes-
se receptor. O efeito mais comum ¢é a sedac¢do (calmante). Como o
alcool e os solventes inalantes, também provocam incoordenagio
motora e alteragdes da percepcao. Casos de intoxicagdo fatais sao
mais raros. A sindrome de abstinéncia é mais leve que a do élcool,
com irritabilidade e insonia, mas podem ocorrer convulsoes.

Entre os barbituricos, os mais conhecidos sao o fenobarbital, um
antiepiléptico, o pentobarbital, um indutor do sono, e o tiopental,
um anestésico. Atuam tanto sobre a neurotransmissdo inibitoria
(de forma semelhante aos benzodiazepinicos) como excitatoria,
inibindo a atividade glutamatérgica. Apresentam efeitos seme-
lhantes aos dos benzodiazepinicos, porém mais potentes. Doses
trés vezes maiores que as terapéuticas podem ser fatais, causando
depressao respiratdria, coma e morte. A sindrome de abstinéncia
pode ser grave, semelhante ao delirium tremens alcodlico.

7.7 Drogas Alucindgenas

7.7.1 A Maconha

A maconha é composta por folhas e flores secas da Cannabis
sativa. Da seiva dessa planta origina-se o haxixe (pasta), pouco
usado em nosso pais. Ambas tém como principio ativo o THC
(tetrahidrocanabinol), sendo o haxixe dez vezes mais potente. O
THC tem propriedades analgésica, hipnoética e espasmolitica.

Ha estudos demonstrando a existéncia de um sistema neuro-
transmissor canabindide endogeno, que modula outros sistemas de
neurotransmissdo, entre eles o dopaminérgico. O THC atua nesse
sistema, mimetizando as agdes do neurotransmissor enddgeno, a



m Farmacologia para Biologia

anandamida. Por ter alta lipossolubilidade, o THC deposita-se em
tecido gorduroso, sendo o cérebro um desses locais.

Os usuarios de maconha e haxixe buscam uma sensac¢ao de cal-
ma, relaxamento e bem-estar, acompanhada de agucamento da
percepgdo sensorial com intensificagdo dos sons e da visdo, que
adquirem um carater fantastico. Outros efeitos sao: hilaridade, an-
gustia, tremores, sudorese, prejuizo da memdria e da atengdo, al-
teragdo da percepgao espacial e temporal, delirio e alucina¢oes. Os
olhos ficam avermelhados, a boca seca, o coracao dispara e ocorre
broncodilatagdo. O uso cronico leva a um déficit de aprendizado
e memoria, diminui¢do progressiva da motiva¢do — apatia e im-
produtividade (sindrome amotivacional), piora de disturbios psi-
quicos pré-existentes, bronquites e infertilidade (por reducao da
quantidade de testosterona).

A sindrome de abstinéncia tem intensidade mais fraca que as
descritas anteriormente e caracteriza-se por nausea, agitacdo psi-
comotora, irritabilidade, confusao mental, taquicardia e sudorese.

7.7.2 O LSD e o Extase

O LSD ¢é mais conhecido apenas como “acido”. O éxtase (ecstasy)
¢ uma metanfetamina (metilenodioximetanfetamina) sintetizada
em 1914 como um moderador do apetite. Apresentam estrutura
quimica semelhante e tém agdo serotoninérgica, noradrenérgica e
dopaminérgica, estimulando esses sistemas. O uso de éxtase e ou-
tras metanfetaminas sintéticas vém crescendo muito, especialmente
nas festas (baladas), sendo conhecidas também como “club drugs”

O efeito desejado pelo usudrio ¢ a ‘boa viagem, caracterizada
por uma sensac¢ao de euforia e excita¢do, acompanhada por ilu-
soes e alucinagdes auditivas e visuais agradaveis. Ocorrem distor-
¢des na percepcdo do ambiente (cores, formas e sons) e sinestesias
(estimulos olfativos e tateis parecem visiveis e cores podem ser ou-
vidas). Concomitantemente hd dilata¢ao da pupila, taquicardia e
sudorese (efeitos simpaticos). Contudo, podem ocorrer “viagens
ruins’, desagradaveis, com delirios de persegui¢ao, comportamen-
to violento, ansiedade (semelhante a sindrome do panico), depres-
sao, surtos psicoticos, medo de enlouquecer e de morrer. Pode
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ocorrer retorno das experiéncias alucinatorias originais (flashba-
cks), mesmo dias, semanas ou meses ap6s o uso. Esses flashbacks
estdo mais associados ao uso do LSD do que do éxtase.

Os jovens sob efeito dessas drogas tendem a criar um mundo
onde realidade e fantasia se misturam, tém sua capacidade cogni-
tiva e laborativa comprometida, perdem o interesse em se relacio-
nar com outras pessoas e de cuidar de si mesmos. Para alguns, a
dependéncia de drogas torna-se uma doenga de soliddo.

7.7.3 Outros Alucinégenos

Muitas plantas alucindgenas tém seu uso restrito a rituais misti-
cos-religiosos, como a jurema e o caapi (ayahuasca).

Outras, como as daturas (lirio-saia-branca, zabumba, trombetei-
ra), tém um efeito alucinatério muito fugaz, acompanhado por im-
portantes efeitos toxicos desagradaveis que desestimulam seu uso.

A mescalina, derivada do cacto peiote (ndo encontrado em nos-
so meio) e a psilocibina, consumida através do ‘cha de cogumelos,
podem ser poderosos alucindgenos, dependendo da quantidade
usada.

A triexfenidila e outras drogas anticolinérgicas desenvolvidas
para o tratamento da doenca de Parkinson e outros transtornos
motores, tém sido usadas por seus efeitos semelhantes as daturas
(anticolinérgicos naturais).
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Resumo

Faga VOCé mesmo seu resumo
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Abuso de Medicamentos:
A Automedicacao

Neste capitulo vocé vai compreender, identificar e fazer as-
sociagoes sobre a automedicagdo.

Vai conhecer os riscos da automedicagio e serd capaz
de identificar os grupos de risco para efeitos adversos de
medicamentos.
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De acordo com a Organizagdo
Mundial da Satide - OMS
(Nairobi, Quénia, 1985), “hd
uso racional quando pacientes
recebem medicamentos
apropriados para suas
condicées clinicas, em

doses adequadas as suas
necessidades individuais, por
um periodo adequado e ao
menor custo para sie para a
comunidade”.

Abuso de Medicamentos: A Automedicacao

8.1 Compreendendo o Abuso de Medicamentos
e a Automedicacao

Ha um ditado popular que diz “para tudo ha um remédio” De
fato, vocé ja aprendeu que tudo o que provoca alivio pode ser um
remédio. Mas nem todo remédio ¢ um medicamento e, infelizmen-
te, a Farmacologia ainda ndo descobriu medicamentos para todos
os males. Mesmo assim, em todo o mundo existe um alto consumo
de medicamentos sem prescri¢do (receita) médica. O consumo de
medicamentos sem receita médica é considerado automedicagao e
consiste numa forma de abuso de substincias. A automedicagao se
opode frontalmente a um objetivo ético do desenvolvimento de me-
dicamentos, que é o seu uso racional. Essa pratica se tornou uma

forma comum de auto-atencdo a saide, consistindo no consumo
de um produto com o objetivo de tratar ou aliviar sintomas ou do-
encas percebidos, ou mesmo de promover a saude, independente-
mente da prescricao médica. Para tal, podem ser utilizados medi-
camentos ou remédios caseiros. Sdo varias as formas de pratica da
automedicac¢ao: adquirir o medicamento sem receita, compartilhar
remédios com outros membros da familia ou do circulo social e uti-
lizar sobras de prescrigoes, reutilizar antigas receitas e descumprir
a prescricao profissional, aumentando a dosagem ou prolongando
o periodo de tempo indicados na receita. Trata-se de uma forma de
abuso de medicamento, pois implica risco para a satude.

A automedicagdo tem sido amplamente estudada em varios pai-
ses. Nesses estudos, foram encontradas prevaléncias de automedi-
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ca¢io variando entre 30% e 90%. Fatores econ6micos, politicos e
culturais tém contribuido para o crescimento e a difusdo da auto-
medica¢do no mundo, tornando-a um problema de saude publica.
A dificuldade de acesso a servicos de saide, baixas escolaridade e
renda familiar, estar casado e ser do sexo feminino sio alguns dos
fatores mais associados a esse fenomeno. Também a maior dis-
ponibilidade de produtos no mercado gera maior familiaridade
do usudrio leigo com os medicamentos. Todo medicamento é um
produto de consumo sujeito a lei basica de mercado: maior o con-
sumo, maior o lucro. Nos paises desenvolvidos, cresce a pressao
para a conversdo de medicamentos condicionados a apresentacao
da receita em medicamentos vendidos livremente. Em outros pai-
ses, como 0 nosso, ndo ha rigor na fiscaliza¢ao da venda de medi-
camentos condicionados a apresentacao da receita.

A propaganda de medicamentos associada a venda sem prescri-
¢do médica é um importante fator de facilitagdo do uso indevido
e abuso de medicamentos. Para a maioria da popula¢ao, a propa-
ganda ¢ considerada normal, sem maiores conseqiiéncias. Contu-
do, a propaganda induz ao consumo desnecessario, ndo raramente
de produtos mais caros, que favorece a aquisicao de um habito de
consumo independente do real beneficio. Observe que a maioria
das propagandas diz “ndo desaparecendo os sintomas, procure um
médico”, quando o correto seria alertar “ndo consuma esse produ-
to antes de consultar seu médico”

Segundo a OMS, “toda propaganda que contenha afirmagoes
relativas aos medicamentos deve ser fidedigna, exata, verdadeira,
informativa, equilibrada, atualizada, suscetivel de comprovacao e
de bom gosto. Nao deve conter declaragdes que se prestem a inter-
pretagao equivocada ou que ndo sejam passiveis de comprovacao,
ou ainda omissdes que possam induzir a utilizagdo de um medica-
mento que ndo esteja cientificamente justificado ou que provoque
riscos indevidos”. No Brasil, o Artigo 118 da Lei 6.360, de 1976,
exige que “sejam declaradas obrigatoriamente as contra-indica-
¢des, indicagoes, cuidados e adverténcia sobre o uso do produto”.
No entanto, facilmente observamos o ndo cumprimento e a ndo
fiscalizacdo dessas normas.

Para os paises pobres, o
acesso da populacao aos
servicos de atencao for-
mal a saude é dificultado,
e 0s gastos com a produ-
¢ao e distribuicao de me-
dicamentos  essenciais
sao reduzidos. Ao mesmo
tempo, os planos de sau-
de restringem o reembol-
so dos gastos com medi-
camentos prescritos.
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8.2 Os Riscos da Automedicacgao

Quais seriam, entao, os riscos da automedicagdo ou abuso de medi-
camentos? Estes podem ser vistos sobre dois aspectos: 1 - aqueles que
se referem ao usudrio; e 2 - aqueles relacionados ao medicamento.

1. Riscos que se referem ao usudrio: a) diagndstico incorreto do
problema ou doenga, levando ao uso do medicamento errado;
b) escolha de medicacao que minimiza o sintoma, mas nao re-
solve o problema, prolongando e agravando a doenga; e ¢) des-
conhecimento dos efeitos colaterais e possiveis interagdes com
outros medicamentos e alimentos.

2. Riscos relacionados ao medicamento: a) escolha errada do medi-
camento; b) dose e posologia inadequadas, levando ao uso insu-
ficiente ou excessivo; ¢) riscos de efeitos adversos e interacdes pe-
rigosas; d) risco de dependéncia; e e) armazenamento incorreto.

Todo medicamento pode apresentar efeitos indesejados, desde
ineficacia em resolver o problema, reagdes adversas e interacoes
prejudiciais até intoxicagdes. A ineficacia da medicacgao é o efei-
to indesejado mais freqiiente quando o tratamento prescinde de
outras abordagens complementares, como, por exemplo, fisiotera-
pias e psicoterapias. As reagdes adversas freqlientemente tém bai-
xa gravidade e podem ser dos tipos efeito colateral ou reagao de
hipersensibilidade. Os efeitos colaterais tendem a ser mais graves
quanto maior a dose e o tempo de tratamento. Alguns exemplos
de efeitos colaterais: medicamentos anti-histaminicos, para trata-
mento de alergias, e ansioliticos costumam induzir sonoléncia; an-
tibidticos causam diarréia; analgésicos orais podem provocar dor
de estomago. As reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas nao
dependem da dose administrada e podem ser de diversos tipos,
desde uma simples vermelhidao da pele até um grave choque ana-
filatico (nausea e vomito, dificuldade de respiragao, taquicardia,
inchaco dos labios, lingua e glote, urticaria, “suor frio’, desmaio).
Podem ocorrer parada cardiaca, dano cerebral, insuficiéncia renal
e morte. Entre os medicamentos que podem provocar graves rea-
¢oes de hipersensibilidade estdo as penicilinas, as sulfas e os anes-
tésicos locais. Entre os efeitos adversos consideramos também a
tolerancia e a dependéncia, ja estudadas em capitulos anteriores.
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8.3 Medicamentos, Alimentos e Alcool

Nao podemos deixar de nos lembrar das interacdes entre medi-
camentos e mesmo destes com alimentos e outras substdncias, como
o dlcool. Essas interacdes sdo mais freqiientes quando do uso cro-
nico de medicagdes e podem ser tanto no sentido de uma substan-
cia potencializar quanto minimizar ou mesmo neutralizar o efeito
de outra, ocorrendo por diferentes mecanismos farmacocinéticos
ou farmacodinamicos. Vejamos alguns exemplos: 1) a interagdo de
duas substancias que tenham efeito sedativo potencializa o mes-
mo: ansiolitico e anti-histaminico, ansiolitico e alcool; 2) a intera-
¢do entre anticoagulante e acido acetilsalicilico aumenta o risco de
hemorragia; 3) o dlcool inibe o metabolismo dos anticoagulantes;
4) insulina mais alcool implica em risco de hipoglicemia; 5) anti-
depressivos potencializam os efeitos do dlcool; 6) a associagdo de
antidepressivos inibidores da MAO (monoaminooxidase) e quei-
jos, vinhos e castanhas provoca hipertensdo arterial; e 7) o leite
neutraliza a tetraciclina. Contudo, hé interagdes que sdo benéficas,
como a de vasoconstritores, como a adrenalina, com anestésicos
locais, aumentando a eficacia destes.

As interagdes com alcool merecem um comentario a parte. O
alcool, como ja estudado, é um depressor do SNC, mas ele tem
outras atividades farmacologicas importantes, como agdes diuréti-
ca e hipoglicemiante, afetando a circula¢ao e o metabolismo. Tem
importante acdo no figado, onde inibe a atividade de enzimas de
metabolizacio, assim inibindo também o metabolismo de vérios
medicamentos, geralmente potencializando seus efeitos. Por ou-
tro lado, o uso cronico de alcool acelera o metabolismo hepatico,
inibindo os efeitos de medicamentos. H4 medicamentos, como o
dissulfiram (ja comentado no capitulo anterior) e alguns antibid-
ticos (metronidazol e cloranfenicol), que desencadeiam uma in-
tolerancia ao alcool. Tendo em vista a complexidade das agdes do
alcool no organismo, a interferéncia nos efeitos dos medicamentos
¢ muitas vezes imprevisivel, podendo ser de extrema gravidade.
Por isso, ¢ aconselhavel que as bebidas alcodlicas sejam evitadas
quando do uso de medicamentos.
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8.4 Medicamentos, Gestacao e Lactacao

A automedicagao também implica riscos durante a gestacdo e a
amamentacao. O feto esta mais exposto aos medicamentos durante
a gravidez do que o recém-nascido durante a amamentagao, resul-
tando em riscos diferentes. Durante a gestacao os medicamentos
podem atravessar a placenta e agir no feto. Geralmente os prejuizos
nao sdo significativos, mas podem surgir conseqiiéncias graves que
somente serdo detectadas ao nascimento ou mesmo mais tardia-
mente. Essas conseqiiéncias podem se manifestar como malforma-
¢Oes anatomicas e/ou funcionais, bioquimicas ou comportamentais.
Os efeitos podem variar segundo a fase da gestagdo, sendo que os
riscos maiores ocorrem no primeiro trimestre de gravidez, quando
se dd o desenvolvimento dos érgaos. Entretanto, muito pouco ainda
se sabe sobre a a¢ao dos medicamentos no feto humano, por conta
da impossibilidade ética de se realizarem estudos no feto.

Muitos medicamentos sdo excretados através do leite materno,
porém em concentragdes bem menores do que as encontradas no
sangue materno e, por isso, com menor risco para o lactente do que
quando estava no ventre de sua mae. Entretanto, ha situagdes em
que, mesmo em baixas concentra¢des, os medicamentos podem
causar prejuizos; por exemplo, antibidticos podem sensibilizar o
bebé, dificultando sua utilizagao futura, ja os sedativos podem tor-
nar o bebé sonolento e causar dificuldades de alimentagdo. O uso
de dlcool, tabaco e outros psicotrdpicos durante o periodo de lac-
tacdo podem induzir um quadro de abstinéncia no bebé, quando
do desmame, geralmente caracterizado por irritabilidade.

Algumas sugestdes para as gestantes e lactantes:

e a principio evite o uso de medicamentos, alcool, tabaco e
outras drogas;

« consulte seu médico antes de usar qualquer tipo de medi-
cagdo e pondere sobre a possibilidade de outras abordagens
terapéuticas;

« seu médico devera orientar sobre a menor dose terapéutica
e a minima duracgao do tratamento, considerando a relagao
risco-beneficio do medicamento escolhido.
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8.5 Medicamentos em Criancas e Idosos

O processo normal de crescimento produz alteragdes na absor-
¢do, distribui¢do e excre¢do de drogas ao longo da infancia até a
maturidade. Ocorrem mudangas na distribui¢do de liquido nos di-
ferentes compartimentos orgénicos intra e extracelular e na com-
posicdo corporal lipidica e muscular. Na crianga o esvaziamento
gastrico ¢ mais rapido e, conseqiientemente, a absor¢do ¢ mais
lenta. O pH do estomago ¢ mais acido, favorecendo a absorgao de
drogas acidas e dificultando a absor¢do de drogas basicas. A pele
¢ mais fina, tendendo a absorver maior quantidade de medicacao
topica, o que pode resultar em efeitos colaterais sistémicos. As
enzimas hepdticas tém baixa velocidade de metabolizacao, o que
implica uma a¢do mais prolongada e maior toxicidade da maioria
das drogas. A capacidade de excregao renal também ¢é menor nas
criangas, com conseqiiente aumento da meia-vida das drogas. Até
os 2 anos de idade a barreira hematoencefalica é imatura, sendo
mais fdcil as drogas penetrarem no cérebro e causarem toxicidade.
As criangas, portanto, ndo sdo adultos em miniatura, especialmen-
te os recém-nascidos, pois apresentam paradmetros farmacocinéti-
cos bastante diferentes dos adultos. Por isso, a farmacoterapia nao
pode ser idéntica a dos adultos, mesmo quando ajustada ao peso
ou superficie corporal.

Os idosos também sao um grupo de risco para automedicagao.
Parece estar pré-estabelecido que pessoas com mais idade precisam
tomar remédios. O desenvolvimento cientifico e sdcio-econdémico
do dltimo século propiciou o aumento da sobrevida, com o cresci-
mento da populag¢do acima de 65 anos. Conseqiientemente, esses
idosos passaram a estar mais tempo expostos a doencas, tendendo
ao maior uso de medicamentos e a polimedica¢ao. Em média, os
idosos consomem mais de 10 medicamentos diferentes por dia, o
que implica um alto risco de interag¢do entre esses farmacos. Os me-
canismos homeostaticos normais tendem a estar comprometidos,
interferindo na resposta aos medicamentos. Mais freqlientemen-
te, ha comprometimento do metabolismo e da excrec¢do renal. Por
isso, as doses das medica¢des eliminadas por essa via devem ser
ajustadas. Contudo, as doengas e os fatores ambientais tém maior
impacto do que a idade sobre o metabolismo de farmacos.

Nédo se esqueca: os far-
macos geralmente pro-
duzem efeitos maiores
e mais prolongados nos
extremos da vida.

Polimedicao

A polimedicacao consiste no
uso de multiplas drogas para
tratar um ou mais problemas
de saude. Inclui drogas
prescritas e nao-prescritas.
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8.6 Plantas Medicinais, Fitoterapicos e
Homeopatia

Um capitulo a parte entre os medicamentos refere-se as plantas
medicinais. Quem nao tomou um cha buscando alivio para algum
mal-estar? Qual avo ou mae, ou mesmo uma vizinha, ndo indicou
uma erva para essa finalidade?

Planta medicinal é uma planta que contém substéncias bioa-
tivas com propriedades terapéuticas, profilaticas ou paliativas.

As plantas ditas medicinais sdo usadas desde os primoérdios dos
tempos pelos diferentes povos para melhorar sua condigao de saude
(por exemplo, o cha de boldo para distarbios gastricos/hepaticos)
ou alterar seu estado de consciéncia (por exemplo, a ayahuasca nos
rituais indigenas e caboclos). No entanto, cientificamente falando,
uma planta s6 pode ser considerada medicinal quando sua eficdcia
(efeito desejado) e sua seguranga (auséncia de toxicidade ou toxici-
dade conhecida e controlada) sdo comprovadas cientificamente.

De qualquer maneira, muitos de n6s usamos chas em nosso dia-a-
dia, mesmo que s6 pelo prazer de bebé-lo. S6 que as plantas possuem
inameros constituintes quimicos, dentre eles aqueles ativos, que, como
qualquer substincia quimica de sintese em laboratorio, pode inter-
ferir com outros medicamentos prescritos pelo médico (interagdes
medicamentosas). Dai a necessidade de sempre falarmos ao médico
sobre tudo o que usamos — medicamentos, chas etc. —, para que ele
possa ajustar o tratamento as nossas condigdes, pois muitas vezes,
por nao saber que o paciente faz uso de um ché que interfere com a
metabolizacdo, o tratamento prescrito por ele tem um efeito aquém
do pretendido, por exemplo, ou provoca sinais de toxicidade.

“O que € natural nao faz mal!” Quem nao ouviu essa frase? No
entanto, ao contrario da crenca popular, o uso de plantas medicinais
nao é isento de risco, pois, além do principio ativo terapéutico, a mes-
ma planta pode conter outras substancias toxicas. A grande quanti-
dade de substancias diferentes pode induzir a reagdo alérgica, pode
haver contaminagao por agrotdxicos ou por metais pesados, além da
interagdo com outras medicagoes, levando a danos a saude.
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Além disso, todo principio ativo é benéfico dentro de um inter-
valo de dose - abaixo dessa quantidade, nao tem efeito, e acima,
passa a ser toxico. A varia¢do de concentra¢ao do principio ativo
em chas pode ser muito grande, sendo impossivel atingir a faixa
terapéutica com seguranga em algumas plantas. Na forma indus-
trializada (fitoterdpico), o risco de contaminagdes ¢ reduzido atra-
vés do controle de qualidade da matéria-prima, mas mesmo assim
a variagdo na concentra¢do do principio ativo em capsulas pode
variar até em 100%!

Nas ultradilui¢des, como na homeopatia, em que nao ha virtual-
mente o principio ativo na apresenta¢ao final, ndo ha nenhum dos
riscos comentados anteriormente, mas a eficacia desse tratamento
ndo foi ainda comprovada cientificamente (efeito placebo?).

Fitoterapicos

Fitoterapicos sao medicamentos obtidos a partir de
plantas medicinais. Eles sdo obtidos empregando-
se exclusivamente derivados de droga vegetal (ex-
trato, tintura, dleo, cera, exsudato, suco e outros).
Néo é objeto de registro como medicamento fito-
terapico planta medicinal ou suas partes, apds pro-
cessos de coleta, estabilizacdao e secagem, poden-
do ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

Os fitoterapicos, assim como todos os medicamen-
tos, devem oferecer garantia de qualidade, ter efei-
tos terapéuticos comprovados, composicao padro-
nizada e seguranca de uso para a populagao. A efi-
cacia e a seguranca devem ser validadas através
de levantamentos etnofarmacolégicos, documen-
tacOes tecnocientificas em bibliografia e/ou publi-
cacdes indexadas e/ou estudos farmacolégicos e
toxicologicos pré-clinicos e clinicos. A qualidade
deve ser alcangcada mediante o controle das maté-
rias-primas, do produto acabado, materiais de em-
balagem, formulacdo farmacéutica e estudos de
estabilidade.

(ANVISA — Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Minis-
tério da Saude).

Fitoterapia

A fitoterapia (do grego, therapeia = tratamento +
phyton = vegetal) é, portanto, o estudo das plan-
tas medicinais e suas aplicagoes na cura/tratamento
das doencas. A fitoterapia, erroneamente conside-
rada por muitos como uma terapia alternativa, nao
é uma especialidade médica, mas faz parte do arse-
nal terapéutico habitualmente utilizado pela popu-
lacdo. Eimportante salientar que a homeopatia é co-
mumente confundida com a fitoterapia ou com uma
medicina mais natural, com relagcdo aos produtos
usados em suas formulagdes, o que nao é verdade.

Homeopatia

Homeopatia (do grego, homoios = semelhante +
pathos = doenga) é um termo criado por Hahne-
mann (1755-1843) que designa um método tera-
péutico cujo principio esta baseado na similia simi-
libus curantur (“os semelhantes curam-se pelos se-
melhantes”). O tratamento homeopdtico consiste
em fornecer a um paciente doses extremamente
pequenas dos agentes que produzem 0s mesmos
sintomas em pessoas saudaveis, quando expos-
tas a quantidades maiores. A droga homeopatica
é preparada em um processo chamado dinamiza-
¢do, consistindo na diluicao e sucussao da substan-
cia em uma série de passos.



Toda substancia quimi-
ca, dependendo da dose
e do tempo de tratamen-
to, pode causar danos ao
organismo!
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8.7 Como Proceder para uma Medicacao Segura?

Em primeiro lugar, consulte um médico. Se apds a prescri¢ao
médica, vocé ainda ficou com alguma duvida sobre a medicagao,
peca informacao ao farmacéutico. Tenha cuidados com a sua far-
macia caseira, com aquele estoque de medicamentos que vocé
guarda em casa: verifique a validade; mantenha os comprimidos e
frascos bem fechados na embalagem original, sempre com a bula;
anote a data em que a embalagem foi aberta (especialmente em se
tratando de solugdes liquidas); anote na embalagem a posologia
prescrita pelo médico; lembre-se de que todo medicamento deve
ser armazenado em ambiente seco e ao abrigo da luz e do calor;
nao armazene junto com alimentos; e mantenha em local de facil
acesso para vocé, mas de dificil acesso para as criancas.

Portanto, é importante compreendermos que medicamento ¢é
um remédio que exige utilizagio criteriosa. E fundamental que o
medicamento seja usado na hora certa e na quantidade certa, sob
pena de agravar a doenga. Os medicamentos também apresentam
toxicidade e provocam reagdes indesejadas. Por isso, consultar um
profissional médico antes de consumir qualquer medicamento ain-
da é o melhor fator de seguranga. Além disso, medicamento nem
sempre ¢ o melhor remédio. Um exemplo sdo os medicamentos
para emagrecer (anorexigenos), que provocam graves efeitos adver-
sos, inclusive dependéncia, enquanto existem outras formas mais
seguras para emagrecimento, como atividade fisica, dieta e outras
mudangas de habitos que podem ser auxiliadas pela psicoterapia.

Lembre-se de que medicamentos sao benéficos, mas podem tor-
nar-se prejudiciais se armazenados ou usados inadequadamente.

As Ciberfarmacias

Com o advento da Internet, surgiu uma nova forma
de comércio, o cibernético. Nessa onda surgiram
também as ciberfarmacias, que vém contribuindo
para o abuso de medicamentos. Segundo a OMS,
existem milhares de ciberfarmdcias comercializan-
do ilegalmente produtos farmacéuticos. Cerca de
84% delas comercializam medicamentos a base de

benzodiazepinicos e 68% de opidides. Esses medi-
camentos podem vir de roubos, de desvios e tam-
bém de vendas ilicitas por parte de fabricantes,
nao raramente clandestinos. Muitos dos medica-
mentos comercializados nessas ciberfarmacias sao
pirateados, de validade vencida ou imitagdes com
qualidade, seguranca, eficacia, origem e posologia
desconhecidos.
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