FARMACOLOGIA DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

e TRANQUILIZANTES / SEDATIVOS
« A. GERAIS PARENTERAIS
e A. GERAIS INALATORIOS

* aula revisada em 02/05/2018



Drogas que atuam no sistema nervoso central

* Introducao:
» Funcdo: analgesia, sedacao, anticonvulsivante e anestésico.

» Mecanismo de acdo: envolvem diversos neurotransmissores
liberados por neurdnios pré sinapticos que se combinam com
receptores na membrana no neurdnio pos sinaptico alterando
seu potencial de acao ou aumentando a atividade de
interneuronios e/ou mediadores quimicos inibitdrios .

» Neurotransmissores do SNC: conhecidos +/- 60 substancias
perspectiva +/- 40 substancias

Ex: dopamina, GABA, Ach, norepinefrina, epinefrina, serotonina,
histamina, glutamato, glicina, histamina.



Sedativos e tranquilizantes

* Classificacao: grupos onde as drogas tem semelhanca quimica
e farmacodinamica

A. Benzodiazepinicos

» Denominados popularmente de “calmantes”, sdo drogas
muito utilizadas com ansioliticos, tranquilizantes, indutores do
sono

» Apresentam maior eficidcia em humanos que em animais*
» M. de acdo: potencializam GABA (sist. limbico)

deprimem os reflexos cerebrais e espinhais
elevam o limiar para convulsao

» Efeitos: ansiolitico, tranquilizante, sedativo, anticonvulsivante
na crise



A.

>

Benzodiazepinicos
Farmacocinética : T.I.G. - bem absorvidos
|.M. — absorcao irregular (depodsito)
|.V. — maior uso (pré-anestesia/convulsoes)
Distribuicao: alta taxa de ligacao a ptn. Plasmaticas, alto vd

Biotransformacao: S.M.H= d-alquilacao, hidroxilacao,

glicuronizacao. Obs. : metabdlitos ativos prolongam o efeito

Eliminacao: renal

Efeitos toxicos: raros; efeitos extrapiramidais paradoxais

muitas intoxicacdes em humanos !!!!

Antagonista especifico: flumazenil(lanexat)-0,05mg.kg-*



A. Benzodiazepinicos
» Drogas:

ONSET OF ACTION

Half-life of active

Agent Rapid Slower metabolites (hours)
Alprazalam + B-20
Chlordiazepoxide + 30-100
Clonazepam + 18-50
Clorazepate + 30-100
Diazepam + 30-100
Estazolam + 10-24
Flurazepam + S0-160
Halazepam + 100
Lorazepam + 10-20
Cxazepam + 8-12
Prazepam + 100
Huazepam + 50-60
Temazepam + 8-20
Triazolam + 15

Figura 2 - BDZ usados na pratica clinca com meia-vida das drogas e inicio da acao,



A. Benzodiazepinicos

» Drogas:
Tabela3 - Principais agentes hipnoticos disponiveis no Brasil
Medlicagio Grupofarmacolkbgico Meia-vida Tempoparaagao Doseadultos
Zolpidem imidazopiriding 1.2-25horas 20 - 30 minutos oS- 10mg
Triazolam BiD 0.5-2horas 20 - 30 minutos 025-05mg
Midazalam BiD 15-25horas 30 - 90 minutos fo-15amg
Eztazalam BiD 10 - 24 horas 15 - 30 minutos 1-2mg
Flunitr azepam BiD 10- 20 horas 20 - 30 minutos 0s-10mg
Flurazepam BiD F0-10horas 15 — 30 minutos fo-1amg
Diazepam BiD 20 - 40 horas 20 - 30 minutos o -10mg
Temazepam BZD 10- 24 haoras G0 - 120 minutos 15 - 30 myg
Mitrazepam BiD 2o-3ohoras 20 - 40 minutos S -10mg
Alprazalam BID B - 20 horas 20 - 40 minutos 0,25 - 3 mg
Broma zepam BiD 10-12horas 30 - 40 minutos 3 -6mg
Cloxazolam BID 18- 20horas 20 - 30 minutos 18 - 20 myg
Clonazepam BiD 20 - B0 horas 20 - 30 minutos 05-2mg

Associacao: Zolazepam + tiletamina - Zoletil®, telazol®
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B. Agonistas a 2

» Classificacdo: tranquilizante, sedativo, analgésico, relaxante
muscular de acao central

» M. de acdo: agonista alfa 2 adrenérgico central e periférico, o
qgue significa dizer......

» Ppais efeitos: sedacdao com relaxamento muscular

depressao cardiovascular e respiratoria
altera termorregulacao

» Farmacocinética: sé parenteral = I.V., |.M., S.C., curto periodo
de laténcia, t %5 +/- 50min. (equinos).

Biotransf. = oxidacao, hidrolise - metabdlitos inativos
Eliminacao = ppal// renal — Leite (5-21h pds)
» Uso clinico: sedacao, relax. musc., analgesia (Lowe, 1982)

inducao anestésica
emese em carnivoros



B. Agonistas a 2

> Interacoes farmacoldgicas mais frequentes:

. Acepromazina = timinuia hipotensao
. Cetamina = associada ou hao ?
. Atropina = Qdo ?, Porque ?
. Opidides = 1 analgesia
» Precaucoes e contra-indicacoes:

. Disfunc0Oes cardiacas, hipotensao, dispnéias, fim de gestacao,
sem jejum, nao usar como anestésico

» Antagonista : loimbina (especifico), assisténcia cardio-
respiratoria

» Drogas: Cloridrato de xilazina — Detomidina — Romifidina —
Medetomidina

»Espécies :



2. AGONISTA DO RECEPTOR ALFA 2:
( sedativos)

Xilazina
Detomidina
Romifidina
Exmedetomidina
Medetomidina




Reversao dos agonistas alpha 2 pela naloxona
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Efeito da sedacao em equinos
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C. Fenotiazinicos

» Classificacdo: tranquilizantes maiores

» M. da acdo: bloqueio de receptores dopaminérgicos e
noradrenérgicos deprimindo as conexdes entre cortex e
tronco cerebral

»Farmacocinética: absorcao enteral e parenteral
bom Vd, t % +/- 6h,
biotransf. = oxid., hidrox., conjugacao

eliminacao = renal / intestinal
» Efeitos: sono / sedacao, anti-emético

» Efeitos indesejaveis: tremores, calafrios, excitacdo em
equinos, hipotensao, relax// esfincters e exposicao do
PEénis



: FENOTIAZINICOS

- MECANISMO DE ACAQ

MHCANSMO CoOmMpelitivo com receptores dopaminérgicos

e reduzem a¢io da serodonma {(SNC- ganglos da base |
hipotalamo, sistema imbico, troneo cerebral e sistema
rcticular atrvador)




C. Fenotiazinicos

» uso clinico : pré- anestesia, contencdo quimica de

longa duracao ( deslocamentos p.e.)

» Espécies : carnivoros, equideos, suinos

7 acepran




ACEPROMAZINA 0,2% (2,0mg/1ml)

> IM, IV OU SC.
» Carnivoros

» A dose deve ser estabelecida individualmente,
dependendo do grau de tranquilizacao requerido.

» Caes: administrar 0,05 mg/Kg a 0,2 mg/Kg de peso
corporal, ou seja, 0,025 a 0,1 ml/Kg









Acepromazina 1%(10mg/ml)

> 0,5-1,0 ml/100 kg
» |V preferéncial

» efeitos sedativos iniciam-se em 10 a 15 minutos,
proporcionando 60 a 120 minutos de sedacao.

» |IM : permite a realizacdo de procedimentos superficiais
como, por exemplo: exame clinico de animais em estacao,
transporte e reducao do estresse
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d. Neuroléptoanalgesia

» Classificacao: assoc. de opidide(fentanyl)+neuroléptico derivado
butirofendnico (droperidol)

>M. da acdo:! lib. Nor. e dopamina no S.N.C.(droperidol);
receptores opidides nas areas receptoras da
dor (fentanyl)

»Farmacocinética: I.V., I.M., S.C.(gatos)- duracao: 40-90min

»Uso: neuroléptoanalgesia; assoc. a A. gerais

» Contra-indicacdes : animais de consumo; australian terrier.

» Efeitos adversos: nistagmo, lresp.; “woody chest”

» Antagonismo: naloxone + 4 aminopiridina
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Anestesia

» Supressao temporaria da dor => fins
exploratorios ou cirurgicos

« Com ou sem Narcose
* Analgesia X Anestesia



Anestesia Geral

E todo ato anestésico reversivel que
satisfaz 0s seguintes requisitos basicos:

 Perda da consciéncia ou sono artificial ou
narcose

* Supressao temporaria da percepcao
dolorosa

* Protecao neuro vegetativa
e Relaxamento muscular



leerente de
analgésicos; anestésicos locais; hipnéticos

Utilizado para procedimentos cirurgicos ou outros que causem dor

Devem: alcancgar anestesia suave e rapida, manutengéo estavele | =
durante tempo necessario alem de répnda recuperagao E——

=
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QUADRO 9.7 Objetivos da Medicac¢iio Pré-anestésica

1. Aliviar ou minimizar a dor

2. Suavizar a apreensio
3. Facilitar o manejo

4. Minimizar a atividade reflexa indesejavel do sistema nervoso auténomo
a. Parassimpatica .
i. Nervo vago QUADRO 9.8 Complicacoes da Medicagao Pré-anestésica
ii. Secregoes: salivar,-bronquial
b. Simpdtica
1. Arritmica
. Alteragdes da pressdo sangiiinea arterial

1. Fungdo orgdnica vital deprimida
a. Efcitos diretos
b. Interacdo com droga anestésica e outras adjuvantes

2. Antianalgesia
5. Suplementar a anestesia geral 5 : ; .
a. Contribuir com o nivel de anestesia, sedacio 3. Sedag@o prolongada influenciando a recuperagdo da anestesia

< 8 2 Deciibi | d
b. Reduzir a necessidade anestésica :: Ataxiano e

6. Minimizar complica¢des indesejdveis da recuperagao pos-anestésica

7. Prevenir infecgdo

8. Continuar o tratamento de doenca intercorrente




QUADRO 9.14 Respostas Comuns & Interagio Dose do
Anestésico-estimulo

1. Sinais de anestesia pré-cinirgica
a. Bradicardia, taquicardia, arritmia
b. Hipertensdo arnterial
c. Dilatagho pupilar, lacrimejamento, rotagio do globo
d. Taquipnéia ou manutengiio da respiragio
J' ¢. Respiracio profunda

f. PCO, alveolarfarterial reduzida
g. Mevimento do membro/corpo

A h. Salivagéo, vomito
Ciclo Diurno Normal i. Deglutigiio
. Espasmo laringeo
k. Fonagiio

[

2. Sinais de anestesia cinirgica profunda
a. Bradicardia, taquicardia, arritmia, parada cardiaca
b. Hipotensio arterial
¢. Dilatagdo pupilar, cémea ressecada, olho fixo centralmente
d. Respiragio superficial, parada respiratéria (ndo mantém u respiragdo)
e. PCO, alveolar/arterial elevada
f. Flacidez muscular

Fonte: Steffey, 1983,
Nota: A importincia |




QUADRO 9.12 Resumo da Descri¢ao Cléssica dos Quatro Estagios
da Anestesia Geral

1. Estagio |
a. Estdgio de analgesia, indugio e excitagdo voluntiria ou de analgesia e

amnésia

b. Periodo do comego da indugiio A perda da consciéncia

¢. Resisténcia voluntaria & contencéio e aos vapores anestésicos

d. Em humanos: perda ou embotamento da sensacdo de dor; atividade mental
controlavel por todo esse estigio, mas progressivamente deprimida até a
inconsciéncia

2. Estdgio IT
a. Estdgio de delirio, excitagdo involuntiria ou agdo desinibida
b. Perfodo da perda da consciéncia até o comego da respiragdo automatica

¢. Nos humanos: estdgio de sonho

3. Estdgio IIl
a. Estégio cirdrgico
b. Periodo do inicio da respiragio automdtica até a parada respiratéria
¢. Subdividido nos quatro planos da anestesia:
i. Plano I: cinirgico leve

ii. Plano II: cinirgico moderado

iii. Plano IIT: cinirgico profundo

iv. Plano IV: cinirgico excessivo

4. Estdgio 1V
a. Estigio de paralisia respiratéria ou superdosagem
b. Intervalo entre a parada respiratéria e cardiaca

Fonte: Modificado de Steffey, 1983.




Anestésicos gerais parenterais

1) Barbitdricos 1.1)Tiebarbitdrices| Tiaminal

, | Tiopental
1.2)0xibarbitlricos| Meate-hexital

Pentobarbital

' Fenobarbital

f Barbital

2) Compostos Imidazolicos | Etomidato

3) Al'quil~fén6is - Propofol
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' 4) Derivados da Fenciclidina | Quetamina
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Anestésicos gerais parenterais

» Barbituricos: Tiobarbituratos(tiopental,tiamilal)
Oxibarbituratos(fenobatbital,barbital)*

o ’\ 1
] — HN™ NH
HN/l\NH /_((
o)\)\\\ ol

0O

Acido barbitirico Fenobarbital Tiopental



» *Somente os barbituricos de acdo ultracurta
se prestam a A. geral

Classificacao dos barbituricos conforme o periodo de duracao

Acao Farmaco Periodo de laténcia Duracao
Longa Barbital 22 min. 6-12h
Longa Fenobarbital 12 min. 6-12h
Curta Pentobarbital 30-60 seg. 60-120 min.
Ultracurta Tiopental 15-30 seg. 10-20 min.*

Ultracurta Tiamilal 15-30 seg. 10-20 min.



BARBITURICOS

* Indicagdes atuais
— Anestésicos gerais

— Anticonvulsivantes

* Mecanismo de agao

— Potencializam a agao do GABA, ligando-se a a um sitio

especifico na receptor GABA,

45

Penildon Silva, 2006



» efeito dependente de dose, concentracdo e veloc. de administracao

Figura 1. Representacion esquemitica del complejo receptor GABA, dondforo
cloro (receptor GABA,) y sus diverses [ugares de fijacion.

GABA

Barbitiricos . : Benzodiacepinas

Etanel, anestésicos,
estercides, ... Picrotoxinina




Farmacocinética dos tiobarbituratos

» Alta// liposs.

» Cmax. cérebro= 1min.

» Alta redistribuicdo= perda do estado anestésico
» Repiques=acumulo no tec. Adiposo




Precaucdes e contra indicacoes

» Apnéia, espasmos de glote e musc. bronquiolar
» Depressao cardiovascular

» TGl — relaxamento de esfincter

> Utero- redistribuicio em 5 min.



Vantagens e desvantagens

» Inducdo répida

» Ndo aumenta secrecoes

» Nao predispdem a arritmias

» Nao aumenta a P. intracraniana

» Analgesia limitada

» Pouca duracdo do estado cirurgico
» Depressao respiratoria

= Dose=sol. X 100/ conc. desejada (5% ou 2,5%)



Derivados da feniciclidina

Classificacao: anestésico dissociativo

tem um elevado volume de distribuicao e um rapido
clearance, o que a torna ideal para infusao continua.

pode ser administrada pelas vias intravenosa (IV),
intramuscular (IM).

As concentracoes plasmaticas maximas ocorrem 1 minuto
apos administracao IV, 5 a 15 minutos apos injecao IM.

distribuida para os tecidos altamente irrigados, incluindo o
cérebro, figado e rins, onde atinge concentracdes quatro a
cinco vezes superiores a do plasma.



Derivados da fenciclidina — Cetamina / Tiletamina

Sao antagonistas nao competitivos do receptor
glutamatérgico do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato).

impedem as acoes do glutamato sobre os NMDA.

seus metabolitos podem se ligar em menor grau a receptores
dopaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos e opioides e
canais de sodio (Du Jardin et al, 2016[6] ).

A cetamina inibe o receptor NMDA ao se ligar no sitio PCP. O
sitio PCP foi assim chamado devido ao fato de ser o local onde
a fenciclidina (PCP) se liga para bloquear o receptor.



Baixas concentracdes de cetamina causam
predominantemente o bloqueio do canal fechado, enquanto
altas concentracdes bloqueiam tanto o canal fechado como
aberto.

Este mecanismo de antagonismo do receptor do NMDA
dependente da concentracao de cetamina tem implicacdes
clinicas, verificando-se propriedades analgésicas a baixos
niveis de cetamina e os efeitos anestésicos a concentracoes
muito mais altas.



CETAMINA

(R)-Ketamine (S)-Ketamine
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Derivados da feniciclidina (cinética)

biotransformac¢ao: N-desmetilagao- citocromo P450
(principalmente CYP3A4) .

norcetamina: poténcia anestésica 1/3 da cetamina, pode ser
responsavel pelos efeitos anestésicos de longa duracao.

Norcetamina: hidroxilada e conjugada com acido glucordnico
a compostos hidrossoluveis que sao excretados na urina (90%)
e bile.

O tempo de meia-vida da distribuicao é aproximadamente 7 a
11 minutos e o da eliminacao 2 a 3 horas.



Alquilfendis — Propofol

Farmaco de ultracurta-duracao da classe
dos anestésicos parenterais.

Uso IV induz a hipnose, com excitacao minima, usualmente
em menos de 40”,

O tempo de meia-vida de equilibrio circulacao-cérebro é
aproximadamente de 1 a 3 min., dependendo da velocidade
da inducao da anestesia.

O mecanismo de acao proposto é atividade agonista de
receptores do tipo GABA.

Sua ligacao provocaria a abertura de canais de ions
cloreto levando a hiperpolarizacao neuronal.



Alquilfendis — Propofol

Uso: inducao e manutencao da anestesia geral
sedacao para procedimentos médicos

O propofol nao produz boa analgesia, embora em estudos em
humanos onde se administra propofol, em comparagcao com
anestésicos inalatorios, os doentes reportam menos dor

Metabolizacao 10x mais rapida g os barbituricos

Recuperacao mais demorada em gatos

Pouca acao cardiovascular ¢
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Imidazolinicos — Etomidato

é um derivado de imidazol carboxilado, tendo propriedades
anestésicas e amnésicas, porém pouco efeito analgésico.

E um modulador do receptor GABA contendo subunidades P.
Anestesia de 10-15 min. ¢/ relax. Musc.

Pode causar dor, vomito, excitacao x BZD+metoclopramida
Minimo de feitos cardiovasculares e respiratorios
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Inicio de acao: 30—60 segundos

Pico de efeito: 1 minuto

Duracao do efeito: 3—5 minutos; terminado por redistribuicao
Volume de distribuigdo: V,: 2-4.5 L/kg

Ligacao protéica: 76%

Metabolismo: Hepatico e esterases plasmaticas

Meia-vida de eliminacao: Terminal: 2.6 horas



Anestésicos gerais inalatorios

» Liquidos que se volatilizam
» Gases ( 6xido nitroso)



Anestésicos gerais inalatorios

» Farmacodinamica:

» Farmacocinética : exclusiva
» Caracteristicas mais relevantes :
J CAM

. Coeficiente de particao




Farmacodinamica:

Os agentes anestésicos tém nas estruturas do SNC os seus
locais de acéo primaria (principal). Ha relatos de que estes
farmacos atuam em diferentes sitios organicos do SNC. Tem
Sido dificil explicar de modo especifico o local onde se inicia a
descontinuidade da conducéo do impulso nervoso para
produzir

amnésia, inconsciéncia e imobilidade; no entanto, estudos
experimentais recentes mostram evidéncias sobre

este complexo processo.
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Quadro 10.7 Vantagens e desvantagens do emprego de alguns anestésicos inalatorios

Anestésico

Vantagens

Desvantagens

4

Oxido nitroso

Réapida inducio e recuperagao
Analgesia moderada

Baixa poténcia. uso associado a outros compostos

— anemia e leucopenia
— distensao visceras/eolica

— hipoxemia
Halotano Potente Hipotensao
Nao irritante Pode causar arritmias
Risco de lesao hepatica
Metoxifluorano Potente Toxicidade renal
Analgesia Indugio e recuperagao lentas
Isofluorano Auséncia de toxicidade Custo elevado
hepdtica e renal
Rapida indugdo e recuperacao
Enfluorano Inducio e recuperagio rapidas Mioclonias
Depressio respiratoria
Insuficiéneia renal em pacientes predispostos
Sevofluorano Inducdo ¢ recuperagao mais Menor estabilidade na cal sodada
rapidas que os demais agentes
Pouco metabolizado
Preco acessivel
Desfluorano Tempo de indugdo semelhante a0 Custo elevado

do isofluorano
Recuperagio mais rapida
Pouco metabolizado
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ANESTESICO INALATORIO
USO RESTRITO A HOSPITAS
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