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INFLAMACAO E MEDIADORES INFLAMATORIOS

Entende-se por inflamacdo uma reagdo dos tecidos vascularizados a um agente agressor,
caracterizada pela saida de liquidos e células do sangue para o intersticio. Isto €, com a chegada de
um agente agressor (microorganismos, parasitos, agentes fisicos e quimicos e reacOes
imunolodgicas), ocorre a liberacdo de mediadores quimicos da inflamagdo, que irdo promover
respostas como aumento da permeabilidade vascular e saida do plasma e células para o intersticio
(diapedese).

O processo inflamatdrio é caracterizado pelos cinco sinais cardinais da inflamacao: calor,
rubor (vermelhidao), tumor (edema, inchaco), dor e perda de funcao.

A vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade vascular irdo resultar em calor e rubor. A
exsudacdo de fluido para o intersticio ira resultar em edema. A compressdo de terminagdes nervosas
e a liberacdo de algumas substancias algogénicas irdo provocar a dor. E, por dltimo, a migragéo de
leucocitos, formacdo de granulomas e tentativa de reparo tecidual podem gerar perda de funcdo do
tecido lesionado.

A inflamacdo tem efeitos benéficos para o organismo, como limitacdo do patdgeno,
sobrevivéncia, recuperacgéo e reparo tecidual. No entanto, quando se apresenta de forma extensiva,
prolongada e sem regulacéo, pode ser prejudicial.

A inflamacéo pode ser classificada em aguda ou crdnica. Abaixo ha um quadro comparativo
que demonstra as diferencas entre elas.

Caracteristicas dos processos
inflamatérios agudos e cronicos

Inflamacao

Aguda Cronica

Persisténcia do estimulo
inflamatorio inicial,
autoimunidade

PatGgenos organicos,
radiacdo ionizante,
agentes quimicos,
trauma mecanico

Agente causal

Células envolvidas

Mediadores
primarios

Inicio
Duragdo

Evolugao

Neutrofilos, mondcitos,
macréfagos, mastocitos

Aminas vasoativas,
eicosanoides,
quimiocinas, especies
reativas de oxigénio

Imediato

Poucos dias

Cicatrizagdao com
restituicdo ad integrum,
formagdo de abscesso
ou cronificagao

Macrofagos, linfocitos,
fibroblastos

IFN-y, citocinas,

fatores de crescimento,
enzimas hidroliticas
Tardio

Meses ou anos

Destruicao tecidual
e fibrose
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-Imunidade e inflamacéo - Etapas:

1. Danos teciduais provocam a liberacdo de fatores vasoativos e quimiotaticos que provocam
um aumento local do fluxo sanguineo e da permeabilidade capilar;

2. Capilares permeaveis permitem um influxo de fluido (exsudato) e de células para os tecidos;

Fagdcitos migram para o local da inflamagéo (quimiotaxia);

4. Fagécitos e exsudato antibacteriano destroem bactérias.
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-Para ser considerada um mediador quimico da inflamagdo uma molécula deve:

e Promover vasodilatacéo;
e Aumentar a permeabilidade vascular;
e Promover quimiotaxia (atrair células para o local da les&o).

A Histamina possui essas trés caracteristicas anteriores + dor

-Mediadores quimicos da inflamag&o e seus efeitos:

Mediador |Vasodilatacdo | Permeabilidade Vascular |Quimiotaxia| Dor
Histamina ++ +++ + -
Serotonina +/- + - -

Bradicinina +++ + - +
Prostaglandinas +++ + 4+ +
Leucotrienos - +++ +4++ -

Para compreendermos os efeitos da vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular, ha dois
conceitos importantes que devem ser elucidados: a transudacéo capilar e a exsudacéo capilar.

A Transudacdo Capilar ¢ um processo fisiologico. O didametro dos capilares sanguineos é
menor do gue o dos demais vasos, isto faz com que a resisténcia dentro deles seja maior. Quando o
sangue passa das arteriolas para os capilares, ocorre um aumento da pressdo hidrostética, devido a
essa diferenca de diametro e resisténcia. Esse aumento de pressdo faz com que o liquido de dentro
dos vasos extravase para o intersticio. Com menos liquido no interior dos vasos, a concentracao de
proteinas aumenta, aumentando assim a pressao oncotica (ou pressdo osmotica coloidal, gerada
pelas proteinas do plasma sanguineo). O aumento da pressdo oncotica faz com que o plasma retorne
para o interior dos vasos por diferenca de concentracdo. Logo, pode-se dizer que o extravasamento
capilar € uma medida para igualar a pressdo novamente. Este é considerado um processo
hemodinamico normal.

Ja Exsudacdo Capilar é um processo patolégico. Durante a inflamagdo, os mediadores
quimicos irdo provocar vasodilatacdo nos pequenos vasos, aumentando o fluxo sanguineo. Com
mais sangue passando pelos vasos, mais liquido ira extravasar para o intersticio. Em um processo
normal, este liquido voltaria aos vasos por diferenca de concentracdo entre os meios. No entanto, 0s
mediadores quimicos da inflamacdo também provocam aumento da permeabilidade capilar
(abertura de poros na parede dos vasos, por onde proteinas conseguem passar) fazendo com que as
proteinas, que antes ficariam dentro dos vasos, também extravasem para o intersticio. Com baixa
concentracdo de proteinas dentro dos vasos, ha uma menor pressdo oncotica, e consequentemente,
h& um baixo retorno de liquido para dentro dos vasos, ocorrendo o fendmeno de exsudacdo (inchaco
inflamatdrio).

Observe abaixo um esquema que ilustra esses dois fenémenos:
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HISTAMINA E ANTI-HISTAMINICOS

A histamina é a amina mais abundante dos tecidos animais. Ela foi o primeiro autacoide
descoberto. Autacoides sdo moléculas produzidas localmente de acordo com a demanda.

A histamina é sintetizada a partir do aminoacido histidina, que sofre descarboxilacdo através
da enzima histidina-descarboxilase, uma enzima expressa nas células de todo o organismo,
inclusive nos neurdnios do SNC, nas células da mucosa gastrica parietal, nas células tumorais, nos
mastdcitos e nos basofilos. Uma vez sintetizada, € armazenada em granulos citoplasmaticos junto
com residuos de glicosaminoglicanos, heparina e proteases. As principais células que contém os
granulos sdo os mastdcitos teciduais e os basofilos na circulagdo. A degradacdo de histamina é feita
pela enzima MAO (monoamina-oxidase).

A histamina é um modulador importante em processos inflamatorios e fisioldgicos. Dentre
os fisiolégicos, podemos citar: proliferagdo celular, reacdes alérgicas, permeabilidade vascular,
anafilaxia (reacdo alérgica grave) e secrecao gastrica.

Em processos alérgicos, a histamina é liberada por mastécitos por meio da imunoglobulina
IgE. Este anticorpo reconhece o alérgeno e apresenta ao mastdcito, que ira liberar seus granulos
contendo histamina.

A maioria dos tecidos possui grandes concentrac6es de Histamina, como a pele, o pulmao e
o0 trato grastrintestinal (TGI). O sangue possui baixas concentraces de Histamina, apenas nos
basofilos a concentracdo de histamina é alta.

-Localizacao da histamina:

Células de defesa: Mastdcitos e Basofilos

Vasos (endotélio e vasculatura): Controle local da microcirculacéo;
Mdsculos lisos: Brénguios (contracdo), intestino (contragdes peristalticas).
Células da mucosa géstrica: Secretagogo de HCI

Neuronios:

SNC: Neurotransmissao.

e Nocicepcéo: fibras C (dor, prurido, tosse)

._00!\).

1) RECEPTORES HISTAMINERGICOS

Até hoje, sabe-se que existem quatro tipos de receptores histaminérgicos: H1, H2, H3 e H4.
Todos sdo metabotropicos, isto é, possuem sete dominios transmembrana e s&o acoplados a proteina
G.

1.1) RECEPTOR H1

e Acoplados a proteina Gq -> sistema PLC/fosfatidil inositol;

e Contracdo da musculatura lisa dos brénquios, intestinos e vasos;

e Nos vasos de grande calibre -> vasoconstricdo; nos vasos de pequeno calibre->
vasodilatacéo;

e Aumenta a permeabilidade vascular (histamina estimula o endotélio a liberar 6xido nitrico);

e Desenvolvimento de processos alérgicos e anafilaticos;

e Aumenta a sintese de Prostaglandina E2 (PGE2).

1.2) RECEPTOR H2

e Acoplados a proteina Gs -> ativa adenilato ciclase -> aumenta AMPCc;
e Presente no estbmago, vasos, SNC, trato respiratorio e pele;
e No musculo -> relaxamento;



e No estdmago -> aumenta a secrecdo de HCI,

e O aumento do AMPc promove um aumento da atividade metabdlica das células
mesenquimais, dos neurdnios e do sistema imune;

e Apresenta efeitos inibitérios: diminui sintese de Ig, diminui proliferacdo de linfécitos T,
diminui producéo de citocinas;

e Os antagonistas H2 tratam Ulceras estomacais.

-Histamina agindo em receptores H2 do mdsculo liso: PKA inibe MLCK, impedindo a contracéo.
Logo, a histamina no musculo liso causa relaxamento.

-Histamina agindo em receptores H2 na célula parietal (estbmago): PKA fosforila a bomba de
prétons, aumentando sua atividade. Logo, histamina na célula parietal aumenta a secre¢do de HCI.

1.3) RECEPTOR H3

e Acoplado a proteina Gi;

e Receptor pré-sindptico que inibe a liberacdo de histamina pela inibicdo da adenilato ciclase
(autorreceptor);

e Pode agir também como heterorreceptor, sendo capaz de inibir a sintese e liberacdo de
outros neurotransmissores, como acetilcolina, dopamina, noradrenalina e serotonina.

e Funcdes cerebrais associadas: aprendizado, regulagéo do apetite, etc.

-Receptor H3 agindo como heterorreceptor em uma determinada sinapse: A diminuicdo da
atividade da PKA por causa da ativacdo da ptn Gi diminui a condutancia dos canais de calcio,
diminuindo a fusdo de vesiculas e modulando a sinapse.

1.4) RECEPTOR H4

e Acoplado a ptn Gi;

e Acdes imunomoduladoras;

e Encontrados principalmente em mastocitos e eosindfilos no intestino, baco e timo; além de
outras células do sistema imunolégico, como neutr6filos, mondcitos e linfécitos T.

HISTAMINA E SECRECOES GASTRICAS

e Secrecdo gastrica: HCI e pepsina

e Receptor envolvido: H2

e Neurotransmissores e hormonios envolvidos na secre¢éo:
Acetilcolina: estimula as células gastricas secretoras. Logo: células peptidicas ->
pepsinogénio; células parietais -> HCI; células mucosas -> muco

2. Gastrina

3. Histamina: produzida pelas células enterocromafins sob estimulacéo de gastrina
Gastrina e histamina estimulam as células parietais

e Aumento de histamina ----> aumento da secrecdo de HCI

HISTAMINA E SISTEMA CARDIOVASCULAR (H1 E H2)

-\/asos:

e Promove vasodilatacdo, gerando hipotensdo (H1 no endoteélio vascular e H2)
Endotélio vascular: H1 -> dilatacdo via 0xido nitrico (mais rapida)

H2 -> dilatagéo via AMPc (mais lenta e duradoura)

Receptor H1 expresso no musculo liso: vasoconstricdo
Vasos de maior calibre tendem a contrair sob agdo da histamina



e Histamina contribui para liberacdo de catecolaminas -> efeito hipertensor
e Receptores H1: além de vasodilatacdo no endotélio, promovem diapedese no infiltrado
inflamatdrio

-0 efeito final da histamina sobre os vasos vai depender da espécie animal e do balanco final entre a
vasoconstricdo em vasos de maior calibre e da vasodilatacdo em pequenos vasos

e EDEMA: efeito causado pela acdo da histamina em receptores H1 das células endoteliais

e Efeito vasodilatador local + capacidade de aumentar a permeabilidade capilar com
consequente extravasamento de fluidos e de proteinas plasmaéticas para os tecidos =
EDEMA

-Coracao:

e H1 acoplados a proteina Gqg (inositol, DAG e Ca2+): Lentificacdo da conducéo
atrioventricular (AV). Algumas espécies apresentam aumento de forca e frequéncia
cardiaca.

e H2 acoplados a ptn Gs (AMPc): O aumento de AMPc leva a um aumento na frequéncia,
forga de contragdo e do automatismo cardiacos.

e Efeito final: aumento do débito cardiaco.

HISTAMINA E MUSCULO LISO

e H1: contragdo do musculo liso dos brénquios (broncoconstricao)
e H2: broncodilatacéo
e ContracOes uterinas e intestinais: receptores H1

HISTAMINA E SNC (H1, H2 e H3)

e Controle do estado de vigilia-sono

e Controle do apetite, aprendizado e memoria

e Controle do comportamento agressivo e da emocéo

e Histamina despolariza as fibras C nociceptivas que enviam potenciais de acdo para o
processamento central da dor, prurido ou indugéo da tosse.

2) ANTAGONISTAS DA HISTAMINA

S&o os chamados "anti-histaminicos. Eles geram um antagonismo do tipo competitivo, isto
é, competem com a histamina pelo sitio de acdo nos receptores. Esse antagonismo pode ser
revertido quando se aumenta a concentracdo de histamina ou de outro agonista. O antagonismo dos
receptores H1 e H2 tem mais aplicacdo clinica. Outro tipo de antagonismo consiste na inibicdo da
degranulacdo dos mastdcitos

2.1) ANTAGONISTAS H1
Acoes farmacologicas:

e Diminuicéo do prurido;

e Diminuicdo do edema (diminui a permeabilidade das vénulas pds-capilares);
e Diminuicdo da vasodilatag&o;

e Diminuicdo da broncoconstrigo;

e Acdo anti-emética;

e Sedacdo/sonoléncia;

e Acdo anti-muscarinica.



Indicacgdes terapéuticas:

e Dermatoses (urticaria, prurido, edema, angioneurdtico, etc);
¢ Rinite alérgica;

e Resfriado comum;

e Enj6o do movimento;

e Associacdo a analgésicos opiaceos.

-Farmacos 12 GERACAO:
Farmaco Duragao Caracteristicas
accdo (h)

Etanolaminas: Sedacéo
Dimenidrato 4-6 Enjoo do movimento
Difenidramina
Piperazinas: Sedacéo
Hidroxizina 6-24 Prurido
Alquilaminas:
Bromofeniramina 4-6 Sedacéo ligeira
Dexbromofeniramina
Clorfeniramina 4-6 Sedacéo ligeira
Dexclorfeniramina
Fenotiazinas: Sedacdo
Prometazina 4-6 Anti-emético
Dimetindeno 6-8

-Farmacos 22 GERACAO (mais utilizados):

Farmaco Duracao ac¢ao (h) Caracteristicas
Fexofenadina 12 (24)
Astemizol 18-24 Inicio de accao lento
Terfenadina 12
Loratadina 18-24
Desloratadina 18-24 Metabolito activo da loratadina
Cetirizina 18-24 Ki = 6,3 nmol/L
Levo cetirizina 24 Ki = 3,2 nmol/L
Buclizina 6-10
Mizolastina 24 1 QT, xerostomia, diarreia,
sonoléncia
Oxatomida 12 Estabiliza o mastécito

Sedacao ligeira
Efeitos indesejados/Reacdes adversas:

e Efeitos anti-muscarinicos (parassimpaticoliticos);
e Sedacdo/excitacdo em criangas;

e Teratogénicos;

e Reac0es alérgicas em preparacdes topicas.

2.2) ANTAGONISTAS H2

O mecanismo de acdo dos antagonistas H2 consiste em competir reversivelmente com o0s
receptores de histamina do tipo H2.

-Acdes farmacoldgicas:

e Diminuicdo da secregdo de H+ basal estimulada;
e Aumento do pH intragastrico.



-Farmacos:

e Cimetidina (muitos efeitos colaterais. Principal deles: inibicdo da CYP3A4, importante
enzima de metabolizagéo hepatica);

e Ranitidina;

e Famotidina.

Cimetidina:
e Pode causar ginecomasia e galactorreia;
e Diminuicédo de espermatozoides e impoténcia (transitoria);

e Ligacdo aos receptores dos andrégenos;
e Inibicdo do catabolismo do estradiol (Cyp 450)

2.3) INIBIDORES DE LIBERACAO DE HISTAMINA

e Cromoglicato: molécula que impede a degranulacdo dos mastdcitos;
e Nedocromil.



ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS (AINE)

Em uma resposta inflamatoria, além da liberacdo de histamina, ocorre uma disponibilizacdo
de calcio nas células lesionadas. O célcio intracelular ativa a Fosfolipase A2 (PLA2), uma enzima
capaz de clivar a fosfatidilcolina -um fosfolipideo constituinte da membrana- em 4&cido
araquidénico, que consiste em um &cido graxo de cadeia longa com 4 insaturacbes. O acido
araquidénico (AA) serve de substratos para outras enzimas, como as cicloxigenases e as
lipoxigenases.

As Cicloxigenases (COX-1, COX-2 e COX-3) estdo presentes na membrana do reticulo
endoplasmético e na membrana nuclear. Ja as Lipoxigenases (5-LOX, 12-LOX e 15-LOX) variam
em localizacdo. A 5-lipoxigenase estéd ligada a membrana e é altamente relacionada a inflamacéo.
As demais lipoxigenases encontram-se solveis no citosol.

A partir do substrato &cido araquiddénico, essas enzimas (COX e LOX) sintetizam
mediadores quimicos da inflamacgdo, cuja acdo foi descrita nas paginas 3 e 4. Abaixo pode-se
observar um esquema da cascata do &cido araquiddnico e sintese de mediadores quimicos da
inflamacao.

Fosfolipides
‘ Fosfolipase A2
-
S-lipoxiganase Cicloxigenase

| Peroxidase

Lipoxina A Lipoxina B Leucotrieno A4 (LTA,) “

Leucolieno By  LTC; Tromboxano Prostaciclina Prostaglandina
(LTBY LTD, (TxA) (PGI3) T

PGE> PGD,

LTE,

PGF,

Efeitos dos produtos das rea¢6es mediadas pelas COX e LOX:

e PGD2: vasodilatacdo arteriolar;

e PGE2: vasodilatacdo arteriolar, potencializacdo da dor e da permeabilidade vascular
promovida por outros mediadores quimicos;

e PGI2 (prostaciclina): inibe a agregacdo plaquetaria; é produzida pelo endotélio;
vasodilatacdo arteriolar; diminui a proliferacdo do masculo liso;

e PGF2-alfa: contragéo uterina;

e TXAZ2: produzido pelas plaquetas e pelos pulmdes pela a¢do da enzima tromboxana sintase;
agregacdo plaquetaria; acdo broncodilatadora e vasconstritora;

e TXB2: metabdlico da TXA2 sem ac¢do bioldgica;

e LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4: importantes em processos anafilaticos,
principalmente os trés ultimos. LTB4 promove quimiotaxia.

As prostaglandinas (PG) sdo autacoides, ou seja, sdo moléculas produzidas localmente de
acordo com a demanda. Diferentes tipos de PG sdo geradas a partir da PGH2, e irdo se expressar de
acordo com o tecido. Isso acontece pois, associadas as COX, existem isomerases tecido-especificas
(ex: PGEZ2 sintase).
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A hemodindmica é dada pelo balanco entre o endotélio vascular, que produz PGE2 e PGI2
(inibe agregacdo plaquetéaria, faz vasodilatacdo) e as plaquetas, que produzem TXA2 (promove
agregacao plaquetéria, faz vasoconstricao).

Papel das prostaglandinas e bradicinina na dor:

e Bradicinina: mediador inflamatorio que ativa a via ascendente da dor;

e Prostaglandinas: sdo hiperalgésicas; aumentam a voltagem do potencial de repouso,
reduzindo assim o limiar da dor;

e Ou seja, as PG sdo potencializadoras da sensagé@o dolorosa, pois sem elas a bradicinina néo
atingiria o limiar e ndo causaria dor.

Papel das prostaglandinas na protecdo gastrica:

e As PG protegem a mucosa estomacal pois diminuem a atividade da bomba de prétons
(H+/K+ ATPase) nas células parietais, além de estimular a producdo de muco pelas células
caliciformes;

e Esses efeitos protetores gastricos das PG ocorrem devido a presenca de receptores EP3
presentes nas células parietais e nas caliciformes do estdmago;

e AINEs inibidores COX-1 podem causar gastrites e Ulceras pois inibem a sintese de
prostaglandinas mediada pela COX.

ISOFORMAS DA CICLOXIGENASE

As cicloxigenases sdo enzimas altamente conservadas e codificadas por dois genes
independentes. Ha trés isoformas conhecidas: COX-1, COX-2 e COX-3. A COX-1 estd mais
relacionada a processos fisioldgicos e a COX-2 a processos inflamatorios. Entretanto, atualmente ja
se sabe que a COX-1 pode ser induzida durante a inflamagdo, bem como a COX-2 esta presente
constitutivamente em tecidos desempenhando papéis fisioldgicos.

1) COX-1 ou PGHS-1

e Forma constitutiva, MAS TAMBEM PODE SER INDUZIDA EM CONDI(;()ES
ESPECIAIS;

e Sofre inibicdo alostérica, portanto, requer altas concentracGes de acido araquiddnico para
iniciar a sintese (muito mais do que a COX-2);

e Producdo de PG relacionadas a reacdes fisioldgicas renais, gastrintestinais e vasculares.

2) COX-2 ou PGHS-2

e Forma induzida, gerada em resposta & inflamacdo, MAS TAMBEM EXISTE DE FORMA
CONSTITUTIVA EM ALGUNS TECIDOS (6sseo, endotelial, renal e cerebral);

e Requer 10x menos concentracdo de peréxido para sua ativagao;

¢ Inibida por corticéides;

e Producdo de PG em eventos inflamatorios, algicos e térmicos;

¢ No endotélio vascular produz PGI2 (a¢&o anti-trombdtica).

3) COX-3

e COX cerebral
e Ndo existe certeza quanto a existéncia dessa isoforma. Muitos trabalhos destacam essa
enzima como sendo uma variante de “splicing” alternativo das outras versoes.

SINTESE DAS COX-2

O gene para COX-2 estd no genotipo das células e pode se expressar através dos estimulos
inflamatdrios, tais como:
11



e LPS (lipopolissacarideo de bactérias gram-negativas)

e TNF-alfa (fator de necrose tumoral) - citocina inflamatoria
e ROS (espécies reativas a 0xigénio)

e |L2-beta

e |FN-gama

e Fatores de crescimento

e IL-1 (interleucina 1) - citocina inflamatoria

OBS: citocinas sdo moléculas proteicas que causam modificacdo no fenétipo. Elas sdo derivadas de
células mononucleares (mondcitos e linfocitos) e servem de comunicagdo entre as células de defesa.

O NF-kB ¢é um fator de transcricdo para genes inflamatdrios. Ele controla a expressdo de varios
genes envolvidos na inflamagdo e proliferagdo. Quando ativado, ird induzir a transcricdo de
citocinas, COX-2, iNOS (6xido nitrico-sintase induzida), VCAM-1 (molécula de adesao vascular),
ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular).

PRESENCA DAS COX NA VASCULATURA

e Plaquetas: COX-1 ----- > TXA2 ------- > agregacao plaquetaria e vasoconstricdo
e Endotélio (mais COX-2 do que COX-1): COX-2 ----- > PGE2/PGI2 ----- > inibe agregacéo
plaquetaria

e M. liso (COX-2 > COX-1) ----> PGE2/ PGI2 ----- > vasodilatacdo
e Macréfagos: COX-2 ----- > TXA2/PGE2 ----> inflamacéo

INIBIDORES DE COX

Os principais AINEs sdo inibidores de COX. Dores de contracdo de musculo liso e dores
causadas por injarias que causem processos inflamatorios sdo facilmente diminuidas com inibidores
de COX. Os AINEs tém maior efeito sobre a dor somaética do que a dor visceral. Porém, sé serdo
eficazes nas dores potencializadas pela presenca de prostaglandinas (dores associadas a
inflamacéo).

Pela acéo fisioldgica das COX, principalmente da isoforma COX-1, a sua inibi¢cdo costuma
causar efeitos colaterais, tais como: gastrites e Ulceras, falhas e lesdes renais, e desequilibrio do
metabolismo hidrico.

Os inibidores seletivos de COX-2 produzem menos efeitos colaterais. No entanto, irdo inibir
a formacdo de PGI2 (prostaciclina) vascular, cujo efeito seria de vasodilatacdo e inibicdo da
agregacdo plaquetéria. Logo, ao bloquear os efeitos de PGI2, os inibidores seletivos de COX-2
predispdem a formacdo de trombos. Esses farmacos ndo possuem acdo sobre a TXA2 plaquetaria.
Além disso, os inibidores de COX-2 podem causar efeitos colaterais renais, tendo em vista que o
rim possui a versdo constitutiva de COX-2. Logo, ao inibir essa enzima, pode-se diminuir o fluxo
sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular, comprometendo as funcées dos rins.

ACAOQ DE COX-1 E COX-2 NOS RINS:

e Aisoforma COX-2 estd em toda estrutura do néfron na forma constitutiva;

e Os rins possuem mediadores para aumentar a pressao arterial (renina);

e A COX-2 protege os rins do aumento de pressao que ele sofre para que haja filtracéo renal
(sistema renina-angiotensina-aldosterona);

e OBS: Sistema R-A-A: diminuicdo da pressdo -> liberacdo de renina pelos rins ->
angiotensinogénio -> Angiotensina | -> angiotensina Il -> aumento da presséo e secre¢édo de
aldosterona. Aldosterona -> retengéo de sodio

e PGE2 e PGI2 possuem acdo vasodilatadora nos rins, além de estarem envolvidas na
liberac&o de renina e transferéncia de eletrdlitos;
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e A inibicdo da COX-2 promove diminui¢do do fluxo sanguineo renal e diminui¢do da
filtracdo glomerular, podendo gerar problemas renais.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS TRADICIONAIS

Efeitos terapéuticos:

e Eficacia Analgésica (diminuicdo das PG significa menor sensibilizacdo das terminacdes
nervosas nociceptivas a mediadores inflamatorios como a bradicinina);

e Eficacia Antipirética (diminuicdo da PGE2, que é responsavel pela elevacdo do ponto de
ajuste hipotalamico para o controle de temperatura na febre);

e Diferentes graus de eficicia anti-inflamatdria (inibigdo da cicloxigenase -> redugdo de PG
vasodilatadoras (PGE2 e PGI2) -> diminui¢do de edema). Ndo ha redugdo do numero de
células inflamatorias, porém os AINEs impedem a saida do exsudato (enzimas, células de
defesa, citocinas, proteinas do complemento);

e Efeitos Hemodinamicos (Anti-agregante plaquetario vs. Efeitos trombogénicos)

OBS: AINE inibindo a via da COX aumenta a quantidade de acido araquidénico disponivel para a
via da LOX -> aumenta formacéo de leucotrienos, que tém acdo broncoconstritora e aumentam a
permeabilidade vascular.

OBS I1: efeito de AINEs independentes de COX -> inibi¢do do NF-kappaB.

FARMACOS
1) Aspirina (acido acetilsalicilico)

 Unico inibidor de COX irreversivel. Porém, é pouco potente;

e Nao permite a sintese de TXA2. Assim, a a¢cdo agregante plaquetaria sé € retomada apos a
sintese de novas plaquetas (8 a 10 dias);

e Um pouco mais seletivo para COX-1;

e Inibem a ativacdo do fator NFkappaB (inibem a enzima IKK) — diminuem a expressdo de
proteinas pré-inflamatérias (IKK fosforila IKB que ativa a NFkB).

Trés doses de Aspirina:
(1) dose do cardiologista — Aspirina I: antitrombotica; COX-1 plaquetaria
(2) dose do farmacéutico- Aspirina Il: analgésica e antipirética; COX-1 e COX-2

(3) dose do reumatologista (maior dose)- Aspirina Ill: anti-inflamatdria; COX-1, COX-2
e transcrigdo do sinal

2) Sulfassalazina

e Usada em inflamages cronicas (principalmente intestinais);
e Evidéncias de inibir a LOX.

3) Paracetamol

o Efeito analgésico e antipirético;

e Fraco inibidor da COX -> apresenta fraca a¢ao anti-inflamatoria;

¢ Indicado para estados febris -> atravessa a barreira HE (inibe COX-3 cerebral) -> acéo anti-
pirética;
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Altas doses: Hepatotoxicidade devido reacBes bioquimicas com os grupamentos sulfidrila
das proteinas hepaticas. A Glicuronil-transferase (enzima da fase 2 da biotransformacao)
reage com o farmaco e deixa o inerte;

OBS: Os gatos possuem baixa quantidade de Glicuronil-transferase, entdo o Paracetamol é
toxico pois é pouco metabolizado;

Né&o causa irritagdo gastrica;

N&o interfere na funcédo plaquetaria.

4) Dipirona ou Metamizol

Analgésico e antitérmico;

Sem efeitos anti-inflamatorios;
Excelente analgésico;

Curta duracdo.

5) Fenilbutazona

Uso restrito veterinario (equinos) -> principalmente osteoartrites -> entretanto, baixa
margem de seguranca;

Em cdes deve ser administrado com cautela;

Efeitos colaterais em cdes: Ulceracdo, depressdo medular, reshes, discrasias sanguineas,
diminuigéo da funcéo renal.

Boa eficicia em dores anti-inflamatorias;

Acdo anti-oxidante;

6) Carprofeno

Inibidor COX-2 seletivo;

Uso exclusivo veterinario;

Usado no tratamento de osteoartrite em caes;

Acdo anti-edematosa e analgésica;

Um dos AINES mais seguros;

Mais usado em cdes do que a Fenilbutazona, visto que a margem de seguranca desse Gltimo
em cdes é bem estreita;

7) Indometacina

Um dos mais potentes anti-inflamatorios;

Inibe a COX de forma ndo seletiva (inibe COX-1 -> muitos efeitos colaterais);

OBS: aumenta a degradacéo articular -> contraindicado em patologias condrodegenerativas;
ICOX nao seletivo com eficacia de inibicdo da PLA2 e PLC;

Reduz a migracdo dos polimorfonucleados (PMN) e proliferacdo das células T e B;

Um dos farmacos com maior producdo de Ulceras -> toxico para caes.

8) Diclofenaco

Efeitos anti-inflamatdrios e analgésicos;
Acdo dual: COX e LOX;

Inibidor relativamente seletivo da COX-2;
Inibe parcialmente LOX e PLAZ2.

9) Ibuprofeno

Inibe as 3 COX (inibidor ndo-seletivo);
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e Antioxidante (inibe geracdo de radicais livres);

e Nao é indicado para pequenos animais (baixa margem de seguran¢a -> longa meia-vida ->
3-6h em cées) -> problemas gastrointestinais e nefrotoxicidade;

e Liga-se a aproximadamente 99% das proteinas plasmaticas.

10) Nimesulida

e Seletividade razoavel a COX-2 em relagdo a COX-1;
e Atividade antioxidante (inibe a producdo de ROS, que contribuem para a inflamacéo e dor).

11) Piroxicam

e Inibidor ndo-seletivo da COX;

e Tremenda ligagdo na migracdo de polimorfonucleados -> impede a ativagéo e agregacao de
neutrdfilos;

¢ Inibe agregacéo plaquetéria;

e Seu uso ndo é indicado em felinos.

12) Tenoxicam: muito parecido com o piroxicam
13) Meloxicam

e Acdo antipirética, anti-inflamatdria e analgésica;

e Seletivo COX-2;

e OBS: o0s oxicams sdo excelentes anti-inflamatérios devido a inibicdo de moléculas de
adesdo (diapedese) fazendo com que nédo ocorra a passagem de leucdcitos.

14) Acido meclofenamico ou mefenamico

¢ Inibe tanto a COX quanto a PLAZ;
¢ Meclofendmico potencializa os efeitos dos anticoagulantes, como a warfarina;
e Altera a formacéo fetal (contraindicado para gestantes).

15) Cetorolaco

e Usado principalmente como analgésico;
e A associacdo de cetorolaco e dipirona € tdo potente quanto o tramadol (derivado da
morfina).

16) COXIBs (intensos inibidores COX-2)

e Alguns de seus exemplares, como o Rofecoxibe, foram retirados do mercado;

e QOutros coxibs permanecem em observacéo;

¢ Na&o deve-se utilizar concomitantemente a outros anti-inflamatérios (AIE ou AINE);
e Ideal: usar somente quando os AINES convencionais ndo apresentarem efeitos.

OBS: AINEs mais seletivos para COX-2: Meloxicam, Nimesulida, Etodolaco e COXIBs (mais
seletivos de todos)

PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS NOS SISTEMAS

1. Gastrintestinal: dispepsia/dor; Ulceras; sangramentos, perfuragao;

2. Hepético: alteracBes enzimaticas

3. Plaquetas: diminuicdo de agregacao; aumento do sangramento;

4. Renal: diminuicdo da filtracdo glomerular. Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas
que servem para manter a perfuséo renal.
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ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS (AIE)

Quando a inflamacéo passa a ser cronica, os AINEs ndo sdo mais tdo eficazes no tratamento
(AINEs atuam na fase aguda da inflamacdo). Em uma inflamacéo crénica ocorre a liberacdo de
metaloproteinases, enzimas que degradam a matriz extracelular (MEC), podendo gerar deformacdes
macroscopicas.

Os anti-inflamatorios esteroidais (AIES) apresentam poderosos efeitos imunossupressores e
anti-inflamatorios. Eles inibem manifestagdes tanto iniciais quanto tardias da inflamacéo, isto €, ndo
apenas a vermelhiddo, o calor, a dor e 0 edema iniciais, mas também os estagios posteriores de
cicatrizacao e reparo de feridas e reacdes proliferativas observadas na inflamacao cronica.

Os AIEs mimetizam as a¢fes dos hormonios esteroides enddgenos, que sdo produzidos em
resposta ao estresse. Fisiologicamente, ao chegar um estimulo estressor, o hipotdlamo libera o fator
liberador de corticotrofina (CRF), o qual ira estimular a hipéfise a liberar o hormdénio
adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH ira atuar no cortex da adrenal, estimulando a liberagcdo de
glicocorticoides e mineralocorticoides, como evidenciado no esquema abaixo.
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| Antiinflamatérias, de sal e agua

| Mineralocorticoide exogeno

Glicocorlicoides exogenos J

Os hormdnios esteroides precisam de um nucleo bésico, o colesterol, para serem produzidos.
Eles sdo produzidos no cértex da glandula supra-renal, também chamada de glandula adrenal. O
cortex da adrenal é dividido em:

1. Zona glomerulosa: mineralocorticoides (aldosterona) - sinalizagcdo feita principalmente
pela Angiotensina I,

2. Zona fasciculada: glicocorticoides (cortisol e cortisona - sdo iguais, s6 muda a funcédo
organica);
3. Zona reticular: andrégenos (testosterona).

OBS: Glicocorticoide faz feedback negativo em seu proprio eixo.
OBS II: Aldosterona retém sddio e excreta potassio.

MECANISMO DE ACAO GERAL DOS GLICOCORTICOIDES

Os receptores para os glicocorticoides sdo: GR1 e GR2. S&o receptores nucleares, isto €,
encontrados no nicleo das células. Os glicocorticoides sdo muito lipossollveis. Dessa forma,
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atravessam a membrana celular e se ligam aos receptores no nucleo, formando um complexo
dimérico receptor-esteroide, modificando a expressao génica.

O complexo dimérico receptor-esteroide age no DNA impedindo a expressdo de diversos
genes (principalmente aqueles ligados a resposta imune):

e Diminuicédo de prostanoides;

e Diminuicéo de citocinas (IL-1, IL-2, TNF...);

e Diminuicéo de fatores de adesdo celular (diminuigdo da diapedese dos polimorfonucleados -
neutrofilos, eosinofilos e basofilos);

Logo, os glicocorticoides possuem uma importante acdo imunossupressora.

Em alguns genes, os glicocorticoides podem causar ativagdo. Ou seja, viram fator de
transcricdo, transcrevendo as proteinas como:

e Lipocortina 1;
e Receptores beta2 (adrenérgicos);
e PKA (esta na via de transducdo de sinal beta2);

A Lipocortina 1 se liga aos fosfolipideos de membrana, impedindo a acéo da fosfolipase A2
(PLA2), blogueando assim a cascata do acido araquiddnico. Dessa forma, ocorre a diminuicdo da
producdo de mediadores quimicos inflamatdrios. Além disso, os glicocorticoides comprometem a
expressdo génica de COX, o que também contribui para a sua acdo anti-inflamatoria.

OBS: glicocorticoides também podem inibir a sintese de histamina.

CORTICOIDES NA TERAPIA ASMATICA

Na terapia asmatica, normalmente é feita uma associacdo entre um agonista Beta2 (que
causa broncodilatacdo) e um glicocorticoide (que aumenta disponibilidade de receptores Beta2
através da transcricdo génica de novos receptores).

Se 0 agonista Beta2 for usado sozinho prolongadamente, isso pode dessensibilizar 0s
receptores, fazendo com que esses respondam menos a acao da adrenalina.

EFEITOS ADVERSOS DOS GLICOCORTICOIDES

Os efeitos globais dos Glicocorticoides sdo: reducdo da inflamacdo crbnica e nas reacdes
auto-imunes. Entretanto, ocorre também deterioracdo da cicatrizacdo e diminuicdo nos aspectos
protetores da resposta inflamatdria.

NAS CELULAS INFLAMATORIAS:

e Diminuicdo da saida de neutro6filos dos vasos sanguineos (diminui a diapedese);

e Reducdo da atividade dos neutrofilos e dos macréfagos, devido a transcri¢do diminuida dos
genes dos fatores de adeséo celular e das citocinas relevantes;

e Diminuicdo da acdo das células T auxiliares e proliferacdo clonal reduzida de células T,
principalmente através da transcri¢do diminuida dos genes da IL-2 e de seu receptor;

e Diminuicdo da funcdo dos fibroblastos e, portanto, menor producdo de colageno e de
glicosaminoglicanos; a contribuicdo desses eventos para a inflamacao cronica € reduzida,
assim como a cicatrizagao e o reparo;

e Reducdo da funcdo dos osteoblastos e aumento da atividade dos osteoclastos e, portanto,
tendéncia ao desenvolvimento de osteoporose.

NOS MEDIADORES INFLAMATORIOS E IMUNES:

e Producéo diminuida de prostanoides, devido a expressédo reduzida da ciclooxigenase-2;
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e Reducdo na producdo de citocinas : IL-1, IL-2, IL- 3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF e fatores
de adeséo celular, e fator de estimulacdo de colbnias de granulocitos-macréfagos;

e Reducdo na concentragdo plasmatica dos componentes do complemento;

¢ Reducéo na producédo de 6xido nitrico induzido;

e Reducdo da liberacdo de histamina.

ACAO NO METABOLISMO:

e Sobre os carboidratos: os glicocorticoides produzem reducdo da captacao e utilizacdo da
glicose e aumento da gliconeogénese, resultando em hiperglicemia;

e Sobre as proteinas: produzem aumento do catabolismo e redugdo do anabolismo, ou seja,
bloqueia a sintese de proteinas aumentando a taxa de amino&cidos no sangue devido a
glicogendlise. Resultado: perda de massa muscular;

e Sobre as gorduras: causam efeito permissivo sobre os horménios lipoliticos e redistribuicédo
da gordura aumentado a gordura corporal e a taxa de colesterol, fosfolipdeos e de acidos
graxos no sangue.

OBS: Os receptores para glicocorticoides e mineralocorticoides sdo muito parecidos. Dessa forma,
os glicocorticoides exdgenos podem se ligar aos receptores de mineralocorticoides, causando efeitos
de retencdo de liquido, que resulta no inchago caracteristico do uso desses farmacos.

NO SISTEMA CARDIOVASCULAR:

Aumenta a volemia;

Aumenta a tonicidade muscular;
Aumenta o Débito cardiaco;
Hipertensao.

NO SANGUE:

e Eosinopenia e linfopenia (diminuicdo de eosinofilos e linfocitos do sangue);
e Causado por estresse, por hiperadrenocorticismo ou administracdo de glicocorticoides que
causam uma diminuicdo da meia-vida dos linfocitos por acao do cortisol.

NO APARELHO GASTROINTESTINAL:

e Estimula HCI e 0o aumento da pepsina.

NO SNC:

e Sobre o hipotadlamo: alta concentracdo de glicocorticoides tem agdo de retroalimentacdo
negativa na hipofise e hipotdlamo, resultando em diminuicdo da liberagdo dos
glicocorticoides endogenos (feedback negativo).

SINDROME DE CUSHING

Também conhecida como hiperadrenocorticismo, é uma sindrome causada pela alta concentragdo
de cortisol no organismo que provoca sintomas como:

e Corcova de bufalo;

e Hipertensao;

e Pele fina;

e Bracos e pernas finos devido atrofia muscular;
o C(Cataratas;

e Face de lua cheia com bochechas vermelhas;
e Aumento da gordura abdominal;
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e Equimoses;
e Cicatrizacdo deficiente das feridas.

PRINCIPAIS FARMACOS

e De agdo curta (8 a 12 horas): CORTISONA e HIDROCORTISONA

e De acdo intermediaria (12 a 36 horas): PREDINISONA, PREDNISOLONA e
TRIAMCINOLONA (bastante potente)

e De longa acdo (36 a 72 horas): DEXAMETASONA, BETAMETASONA,
FLUDROCORTISONA

OBS: Os de longa a¢do séo os mais usados na clinica.
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ANALGESICOS OPIOIDES

Opio, do grego opos (suco), é o nome dado ao suco extraido da planta Papoula (Papaver

somniferum). O termo “opidides” ¢ utilizado para se referir a qualquer composto com efeito
farmacolodgico relacionavel ao Opio. Ja o termo “opiaceo” € utilizado para compostos encontrados
no épio.

Os opioides sdo substancias naturais ou sintéticas que produzem efeitos semelhantes aos da

Morfina atuando nos receptores opidides presentes no SNC e no organismo inteiro. Eles sédo usados
principalmente na terapia de dor cronica e de dor aguda de alta intensidade (analgesia), para
sedacdo (sonoléncia) e como medicacao pré-anestésica.

Em doses elevadas podem promover euforia, estados hipnéticos e dependéncia. Além disso,

alguns (morfina e heroina) sdo usados como droga recreativa de abuso.

OBS: euforia # excitagdo -> euforia é um estado de felicidade interna; excitagdo é a estimulacéo da
atividade motora.

Alcaloides do 6pio (presentes na planta da papoula):

Tebaina (0,2%)

Codeina (0,5%): menos ativa que a morfina
Papaverina (1%)

Morfina (10%):euforia, sedacéo e analgesia

Compostos semissintéticos:

Hidromorfona

Heroina: morfina diacetilada; muito potente e eficaz; foi banida; acumula no SNC.
Dionina

Etorfina

Metopon

Compostos sintéticos:

Meperidina (petidina): Predominantemente agonista , e inibidor da recaptacdo neuronal de
serotonina; é hepatotdxico (ndo deve ser usado para tratamento de dor crénica)

Fentanil: possui acdes analgésicas semelhantes, porém mais rapidas que a morfina e a
petidina

Sulfentanil: mesmas ag¢des do fentanil

Pentazocina (tem acdo mista: antagonista e agonista)

Metadona (grande meia-vida): Agonista u com atividade prolongada e efeitos semelhantes a
morfina. Altamente eficaz como medicamento oral, devido a sua alta disponibilidade,
atividade prolongada e menor capacidade de gerar tolerancia

Remifentalina (mais moderno -> provoca menos rigidez toracica): acdo muito rapida e meia-
vida curta

Difenoxilato e Loperamida: ndo atravessam a barreira hematoencefélica (HE); ndo possuem
atividade central.

Tramadol (menos potente do que os outros; é o mais utilizado na clinica) - atua como
agonista u fraco (baixa eficacia), e inibidor da captacdo de serotonina e noradrenalina.

Antagonistas opioides:

Naloxona: reverte a agdo ou bloqueia a agdo de agonistas; Util na superdosagem por
opidides; precipita sindrome de abstinéncia em usuarios crénicos de opidides
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e Nalorfina
e Diprenorfina
e Levalorfano

A morfina, juntamente com outros opiodides, como codeina e tebaina, sdo até hoje produzidos a
partir da purificacdo do épio extraido da papoula. Outros derivados semissintéticos sdo produzidos a
partir de alteracdes desses alcaloides.

OPIOPEPTINAS

Sdo peptideos opiodides enddgenos. As primeiras opiopeptinas idenficiadas foram as met-
encefalinas e leu-encefalinas. Depois foram descobertas as dinorfinas, neoendorfinas, e endorfinas.

Cada familia de opiopeptinas possui seu precursor especifico:

e Prepro-opiomelanocortina (POMC) - Endorfinas
e Preproencefalina — Encefalinas
e Preprodinorfina - Dinorfinas

O peptideo POMC (pro-opiomelanocortina) da origem, além do ACHT, & endorfina. E por
este motivo que no estresse intenso ha uma baixa capacidade de sentir dor.

O POMC ¢ encontrado principalmente no nucleo arqueado e nucleo do trato solitario;
Projetam para é&reas limbicas, tronco encefalico e medula espinhal. Preproencefalinas e
preprodinorfinas sdo amplamente encontradas no SNC mas principalmente na medula espinhal, e na
area pareaquedutal cinza.

RECEPTORES OPIOIDES

Séo receptores metabotropicos acoplados a proteina Gi. Os classicos sao:

e u-MOP

e o5-DOP

e «k-KOP

e ORL-1 (OPIOID-RECEPTOR-LIKE 1, ndo possui afinidade com os ligantes opidides
classicos) - NOP

A maioria dos farmacos usados clinicamente sdo relativamente seletivos para o receptor L.

Como sdo associados a proteina G(i), sua ativacdo leva a inibicdo da enzima Adenilyl
Ciclase, abertura de canais de K+ e supresséo do influxo de Ca2+. Em geral, quando os opioides se
ligam a seus receptores, promovem hiperpolarizacéo.
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Efeitos na célula pré-sinaptica: diminui¢do dos niveis de AMPc -> diminui¢éo da atividade
da PKA -> diminui a condutancia de calcio -> diminui liberagdo de neurotransmissores.

Efeitos na célula pds-sinaptica: subunidade beta-gama da proteina G se liga a canais de K+ e
os abre -> efluxo de K+ -> hiperpolarizagéo.

Os receptores p sdo mais predominantes nos terminais pré-Sinapticos. Os receptores 6 € K
sdo mais encontrados nas porcdes pos-sinapticas.

OBS: O uso de opioides sem a presenca de dor € perigoso, pois pode levar a quadros de euforia,
bem como a disforia (quadro de depressdo profunda) quando ha auséncia do farmaco.

DOR

A dor é sentida por neurbnios especializados, os nociceptores, que levam a informacao ao
SNC para que haja o processamento do estimulo doloroso e a percepcdo da dor. Os nociceptores
podem ser sensiveis a temperatura, choques mecénicos, polimodais (temperatura, mecénicos ou
quimicos) ou silenciosos.

Os nociceptores térmicos e mecanicos estdo associados a fibras Ad (mielinizadas) e os
polimodais a fibras C (ndo mielinizadas).

Estimulos nocivos séo transmitidos por meio dos nociceptores ao corno posterior da medula
espinhal, local de interacdo de mdaltiplos sinais sensoriais, nocivos ou ndao. Do corno posterior, 0
sinal é enviado para o tdlamo e tronco encefalico e de 14, para as areas de processamento cortical e
limbico, para que haja o aprendizado do que é nocivo. Esse caminho do estimulo doloroso €
conhecido como Via Ascendente da Dor, que pode ser ilustrada pelos dois esquemas abaixo:

Transmissao

AR P VIA ASCENDENTE DA DOR:

estimulo nocivo (nociceptores)

Talamo
caudal
wenlzal

ganglio da raiz dorsal
Amigee Corno dorsal da medula

decussa e ascende

Nicigos
parabraquiais

Amigdalas (aprendizagem do que é

nocivo) .
Tdlamo {onde as vias perceptivas sdo
distribuidas)

A dor é uma experiéncia sensorial importante para a sobrevivéncia, visto que sem ela nao
aprenderiamos o0 que é nocivo e ndo evitariamos situagdes perigosas. Entretanto, o excesso de dor
causa incobmodo e desconforto, e 0 organismo possui mecanismos intrinsecos para aliviar esses
sinais. Certas areas, como a aera pareaquedutal cinza (PAG), promovem forte analgesia através de
vias serotoninérgicas e noradrenérgcias descendentes. Esta via é conhecida como Via Descendente
da Dor ou Via Modulatoria da Dor.

Via Modulatoria da Dor (descendente): Essa via funciona como um freio da via ascendente.
Neurdnios do Cértex descendem e fazem sinapse no Mesencéfalo (PAG) e continuam descendo
pelo Ldécus Coeruleus e Nucleos da Rafe, indo para a Medula Espinhal. Esses neurdnios sao
Serotoninérgicos (5-HT) e os neur6nios do Lécus Ceruleus ainda liberam noradrenalina (NE) para
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priorizar a informagdo. A Noradrenalina e Serotonina estimulam os interneurdnios da medula a
liberarem encefalinas que inibem os estimulos excitatérios da via ascendente da dor. Observe
abaixo um esquema que ilustra essa via.

Modulagao
VIA DESCENDENTE DA DOR
s Coneot

CORTEX
MESENCEFALO PAG Mesancifalo

} 2

- I / cinzs::[g‘k’ig?}gmmal
reonco (A A B o
enceriucol® @ locus coeruleus e RAFE e @
obicnga‘poats ",

[1 N

MEDULA

Madua
rostral
variral

ESPINHAL I

OBS: Nucleos da RAFE -> varios ndcleos de serotonina no tronco encefalico. Locus Coeruleus ->
"quartel general™ da noradrenalina; também no tronco encefalico, mas bem mais pontual.

O organismo, portanto, é capaz de controlar a dor. Entretanto, sentir dor € importante para a
sobrevivéncia, e precisamos senti-la. Para tal, existe um neur6nio GABAEérgico que inibe a via
descendente da dor. Ou seja, quando esse interneurdnio esta ativado, a dor acontece.

Esse interneurénio GABA¢érgico tem receptores do tipo p (tanto no terminal quanto no
soma), ou seja, quando chega o opioide, a liberacdo de GABA é diminuida. Isto é, o opioide é capaz
de inibir esse interneurdnio GABAérgico (que € o que inibe a via descendente). Dessa forma, a via
descendente fica ativada e consegue agir, inibindo a via da dor (ascendente). O mecanismo de acéo
dos opioides consiste, portanto, na inibicdo da dor através da ativacao da propria via modulatéria do
organismo.

Neurdno Opidide
MEROn0 da oo
e A0 ROM
"' .I\ f "
1 AN ([ GABA
\ 7 J \ J
o /SR . 24
W (> —
‘ "'53‘\'\ = Intemeurbnios
/1 Opidndie
F’g- 31.4 Circuito local do tronco encefalico subjacente & ‘4".;’:"—)“‘.“1
mediada por receptores ooidides w (ROM). O newrdnio inibiténo ()
dadoréir diretamente exotado POr Opk ides (exdaenos ou en ae-
nos) que inibem um intermewrdnio inibitdrio (GABAérgico) (GABA)

Os receptores opioides também estdo presentes na propria PAG e outras regides do tronco
encefalico, onde também possuem capacidade analgesica.
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FUNCAO DOS OPIOIDES

Os opioides sdo usados para tratamento da dor independente de sua causa. Dentre as

caracteristicas comuns entre os opoioides podemos citar: sdo potentes analgésicos; antitussigenos;
antiperistalticos intestinais; possuem alto potencial de abuso e desenvolvimento de dependéncia

fisica.

EFEITOS:

e WN H o

Analgesia (principalmente )

Analgesia supramedular (encéfalo) - receptor p

Analgesia medular (medula) - receptores p, delta e k

Analgesia periférica (nociceptores) - receptores p e k

Depressao respiratoria (receptores p e delta)

Constrigdo da pupila (u e k) - miose devido as acOes parassimpaticas (bloqueaveis pela
atropina). Pequena tolerancia a esse efeito.

Reducao da motilidade GI (u, delta e k)

OBS: Devido ao atraso do esvaziamento gastrico e a lentificacdo do trénsito intestinal, a absorcao
de outros farmacos pode ser lentificada.

Euforia (receptor p)

Disforia (receptor k) -> agonista k causa disforia

Sedagdo (receptores p e k) - em algumas espécies pode gerar excitagdo (gatos, cavalos)
Dependéncia fisica (p e k)

OBS: agonista parcial do p e antagonista k -> provoca menos altera¢fes de humor. Ex: buprenorfina

Néauseas e vomitos: estimulacdo da zona quimiorreceptora de disparo do vomito no bulbo
(provével lib. de dopamina).

Rigidez de tronco: aumento do ténus muscular - mais pronunciada com agentes lipofilicos
(fentanil)

Diminuicdo do Limiar de Crises Convulsivas: efeito incomum de altas doses de agonistas
MOP. Existem diferencas individuais.

FARMACOS OPIOIDES EM ANIMAIS DOMESTICOS

Caes: respondem a opitides de maneira idéntica aos humanos. Em geral, dosagens para
administracdo intramuscular de opidides em humanos podem ser adaptados para cdes para
tratamento de analgesia, anestesia, tosse e diarreia.

Gatos: Por outro lado, gatos apresentam respostas completamente diferentes. O tratamento
com opidides pode provocar euforia e midriase. Possuem metabolismo hepatico mais lento,
portanto a dosagem deve ser reduzida e a combinagdo com AINEs evitada.

Cavalos: Assim como os gatos, tratamento com opioides tem efeitos colaterais excitatérios.
A Analgesia gerada parece ser significativamente menor do que outras especies. Apresentam
maior resisténcia que humanos, sendo necessarias dose significativamente maiores.
Normalmente sdo usados apenas em baixas concentragdes, € associagdo com agonistas 2.
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ANESTESICOS LOCAIS

O termo “anestesia” corresponde a perda total ou parcial da sensibilidade. Os anestésicos
locais provocam esse efeito localmente. A cocaina foi primeira substancia anestésica local isolada,
sendo atualmente ndo mais utilizada, devido a seu potencial como droga de abuso. A benzocaina,
derivada da cocaina, € muito toxica e atualmente sO € utilizada em pastilhas de garganta, agindo
localmente nas mucosas.

De acordo com a sua estrutura quimica, os anestésicos locais podem ser divididos em dois
grupos: os Esteres e as Amidas. A procaina deu origem ao grupo dos ésteres. O grupo Amida € mais
usado no dia a dia da clinica, devido a sua poténcia e seguranca.

OBS: periodo de laténcia = periodo entre a aplica¢do do fArmaco e o inicio de sua a¢do. No caso dos
Anestésicos locais, até o incicio da dessensbilizacdo das fibras nervosas.

MECANISMO DE ACAO

Os Anestésicos Locais (AL) blogueiam a geracdo e conducdo do impulso nervoso de forma
reversivel, impedindo a entrada rapida de sddio (Na+) para o interior dos axénios, responsavel pela
despolarizacdo da membrana celular.

Os canais de Na+ podem se apresentar em trés estados: repouso (fechado), inativado e
aberto. A ligacdo do AL depende da conformacdo desses canais. A afinidade pela conformacéo
fechada é baixa, mas pela conformacdo inativada e aberta é alta, principalmente pela conformacéo
inativada. Dessa forma, o AL se liga preferencialmente a forma inativada do canal de sodio, ndo-
condutora, o que ira impedir a conducdo do estimulo nervoso. Logo, pode-se dizer que quanto mais
canais inativados existirem na membrana neuronal, maior serd a facilidade do bloqueio nervoso.

Os AL sdo bases fracas pouco estaveis, pouco misciveis e pouco sollveis, caracteristicas que
dificultam sua entrada em tecidos e ultrapassagem de membranas. Para resolver esse problema, a
farmacotécnica elaborou solucdes de &cidos fortes, contendo cloridrato por exemplo, para conferir
aos AL estabilidade, miscibilidade e solubilidade. Dentro dessas solugbes, os AL encontram-se
principalmente sob a forma ionizada, pois como sdo bases fracas, irdo se dissociar em meios acidos.

Ao ser aplicado em tecidos normais (pH aprox 7,4), os AL sdo tamponados pelos sistemas
tampdes teciduais, ficando em sua maior parte sob a forma ndo-ionizada, a qual é mais lipossoltvel
e capaz de ultrapassar as membranas neuronais. Assim, os AL adentram no neurdnio, que possui um
pH intracelular ligeiramente acido (pH aprox 6,8). O meio acido fard com que haja uma nova
dissociacdo, e 0 AL novamente fica sob a sua forma ionizada. Esta forma ionizada é a forma ativa
do AL, isto é, é a que ira realizar seu mecanismo de acdo, o qual consiste na ligacdo do AL na
porcao hidrossoltvel dos canais de sddio (Na+), bloqueando-os. 1sso resultara em um bloqueio do
potencial de acdo, visto que sem influxo de Na+ ndo ha despolarizacdo neuronal.

Em tecidos inflamados os AL ndo tém acdo, pois normalmente esses tecidos possuem pH
acido. Como o anestésico é uma base fraca, ao adentrar nesses tecidos, ira se dissociar e se
concentrar principalmente sob a forma ionizada, que néo é lipossollvel o suficiente para ultrapassar
a membrana neuronal. Sem adentrar nos neurdnios, os AL n&o realizam sua ag&o.
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Observe abaixo a imagem esquematica sobre o mecanismo de acdo dos AL:

. oy
BH*« B+H"
m :
1\ e
Epineuro [ = J
( Na* Na* | [ @ 0
XA AN )
LKA e NINAAN A
/ 3 | RYRIRYA'
iR % I A
Membrana neuronal/, | | . | I B e L
y Y/Y Na* Na* ““’ = =Y , Y
ey O
Na* Na*
Axoplasma [ Despolarizagio ’ B + H+
Figura 2.1 - Mecanismo de acao dos anestésicos locais. O agente injetado apresenta
as formas ionizada (BH*) e nao ionizada (B + H*). A propor¢ao de cada uma depende
do pKa do farmaco e do pH do tecido. A forma ndo ionizada é responsavel pela pe
netragao por epineuro e membrana neuronal. Ao atingir o axoplasma, o grupamento
amina recebe um fon hidrogénio e essa forma ionizada (BH') é a responsavel pelo

bloqueio do canal de sodio.

Os AL atuam mais rapido em fibras de menor calibre e desmielinizadas, pois a penetracdo

nessas fibras € mais facil. Além disso, primeiro ocorre o bloqueio de fibras autondmicas, seguidas
das sensoriais e por Ultimo as motoras.

A acdo dos AL é mais efetiva nos Nodos de Ranvier, areas do ax6nio sem mielina e com

maior concentracdo de canais de Na+. S&o necessarios pelo menos trés nodos de Ranvier
bloqueados para que haja o blogqueio anestésico.

Logo:

Os anestésicos locais agem na membrana neuronal, atuando sobre os canais de sodio,
bloqueando-os -> blogueiam de maneira mais eficaz quando adentram a bicamada lipidica e
bloqueiam os canais de Na+ INATIVOS;

OBS: o anestésico local (AL) pode se ligar nas 3 conformacgfes dos canais de Na+ (aberto,
fechado e inativo), mas a eficacia do AL depende da quantidade dele ligada aos canais de
Na+ inativos;

Os ALs prolongam o periodo refratério da célula;

A forma nédo-ionizada (sem carga) dos anestésicos locais atravessa 0 epineuro e a membrana
neuronal. Dentro da célula, os AL se transformam na forma ionizada e esta forma ira
interagir com a porcdo hidrofilica do canal de Na+ (essa interacdo promove 0 posterior
bloqueio do canal);

As fibras menores sdo bloqueadas antes das maiores;

Os anestésicos locais tém mais facilidade em bloquear os canais dos nodos de Ranvier. E é
necessario que haja o blogueio de no minimo 3 nodos para que haja perda da sensibilidade.

SUSCEPTIBILIDADE DAS FIBRAS NERVOSAS AOS AL.:

A sensibilidade da fibra nervosa estd intimamente relacionada a sua espessura e a presenca
ou nao de bainha de mielina;

As fibras nervosas menores tendem a ser mais sensiveis e por isso sao bloqueadas antes que
as fibras maiores;

Bloqueio diferencial: Fibras Autondmicas > Sensoriais > Motoras

As fibras ndo mielinizadas séo bloqueadas mais rapidamente que as fibras mielinizadas;

As fibras mielinizadas apresentam dupla camada lipidica que produz isolamento do espaco
intersticial, impedindo a absorcdo do AL. Por isso, o farmaco atinge o interior celular por
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meio dos Nodulos de Ranvier, que é o espaco em que as fibras entram em contato com o
intersticio.

ESTRUTURA QUIMICA

Todos os AL tém um anel benzénico, uma amina terciaria ou secundaria e uma cadeia
intermediéria.

e Anel benzénico: Porcao terminal responsavel pelas caracteristicas de lipossolubilidade da
molécula, bem como, pela maioria reacdes de hipersensibilidade;

e Amina terciaria ou secundéria: Porcdo terminal responsdvel pelas caracteristicas de
hidrossolubilidade da molécula, sendo essa por¢éo ionizavel, sofrendo influéncias do pH do
meio;

e Cadeia intermediéria: Representa o esqueleto da molécula, permitindo a classificacdo dos
AL em 2 grupos distintos: Esteres e Amidas.

OBS: Ao aumentar a cadeia intermedidria, aumenta-se a poténcia, mas aumenta-se também a
toxicicidade. A cocaina, por exemplo, tem uma cadeia intermedidria muito extensa, sendo
considerada muito toxica.

O que faz a droga ser um éster ou uma amida é a ligacdo entre o anel aromético e a cadeia
intermediéria:

e Ester; C=0 com o anel
e Amida: -NH (amina) com o anel

ESTERES (familia pequena)

e Benzocaina

e Procaina

e Cloroprocaina
e Tetracaina

AMIDAS (familia maior; farmacos variam em poténcia)

Farmacos que promovem de 30 a 360 minutos de anestesia

e Lidocaina (60-120"

e Prilocaina
e Dibucaina
e Etidocaina
e Articaina

e Mepivacaina

e Bupivacaina (360" -> maior poténcia
e Ropivacaina

e Levobupivacaina

ESTEREOISOMERIA

Imagens em espelho:

e FormaS (-) ou levdgira: poténcia e toxicidade menores -> maior seguranca
e FormaR (+) ou dextrdgira: menos segura

A maioria das formulagdes sdo misturas racémicas de ambas formas em concentracdes
iguais. EXCECAO: Ropivacaina e Levobupivicaina, que apresentam apenas a forma levogira em
sua composicdo (poténcia e toxicidade menor).
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COMPORTAMENTO DOS AL EM SOLUCAO E NO ORGANISMO

A taxa de ligacdo a ptns plasmaticas nédo € tdo relevante no uso de anestésicos locais;

Grau de ionizacdo: A velocidade de acdo dos AL € inversamente proporcional ao grau de
ionizacdo, que depende de seu pKa e do pH do meio em que esta dissolvido;

Como o pKa é constante para cada farmaco, é o pH do ambiente que determinara as
quantidades das formas ionizadas e ndo-ionizadas;

Os AL sdo bases fracas, pouco sollveis, pouco misciveis e pouco estaveis. Pela
farmacotécnica transforma-se o sal basico original dos AL em sais acidos como cloridratos,
picratos, etc, tornando-0s mais sollveis mais misciveis e mais estaveis. No entanto a forma
ativa dos AL é a forma de sal basico ndo ionizada. Conclusdo: ganha-se estabilidade,
solubilidade e miscibilidade mas perde-se poténcia;

Os farmacos que possuem o pKa mais proximos do pH fisioldgico (pH = 7,40), apresentam
a forma ndo-ionizada em maior quantidade que aqueles farmacos de maior pKa, o que
implica em instalagdo mais rapida do bloqueio;

O que ocorre no momento da administracdo dos A.L. nos tecidos? O AL na forma de sal
acido, ao adentrar nos tecidos e encontrar o pH fisioldgico de 7.4, ir4 se dissociar e retornar
a sua forma bésica (ativa), recuperando a poténcia.

OBS: pKa= pH da solu¢do em que a substancia encontra-se 50% na forma ionizada e 50% na forma
ndo-ionizada

FARMACOCINETICA

-Absorcdo:

Deve ser evitada;

Associacdo de AL com vasoconstritores -> diminui em 30% a velocidade de absorcéo;
evitar em extremidades. E feita associacdo do AL com adrenalina. 1sso permite o uso de
doses mais elevadas e reduz a toxicidade;

Os AL sdo ineficazes em pele integra (minima ou nenhuma absorcdo). Séo eficazes quando
aplicados em pele lesionada (sem inflamacao), mucosas e sobre a cornea;

AL+ hialuronidase (enzima que quebra &cido hialurdnico) = expansdo da éarea de
dessensibiliza¢do. Ponto negativo -> baixo custo/beneficio;

Em doses utilizadas clinicamente, os AL tém acdo vasodilatadora (aumenta a absorcdo).
Excecdo: Ropivacaina apresenta apenas efeito vasoconstrictor.

-Distribuigéo:

Distribuem-se por todos tecidos e suas concentra¢des variam em func¢do do tempo, perfuséo
vascular e massa tecidual,

Os AL tipo amida se distribuem amplamente pelo organismo apds injecdo intravenosa. Ja a
distribuicdo dos tipo éster € muito mais limitada porque sua meia vida plasmatica € muito
curta, em funcéo de extensa metabolizacdo pela pseudocolinesterase plasmatica;

A hipercapnia (elevadas concentra¢des de CO2) e acidose no SNC podem levar ao aumento
do fluxo sanguineo regional e, consequentemente, as concentracfes do AL no cérebro e um
aumento no risco de intoxicacao;

A ligacéo proteica € outro fator que pode influenciar as concentragdes plasmaticas da droga,
a medida que influencia a disponibilidade da droga livre para exercer sua atividade bem
como para ser depurada pelo figado;

OBS: Se 0 AL se liga bem a ptns plasmaticas ele € um bom anestésico pois também consegue
interagir bem com os canais de Na+
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-Biotransformacéo:

e Esteres sdo metabolizados mais rapidamente do que as amidas, pois sofrem a agdo de
esterases plasmaticas e esterases hepaticas;

e Amidas tém metabolismo exclusivamente hepatico;

e Produto da metabolizacdo dos ésteres -> Acido para-aminobenzoico (PABA) -> esta
relacionado aos processos de reagdes alérgicas aos AL;

e As amidas sdo conjugadas com o acido glicurdnico, sendo assim, 0s gatos apresentam uma
lentificacdo nesse processo (deficiéncia na glicuronil transferase) e maior propensdo a
apresentar efeitos colaterais.

-Excregéo:

e Todos os AL sdo excretados pela urina;
e Em carnivoros: excre¢do mais rapida (urina acida);
e Em herbivoros: excrecdo mais lenta (urina basica).

OBS: A maior parte dos A.L. contém radicais aminoalcalinos e a excre¢do em urina 4cida é maior
por causa da ionizacdo aumentada (maior hidrossolubilidade). Na urina alcalina, a eliminacao
desses compostos € mais lenta porque a droga permanece, predominantemente, na forma néo-
ionizada (lipossoluvel), podendo ser reabsorvida.

ANESTESICO LOCAL IDEAL:

e Blogueio nervoso sensorial REVERSIVEL (élcool e fenol tém acéo irreversivel);

e Auséncia ou baixa toxicidade local (neural) e sistémica (SNC e sistema cardiovascular);
e Ser estavel e solvel em agua (AL tem pKa bésico e pH acido em solu¢éo);

e Periodo curto de laténcia e duracdo de bloqueio previsiveis e consistentes;

e Ser compativel com outras substancias, como vasopressores;

e Baixo custo.
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SEDATIVOS E TRANQUILIZANTES

As drogas que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) normalmente agem de forma

centripeta (de fora para dentro):

Tranquilizacdo: mais superficial (ndo atinge areas muito profundas do encéfalo);

Anestesia geral: mais profunda/central (deprime véarios centros, como o bloqueio do centro
da dor). OBS: néo pode atingir o tronco cerebral; se atingir, 6bito (morte cerebral);
Eutanasia: paralisia bulbar (atinge o tronco cerebral);

Coma induzido: coma temporario induzido por farmacos anestésicos e sedativos, que
auxilia na recuperacao de pacientes em estado grave.

Né&o existe diferenca quimica e farmacoldgica entre os sedativos e tranquilizantes. Em tese

séo diferentes, pois os tranquilizantes promovem uma menor depressdo central do que os sedativos,
mas s&o usados como sinénimos.

Esses farmacos antecedem inducao anestésica, ou seja, realizam uma pré-sedacao. Eles tém

por objetivo diminuir a agitacdo e ansiedade e acalmar o paciente.

As classes de sedativos e tranquilizantes séo:

1) Benzodiazepinicos (ex: Diazepam, Midazolam)

2) Alfa-2 agonistas (ex: Xilazina, Detomidina, Medetomidina)

3) Fenotiazinicos (ex: Acepromazina, Clorpromazina)

4) Opidides (ex: Morfina, Fentanil)

OBS: Butirofenos sdo semelhantes aos Fenotiazinicos e estdo caindo em desuso (ex: Droperidol,
Haloperidol, Azoperona)

1.

crise.

BENZODIAZEPINICOS

Sédo utilizados como ansioliticos, tranquilizantes, indutores do sono e anticonvulsivantes na
Seu mecanismo de acdo consiste em potencializar a acdo do GABA, principal

neurotransmissor inibitério do SNC. Dessa forma, deprimem os reflexos cerebrais e espinhais e
elevam o limiar da convuls&o.

OBS: efeitos paradoxais extrapiramidais: se utilizados em baixa dose, 0s benzodiazepinicos podem
gerar efeitos de excitagdo, pois o sistema nervoso simpatico tenta compensar a leve inibicao.

-Farmacocinética:

Absorcao: sdao bem absorvidos pelo trato gastrintestinal (TGI), sendo essa via (oral) ndo
utilizada em Medicina Veterinéria. Possuem absorcéo irregular por via intra-muscular (IM).
Seu maior uso é por via intra-venosa (1V), em situacdes de pré-anestesia e convulsdes;
Distribuicdo: alta taxa de ligagéo a proteinas plasmaticas, alto Volume de Distribuicdo (\Vd);
Biotransformacgéo: Sofrem metabolismo no figado pelo S.M.H (sistema microssomal
hepatico) = d-alquilacéo, hidroxilacéo, glicuronizacéo;

OBS: metabdlitos ativos prolongam o efeito.

Excrecéo: renal.

Seus efeitos txicos em animais sdo raros. O que pode ocorrer sdo 0s efeitos extrapiramidais

paradoxais, explicados acima. Em humanos, ha muitas intoxicacdes.
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O antagonista especifico dos benzodiazepinicos é o Flumazenil.

-Farmacos: Diazepam, Clonazepam, Flurazepam, Estazolam, Oxazepam, Temazepam, etc.

2. AGONISTASALFA2

Sdo utilizados como tranquilizantes, sedativos, analgésicos (agdo analgésica central) e
relaxantes musculares de acdo central, podendo ser utilizados também para inducdo de émese em
carnivoros. Seu mecanismo de acdo consiste em atuar nos receptores alfa 2, que s&o
neuromoduladores (autorreceptores). Isto €, quando o ligante (noradrenalina/adrenalina ou agonista)
se liga ao receptor, hd uma diminuicdo na liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica, diminuindo
os efeitos simpéticos e gerando os efeitos de sedacéo.

Seus principais efeitos sdo sedacdo com relaxamento muscular, depressdo cardiovascular e
respiratdria, alterando também a termorregulacdo. Ocorre uma bradipneia precedida de apneia
transitoria, depois o0 paciente segue em bradipneia.

-Farmacocinética:

e Absorcao: sé parenteral (IV, IM, SC);

e Distribuicdo: Tém um curto periodo de laténcia. Tempo de meia-vida em equinos de
aproximadamente 50min;

e Biotransformagcao: hepatica, com oxidacéo e hidrolise, gerando metabdlitos inativos;

e Excrecdo: principalmente renal; pelo leite também (5-21h ap06s).

-Interagdes farmacoldgicas mais frequentes:

e Acepromazina: aumenta hipotensdo, esta pois bloqueia os receptores alfal (que faz
vasoconstri¢ao);

e Cetamina: associada ao alfa-2 agonista ou ndo (sdo compativeis, depende da conduta do
veterinario). OBS: a cetamina é um anestésico dissociativo;

e Atropina: deve-se avaliar o paciente antes de pensar em fazer a associagdo; Atropina
aumenta a atividade simpatica; junto com o agonista alfa2 diminui os efeitos deste, como a
bradicardia, hipotensdo, bradipneia, além de diminuir as secre¢des do TGI, o que € muito
interessante durante um procedimento cirdrgico;

e Opidides: aumenta a analgesia.

-Precaucdes e contra-indicacdes:

e Disfuncdes cardiacas, hipotensdo, dispnéias, fim de gestacdo, sem jejum (pois provoca
émese), ndo usar como anestésico.

Seu antagonista especifico é a loimbina (ndo é comercial; muito rapido em gatos). Deve-se
realizar assisténcia cardio-respiratdria.

-Farmacos: Cloridrato de Xilazina, Detomidina, Romifidina, Medetomidina

3. FENOTIAZINICOS

Sé&o classificados como tranquilizantes maiores (neurolépticos) e utilizados na pré-anestesia
e contengdo quimica de longa duragdo. Podem ser usados em carnivoros, equideos e suinos. Seu
mecanismo de acdo consiste no bloqueio de receptores dopaminérgicos e noradrenérgicos
(bloqueadores alfal) deprimindo as conexdes entre cortex e tronco cerebral.
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-Farmacocinética:

Absorcao: enteral e parenteral;

Distribuicéo: bom Vd, tempo de meia-vida de aproximadamente 6 horas;
Biotransformac&o: hepatica, com oxidacdo, hidroxilacdo e conjugacéo;
Excrecdo: renal e intestinal.

-Efeitos: sono/sedacdo, anti-emético;

-Efeitos indesejaveis: tremores, calafrios, excitacdo em equinos, hipotensdo, relaxamento de
esfincters e exposicdo do pénis;

-Farmacos: Acepromazina (uso veterinario), Clorpromazina, Prometazina (via V).

OBS: prometazina 1V (efeito sedativo) x prometazina IM (efeito anti-histaminico) -> fendmeno de
superdosagem relativa (mesma dose, s6 muda a via).

4. NEUROLEPTOANALGESIA

-Neuroléptico = tranquilizante/sedativo

e Classificacdo: associacdo de opidide (Fentanil) + neuroléptico derivado butirofendico
(Droperidol).

e Mecanismo de acdo: bloqueio da liberagdo de noradrenalina e dopamina no SNC
(droperidol) + bloqueio de receptores opiodides nas areas receptoras da dor (fentanil).

-Farmacocinética:

e Absorcdo: vias IV, IM, SC (gatos) -> facilidade de vias (praticamente qualquer via
parenteral);
e Duragdo: 40-90min

-Uso: neuroléptoanalgesia; associacdo a anestésicos gerais (usado previamente ao AG);

-Contra-indicacgdes: animais de consumo (pode deixar residuos na carne), raca Australian Terrier
(n&o funciona).

-Efeitos adversos: Nistagmo (ndo € uma droga boa para procedimentos oftalmologicos), efeitos
respiratorios, como “woody chest” ou peito de madeira (edurecimento toracico).

-Antagonismo: Naloxona (antagonista opioide) + 4 aminopiridina (estimula o SNC).
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ANESTESICOS GERAIS

Anestesia geral é todo ato anestésico reversivel que satisfaz os seguintes requisitos basicos:

Perda da consciéncia ou sono artificial ou narcose;
Supressao temporaria da percepcéao dolorosa;*
Protecdo neurovegetativa;

Relaxamento muscular.

*OBS: o0s anestésicos gerais ndo impedem que a dor aconteca, apenas impedem que ela seja
percebida pelo cérebro.

Os Anestesicos gerais (AG) sdo diferentes dos analgesicos e dos AL, pois estes ndo causam

perda da consciéncia, e também dos hipnéticos, pois estes ndo causam analgesia.

Sé&o utilizados em procedimentos cirargicos ou outros que causem dor, associados a outros

farmacos. Os AG devem alcancar anestesia suave e rapida, manutencgdo estavel e durante o tempo
necessario, além de rapida recuperagao.

Fases da anestesia:

1.
2.

Avaliacdo pré-anestésica: exames fisicos e laboratoriais;

Medicacdo pré-anestésica (sedativos e tranquilizantes): para evitar o estresse e agitacdo do
animal (permite a canulacdo da veia, tricotomia, etc). A aplicacdo pode ser IV ou IM, sendo
a Ultima menos estressante para o animal,

. Inducéo: onde a maioria dos anestésicos gerais injetaveis ou inalatorios se aplicam;
. Manutencao do plano anestésico;
. Recuperacéo.

Efeitos da anestesia geral:

Baixas doses: amnésia, euforia (pois o simpatico tenta compensar), analgesia, hipnose,
excitacdo (simpatico), hiperreflexia;

Altas doses: sedacdo profunda, relaxamento muscular, resposta motora diminuida,
diminuicdo das respostas autbnomas, protecdo miocardica contra isquemia, depressao
cardiovascular/respiratoria, hipotermia, nauseas, émese, morte.

Medicacéo pré-anestésica — objetivos:

Minimizar a dor;

Suavizar a apreensao;

Facilitar o manejo;

Minimizar a atividade reflexa indesejavel do SNA;

Suplementar a anestesia geral;

Minimizar complicacdes indesejaveis da recuperacao pos-anestésica;

Prevenir infeccdo (na veterinaria, € controverso o uso de antibiéticos para prevencdo de
infeccdes antes do procedimento cirargico);

Continuar o tratamento de doenca intercorrente.

ESTAGIOS DA ANESTESIA GERAL:

A depressdo do SNC causada pelo uso de AG é classificada em quatro estagios: I, 11, 11 e IV

Estagios I e Il: estagios de estresse (animal acordado) até o inicio da perda da consciéncia;
Estagios Il e 1V: perda da consciéncia e comeco da analgesia.
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OBS: Estagios | + Il = inducdo anestésica (uma boa medicagdo pré-anestésica pode minimizar 0s
efeitos indesejados).

-Estéagio I:

Estégio de analgesia, inducgdo e excitacao voluntaria ou de analgesia e amnésia.;
Comeco da inducéo a perda da consciéncia;
Resisténcia voluntéria & contencao e aos vapores anestésicos.

-Estagio I1:

Estagio de delirio, excitacdo involuntaria ou acdo desinibida;
Periodo da perda da consciéncia até o comeco da respiracdo automatica.

-Estagio I11:

Estégio cirdrgico;

Periodo do inicio da respiracdo automatica até a parada respiratoria,;

Subdividido em 4 planos de anestesia (planos I, II, Il e 1V), relacionados ao grau de
complexidade da cirurgia:

1. plano I: cirdrgico leve
2. plano II: cirtrgico moderado
3. plano IlI: cirargico profundo

4: plano IV: cirargico excessivo

-Estagio 1V:

Estagio de paralisia respiratoria ou superdosagem;
Intervalo entre a parada respiratdria e cardiaca.

Observacgdes importantes:

Na maioria dos animais, no primeiro plano do estagio Il ja ocorre perda do reflexo laringo-
faringeo. No gato, isso s6 ocorre no segundo plano;

A maioria das cirurgias sdo feitas com o primeiro e segundo plano anestésico do estagio I,
O plano IV € para indicar que deve-se voltar da anestesia;

E muito mais facil reverter o plano anestésico com o uso de anestésicos inalatdrios do que
com 0 uso de anestésicos parenterais.

ANESTESICOS GERAIS INALATORIOS

Dentre os AG inalatérios, ha dois tipos de droga: os liquidos que volatilizam (correspondem

a maioria) e o oxido nitroso. A composic¢do quimica € basicamente compostos halogenados (CI-FI-

Br-1).

Deve-se avaliar duas principais caracteristicas nos anestésicos inalatorios: a concentragdo

nos alvéolos e a solubilidade nos tecidos, que serdo elucidadas mais adiante no topico fisico-
quimica. A solubilidade e a concentracdo (coeficiente de particdo) do O0xido nitroso em sangue é
maior do que no gas. Ou seja, € necessaria uma maior dose de 6xido nitroso para haver anestesia.

-Farmacodindmica: inespecifica. Até hoje o mecanismo de acdo dos AG inalatorios ndo foi bem
elucidado. O que se sabe é que as agdes dos anestésicos inalatdrios atingem o sistema reticular de
ativacdo, o hipotalamo, o cortex e a medula espinhal, alterando a transmissdo axonal e sinaptica
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através da alteragdo da producdo, liberacdo e captacdo de varios neurotransmissores. Ja foi descrito
que o0s anestésicos inalatorios potencializam receptores gabaérgicos do tipo GABAa, receptores de
glicina e canais de potéssio, todos alvos inibitorios, além de também inibirem alvos excitatorios,
como receptores glutamatérgicos tipo NMDA e AMPA e receptores nicotinicos. Além disso, sabe-
se que esses anestésicos imobilizam reversivelmente todos os animais vertebrados e invertebrados,
podendo até mesmo impedir 0 movimento de protozoarios e plantas (aquelas com folhas contrateis
sensiveis ao toque). Nao se sabe por que esses efeitos farmacoldgicos foram conservados em filos
tdo diversos, podendo sugerir que o mecanismo molecular de acdo dos anestésicos inalatorios
envolva interacdes com componentes celulares que sdo essenciais a todas as formas de vida.

-Farmacocinética:

e Pulméo -> sangue -> cérebro (migra por diferenca de concentracéo)
e Biotransformacéo insignificante (taxa de metabolizacdo hepética geralmente é baixa)
e Eliminacéo pelas vias aéreas (praticamente do mesmo jeito que foi administrado)

OBS: O anestésico inspirado € expirado. Dessa forma, deve haver um sistema fechado para que 0s
profissionais nao inspirem.

Para aprofundar ou superficializar a anestesia basta manipular a emissdo de anestésico, o que
torna a técnica muito mais segura do que a administracao de anestésicos parenterais (injetaveis).

FISICO-QUIMICA:

-CAM (concentracédo alveolar minima)

e E a concentracdo alveolar minima necesséaria para promover imobilidade em 50% de uma
especie;

e Varia conforme a espécie;

e Quanto menor a CAM, maior a poténcia do anestésico (precisa de poucos alvéolos para
atingir a anestesia) -> periodo de inducéo é mais rapido.

-Coeficiente de particéo (CP)

e Representa a solubilidade do anestésico inalatdrio;
¢ Relacionado a poténcia, tempo de inducgéo e de recuperacao;

Dois coeficientes principais:

1. Coeficiente de particio SANGUE/GAS: diz o quanto de afinidade o anestésico tem pelo
sangue (ndo é interessante pois ndo chega direto ao SNC);

2. Coeficiente de particio OLEO/GAS: quanto maior o potencial anestésico no 6leo mais
rapido € seu poder de inducdo, pelo fato de sua alta lipossolubilidade favorecer sua
passagem pela barreira hemato-encefalica;

e Melhor indutor: baixo CP sangue/gas e alto CP Gleo/gés;
¢ No entanto, o que induz mais rapido (maior CP 6leo/gas) demora mais a recuperar (mas de
qualquer forma, geralmente a eliminacéo do anestésico inalatorio é rapida).

FARMACOS:

e Cloroférmio: extremamente hepatotoxico, ndo € mais utilizado.
e Eter dietilico: irritante para as vias aéreas, ndo é mais utilizado.
e Usados atualmente: Halotano, Isoflurano, Eflurano

e Mais modernos (e mais caros): Desflurano, Sevoflurano

e Excec¢do: Metoxiflurano (sofre metabolismo hepatico)
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ANESTESICOS GERAIS PARENTERAIS
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1. BARBITURICOS

Séo indicados como anestésicos gerais e anticonvulsivantes. Seu mecanismo de acao
consiste em potencializar a acdo do GABA, ligando-se a um sitio especifico no receptor GABAa
(s&o agonistas GABAérgicos).

Observe abaixo uma tabela demonstrativa que evidencia o tempo de duracdo dos
barbitdricos:

Classificacao dos barbituricos conforme o periodo de duragao

Agao Farmaco Periodo de laténcia Duragdo
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.

Apenas 0s barbituricos de ultracurta duracdo, como o Tiopental e o Tiamilal, sdo utilizados
como anestésicos gerais e, portanto, serdo abordados nessa apostila. Os outros barbitdricos sdo
utilizados para o tratamento de epilepsia, tendo em vista seu grande periodo de acdo no organismo.

1.1 TIOBARBITURATOS (Tiopental)

-Farmacocinética:

e Administracdo via intravenosa apenas;

e Alta lipossolubilidade;

e Concentracdo maxima no cérebro em 1 minuto (por conta da lipossolubilidade; mas é
excretado rapido também, por isso o efeito de ultracurta duracao);

e A alta redistribuicdo resulta em perda do estado anestésico (alta concentracdo no sangue ->
redistribui -> SNC -> alta concentracdo no SNC e no tecido adiposo -> redistribui -> baixa
concentracdo no sangue);

e Como o tempo de duracdo desses farmacos € muito curto, quando o procedimento cirdrgico
demora sdo feitos repiques (administra-se varias vezes). Isso resulta em acimulo no tecido
adiposo, pois o farmaco é muito lipossollvel e tende a migrar para esse compartimento. A
alta concentracdo de anestésico no tecido adiposo prolonga o tempo de recuperagdo do
animal;

e Atencdo: o tecido adiposo é limitado. A saturacdo do tecido adiposo faz com que, em um
novo repique, toda a dose do farmaco administrado va direto ao SNC sem ir para o tecido
adiposo (pois ndo havera mais diferenca de concentragdo no tecido adiposo). O aumento de
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farmaco no SNC pode levar o animal ao quarto estagio da anestesia, com paralisia bulbar e
morte.

-Efeitos:

e Apneia (principal efeito), espasmos de glote e musculatura bronquiolar;
e Depresséo cardiovascular;

e TGI —relaxamento de esfincter (principalmente do cardia);

e Na&o causa vOmito, mas recomenda-se jejum.

-Vantagens e desvantagens

e Vantagens: Inducdo rapida, ndo aumenta secrecdes, ndo predispde a arritmias, ndo aumenta
a pressdo intracraniana (diminui a PIC, sendo indicado para traumatismos cranio-
encefalicos);

e Desvantagens: Analgesia limitada, pouca duracdo do estado cirurgico, depressdo
respiratoria.

2. DERIVADOS DA FENCICLIDINA (Cetamina/Tiletamina)

Séo classificados como anestésicos dissociativos. Seu mecanismo de acdo consiste em
antagonizar de forma ndo-competitiva os receptores glutamatérgicos do tipo NMDA (impedem as
acOes do glutamato sobre os NMDA). Seus metabdlitos podem se ligar em menor grau a receptores
dopaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, opioides e canais de Na+

Baixas concentracbes de Cetamina bloqueiam o canal fechado. Altas concentracdes
bloqueiam tanto o aberto quanto o fechado. Em baixas doses provocam analgesia e em altas doses,
analgesia e anestesia.

OBS: Tiletamina, no Brasil, s6 é vendida em associacdo com o benzodiazepinico. EX: zoletil
(Tiletamina+Zolazepam), uso em caes e gatos.

-Farmacocinética:

e Temum elevado Vd e um répido clearance, o que a torna ideal para infusdo continua;

e Pode ser administrada pelas vias intravenosa (1V) e intramuscular (1IM);

e As concentracdes plasmaticas maximas ocorrem 1 minuto apds administracdo IV, 5 a 15
minutos apds injecdo 1M;

e Distribuida para os tecidos altamente irrigados, incluindo o cérebro, figado e rins, onde
atinge concentracfes quatro a cinco vezes superiores a do plasma;

e Biotransformacdo hepatica (citocromo p450).

3. ALQUIFENOIS - PROPOFOL

E um farmaco de ultracurta-durac&o. Utilizado para inducéo e manutencéo da anestesia geral
e sedacdo para procedimentos médicos. Seu mecanismo de acdo consiste em exercer uma atividade
agonista de receptores do tipo GABA (abertura de canais de ions cloreto -> hiperpolarizacédo
neuronal). Ndo produz boa analgesia em animais domésticos. Tem pouca agéo cardiovascular.

-Farmacocinética:

e Uso IV induz a hipnose, com excitagdo minima, usualmente em menos de 40 segundos;

e O tempo de meia-vida de equilibrio circulagdo-cérebro é aproximadamente de 1 a 3 minutos,
dependendo da velocidade da indugdo da anestesia;

e Metabolizagdo 10x mais rapida que os barbitdricos;

e Recuperagdo mais demorada em gatos.
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4.IMIDAZOLINICOS - ETOMIDATO

E um farmaco com propriedades anestésicas e amnésicas, porém pouco efeito analgésico.

Seu mecanismo de acdo consiste em modular receptores do tipo GABA contendo subunidades p.
Produz minimos efeitos cardiovasculares e respiratérios (aumenta a oferta e diminui a demanda de
oxigénio para o miocardio), sendo indicado para anestesia de pacientes portadores de cardiopatias.

Anestesia de 10-15 minutos com relaxamento muscular;

Pode causar dor, vomito, excitacdo (administra-se Benzodiazepinico, que ira diminuir a
excitacdo + Metoclopramida, que é um anti-emético);

Metabolismo: hepatico e esterases plasmaticas;

Diminui a PIC sem causar alteracfes no fluxo sanguineo cerebral (é o melhor fa&rmaco para
traumatismo cranioencefalico).

-Indice terapéutico (IT) = 16 (seguro)

OBS: IT =razdo entre a dose toxica para 50% da populacdo sobre a dose eficaz para 50% da
populacdo. Uma droga segura deve possuir IT > 10. O IT do tiopental, por exemplo, € 7.
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FARMACOLOGIA DO SISTEMA RESPIRATORIO

A importancia do estudo nesta &rea advem da alta incidéncia de doencas respiratdrias na
grande maioria das espéecies domésticas de companhia e de interesse zootécnico. As patologias que
acometem o trato respiratorio podem ser de origem infecciosa, parasitaria, alérgica ou multifatorial.

Inicialmente, deve-se identificar o agente causal mais frequente de acordo com a
epidemiologia ou através de analises laboratoriais, e entdo estabelecer um tratamento
medicamentoso contra 0 agente, utilizando antibioticos, antiflngicos, anti-parasitarios, etc. Em
seguida, deve-se estabelecer o tratamento sintomatico, que tem como finalidade:

e Aliviar o desconforto respiratério;
e Melhorar as trocas gasosas;
e Evitar danos e complicagdes posteriores ao aparelho respiratorio.

As principais drogas utilizadas no tratamento sintomatico s&o o0s expectorantes, 0s
antitussigenos e os broncodilatadores, além de anti-inflamatérios e anti-histaminicos.

1. EXPECTORANTES

Tém como finalidade reduzir a viscosidade das secre¢des. O muco normal é composto de
95% agua, 5% carboidratos, lipideos, subst. inorganicas, imunoglobulinas, enzimas e outras
proteinas. J& o muco patoldgico tem uma diminuicdo do percentual de &gua + morte celular,
havendo liberacdo de DNA, o que deixa 0 muco altamente viscoso, também chamado de esputo
(“"catarro").

Os expectorantes sdo classificados em: Reflexos (mais populares), Mucoliticos (mais
eficazes) e Inalantes (pouco utilizados).

1.1 EXPECTORANTES REFLEXOS:

Seu mecanismo de acdo consiste na estimulacdo das terminacdes vagais das glandulas da
faringe, esofago e traqueobronquicas, aumentando a produgdo de muco com menor viscosidade.
Sédo drogas de pouca poténcia, eficacia mediana e efeitos que podem durar mais de 6 horas

Exemplos: iodeto de K+ (iodepol), guaifenesina (xarope vick), ipeca (ipecacuanha) etc.

OBS: xarope é diferente de antitussigeno. Xarope é uma solucdo saturada de acgUcar. Antitussigeno
é um farmaco utilizado para alivio da tosse.

-Precaucdes e contra-indidages:

e Todos podem promover nauseas e vomito;

e O iodeto de K+ por mais de 3 semanas pode mimetizar hipotireoidismo e atravessar a
placenta podendo alterar o funcionamento da tireoide fetal;
e A guaifenesina produz diminuicdo da adesdo plaquetaria.

1.2 EXPECTORANTES MUCOLITICOS

S@o mais eficazes e potentes, tendo maior uso clinico. Seu efeito principal € a diminuicdo da
viscosidade das secre¢fes pulmonares, facilitando a eliminacéo

1.2.1 BROMEXINA

e Seu mecanismo de acdo consiste em aumentar a atividade das enzimas lisossdmicas,
hidrolisando as fibras mucopolissacaridicas do esputo. Inclui outros efeitos, como aumento
de imunoglobulinas e broncodilatacao.

e Pode ser associada a antibidticos como oxitetraciclina, amoxicilina e cefaloridona.
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e Vias: oral, IM

1.2.2 DEMBREXINA

e E um metabdlito ativo da bromexina (sputolysin®)

e Mecanismo de acdo: atua a nivel das células serosas das mucosas nasal, traqueal e bronquica
e nas celulas alveolares tipo 1l aumentado a producdo do surfactante;

e Droga mais moderna com uso mais difundido em equinos;

e Vias: oral ou IV

1.2.3 N-ACETILCISTEINA

e Mais usada em pequenos animais;

e Mecanismo de acdo: possui um grupamento tiolico livre que quebra as pontes dissulfidricas
das fibras mucopolissacaridicas e do DNA do catarro, fazendo com que o esputo fique
menos viscoso e mais facil de expectorar;

e Vias: oral e inalatéria (mais utilizada);

e Associada a § adrenérgicos como a isoprenalina;

e Associada também a antibioticos.

1.3 EXPECTORANTES INALANTES
Possuem baixa eficacia e uso limitado. N&o séo indicados para casos graves.
-Exemplos:

e Benzoina — resina do eucalipto
e CO2 - hiperemia da mucosa brénquica e movimentos respiratorios mais profundos a 5%
e NaCl 0,9% - nebulizacdo

2. ANTITUSSIGENOS

Existem dois tipos de tosse: a produtiva, que serve para limpeza e eliminacao de agentes. E a
improdutiva, que indica cronicidade, irritacdo e lesdes do parénquima pulmonar e até alteracdes
circulatorias sistémicas.

O efeito desejado da administracdo de antitussigenos é diminuir tanto a gravidade quanto a
frequéncia da tosse, mas sem comprometer a defesa promovida pelo sistema mucociliar.

Os antitussigenos deverdo ser medicamentos coadjuvantes no tratamento e, portanto,
detectar a causa primaria da tosse é essencial para o tratamento adequado.

2.1 ANTITUSSIGENOS BEQUICOS (XAROPES)

Sao solugbes saturadas de aclcar que provocam alivio da tosse, ex: mel. Possuem baixa
eficacia e seu efeito é pouco duradouro.  Muitos possuem associacdes inapropriadas e
incompativeis, como por exemplo com expectorantes.

2.2 ANTITUSSIGENOS NARCOTICOS

A maioria dos hipnoanalgésicos (derivados opioides) tem propriedades antitussigenas, como
por exemplo: codeina, hidrocodona, butorfanol. Estes apresentam menor risco de dependéncia.
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2.3 ANTITUSSIGENOS NAO-NARCOTICOS

S&o opiodes sintéticos ndo-narcoticos que possuem atividade antitussigena igual a da codeina

e 20x menor que o butorfanol. Efeitos colaterais incluem narcose, depressdo respiratdria e irritagdo
do TGI. N&o induz dependéncia.

Exemplo: Dextrometorfano (dextro pulmo®, tosshel®)

3.

BRONCODILATADORES

3.1 AGONISTAS p ADRENERGICOS:

Acéo em receptores Beta2, causando broncodilatagéo;

Estimulam o movimento ciliar; reduzem a viscosidade do muco;

Ex: Salbutamol, terbutalina, clembuterol;

Indicacdo: COPD (doenca pulmonar crénica obstrutiva), alergias, bronquite, influenza.

3.2 METILXANTINAS

Inibem competitivamente a enzima fosfodiesterase, aumentando a concentragédo do AMPCc,
diminuindo a acdo da PKA, diminuindo a cinase da cadeia leve da miosina e diminuindo a
contracdo da musculatura lisa bronquiolar;

Ex: Teofilina, teobromina, cafeina;

Efeitos colaterais incluem excitacdo do SNC, irritacdo do TGI, estimulacdo cardiaca. Baixo
IT.

3.3 ANTICOLINERGICOS

Inibem a acdo da acetilcolina; ndo sdo seletivos, podendo agir em M2 e M3; efeito esperado
é broncodilatacao;

Ex: Atropina, glicopirrolato, ipratropio (usados principalmente em equinos com COPD, pois
evitam os efeitos colaterais das drogas adrenérgicas).
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FARMACOLOGIA CARDIACA
(Digitalicos e Antiarritmicos)

1. DIGITALICOS

A origem desses farmacos advém das plantas do género Digitalis e Strophantus. O digitélico
mais utilizado é a Digoxina.

Os digitalicos sdo importantes na sindrome da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), uma
sindrome clinica que se desenvolve quando o débito cardiaco se reduz abaixo do necessario para
proporcionar a circulacdo sanguinea adequada as necessidades corporeas, resultando em retencéo e
acimulo de liquidos extracelulares. E tratdvel mas ndo curavel. Ocorre hipertensdo pulmonar,
podendo gerar edema pulmonar. Podem ocorrer também edemas diversos, em membros, bolsa
escrotal, figado, baco, edema generalizado, ascite, etc.

Dentre as causas mais comuns da ICC, podemos citar: doenca arterial coronariana, enfarte do
miocardio (sem importancia na MV), hipertensdo (em animais, é secundaria a outra patologia),
Doenca de valvula cardiaca ou Endocardiose de mitral (muito comum na MV, principalmente em
caes de pequeno porte), Cardiomiopatia dilatada e hipertrofica (causa idiopatica, caracteriza-se pela
capacidade reduzida de contracdo do miocardio; a dilatada € mais comum em cdes de médio a
grande porte, principalmente boxer e dobermann; a hipertréfica € mais comum em gatos), Doenca
cardiaca congénita e Dirofilariose (principal causa ndo-idiopatica da ICC).

-Eventos cardiacos na ICC:

e Mecanico — hipertrofia ventricular principalmente (cardiomegalia);

e Bioquimico — grau de conversdao de energia quimica (ATP) em energia mecéanica esta
diminuida devido a atividade reduzida das ATP-ases das miofibrilas do miocérdio
insuficiente;

e Sustentacdo — reservas e biossintese de Noradrenalina estdo reduzidas e a resposta de
estimulacao simpatica também.

Dessa forma, a ICC, de maneira geral, causa: depressao da contratilidade, déficit energético e
reducdo do trabalho cardiaco efetivo (DC). Uma droga ideal para tratar tal quadro deveria: aumentar
a forca de contracdo do miocardio, ndo aumentar a frequéncia cardiaca e ndo gastar ATP. Os
digitalicos fazem isso.

FARMACODINAMICA DOS DIGITALICOS:
-Digoxina:

e Inibidor de Na+/K+ ATPase (tem muitos efeitos colaterais, pois essa bomba esta presente
em uma grande diversidade de células);

e Inibindo a bomba Na+/K+ ATPase, aumenta o Na+ intracelular -> canais de célcio (Ca++)
dependentes de voltagem abrem -> entra Ca++ -> aumenta a estocagem de calcio no reticulo
sarcoplasmatico -> com mais célcio e a mesma quantidade de ATP anterior, ocorre a
contracdo muscular (digoxina aumenta a forca de contragdo do miocardio sem gastar ATP);

e A digoxina, através dessa acdo, acaba restaurando a frequéncia cardiaca (FC). Geralmente,
na ICC a FC esta alta; quando os digitalicos atuam aumentando a forgca de contracdo e
aumentando o debito cardiaco (DC), a FC é restaurada.
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Observe abaixo um esquema sobre 0 mecanismo de acdo dos digitalicos:
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EFEITOS:

e Inotropismo positivo;

e Cronotropismo negativo;

e Clinicamente teremos: melhor esvaziamento sistolico, melhora do DC, diminui¢&o do ritmo
e da cardiomegalia.

FARMACOCINETICA:
-Digitoxina:

e Absorcdo: 100% absorcéo oral;
e Biotransformacao hepatica;
e Eliminacao renal 85% na forma de metabolitos inativos.

-Digoxina:

e Absorcdo: 60-80% oral,

e Tempo de meia-vida (t%2) mais curto do que o da digitoxina;

¢ Nao sofre biotransformacéo (vantajoso, pois poupa o figado);

e Eliminacao renal na forma ativa (pois nao sofre biotransformacao).

INTOXICACAO DIGITALICA:

Em média, 25% dos cdes tratados com digitalicos apresentam sintomas de intoxicacao, tais
como inapeténcia, letargia, diarreia, vomito e perda de peso.

A conduta clinica nesses casos deve partir dos principios: reavaliar as doses, tratar os
sintomas e ndo suspender o tratamento.

2. DROGAS ANTIARRITMICAS

Conceitos importantes:

e Cronotropismo= frequéncia
e Dromotropismo = capacidade de condugéo dos estimulos
e Batmotropismo = excitabilidade
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As arritmias sdo irregularidades no batimento cardiaco, em que ha bloqueio em diferentes
pontos da transmissdo do impulso pelo miocardio, gerando anormalidades no percurso da
transmisséo do impulso.

Os impulsos podem ser gerados espontaneamente em quase toda area cardiaca (relativamente
comum na anestesia geral; fibrilacdo cardiaca; pode evoluir para parada cardiaca e morte)

Classificacdo das arritmias

e Extra-sistoles: batimento cardiaco prematuro, uma contragdo do coracao antes do periodo de
tempo em que se realiza uma contracdo normal (arritmia mais comum);

e Taquicardia paroxistica: série de batimentos interpostos no ECG;

e Fibrilacdo e Flutter: atrios e ventriculos se contraem assincronicamente e de forma muito
rapida.

CLASSES DE ANTI-ARRITMICOS
-Classe I: blogueadores de canais de Na+, diminuem a despolarizacéo

e la: age em células normais e lesadas, prolongando o PA. Ex: quinidina, procainamida

e |Ib: age apenas em células cardiacas lesadas. Ex: lidocaina, mexiletina

e Ic: age em células normais e lesadas, menos usados em Medicina Veterinaria. EX:
encainamida, lorcainida

-Classe I1: bloqueadores adrenérgicos, diminuem a velocidade de conducao dos estimulos
e Ex: propanolol, atenolol, metoprolol, carvedilol

-Classe I11: retardam o PA blogueando canais de K+, aumentam o periodo refratéario
e Ex: amiodarona, sotalol, bretilio

-Classe IV: blogueadores de canais de Ca++, deprimem a fase 4 do PA

e EX: verapamim, diltiazem
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FARMACOLOGIA RENAL
(Diuréticos)

Para melhor compreensdo dos mecanismos pelos quais os diuréticos atuam no organismo
animal, ha necessidade de algumas nocGes sobre a fisiologia renal.

Inimeras funcbes sdo atribuidas ao rim, como a filtracdo do sangue e excrecdo de
metabdlitos toxicos, a sintese de hormonios e a manutencao do equilibrio &cido-basico, eletrolitico e
hidrico.

O adequado funcionamento renal requer um grande afluxo de sangue, e o volume filtrado
pelos rins corresponde a cerca de 20 a 25% do débito cardiaco.

A unidade morfofuncional dos rins é o néfron. O néfron é composto pelos glomérulos, onde
o sangue é filtrado, e por seus segmentos renais associados (tubulo contornado proximal, al¢ca de
Henle e tabulo contornado distal), onde as substéncias filtradas sdo absorvidas (voltam para o
sangue) e para onde 0s componentes plasmaticos sdo excretados, o fluido tubular. Abaixo ha um
desenho esquematico que representa a estrutura do néfron.
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A filtracdo do sangue pelos glomeérulos resulta no filtrado glomerular, um fluido composto
de varias substancias essenciais (tais como agua, eletrolitos, bicarbonato, glicose, proteinas etc) para
0 organismo, grande parte delas reabsorvidas, além de substancias que devem ser eliminadas.

Uma grande quantidade de agua é reabsorvida ja no primeiro segmento do néfron, o tabulo
contornado proximal, sendo o restante da absorcdo regulado de acordo com o equilibrio hidrico do
individuo, ao longo da alca de Henle, do tubulo contornado distal e dos ductos coletores.

OBS: a reabsor¢do tubular refere-se ao retorno de substancias e dgua do néfron para os vasos
sanguineos, ou seja, 0 organismo reabsorve moléculas essenciais para evitar perdas. J& a secrecao
tubular refere-se a secrecdo de substancias pelos vasos sanguineos em direcdo ao néfron, ou seja, o
organismo deseja eliminar substancias que ndo sdo mais essenciais.

Glomérulo: responsavel pela filtracdo do sangue que chega atraves das arteriolas aferentes.

Tubulo contornado proximal: cerca de 2/3 do sodio presente no filtrado glomerular sao
isotonicamente reabsorvidos nessa porcdo do néfron. Grande quantidade de agua é reabsorvida
nesse segmento.

Alca de Henle: a reabsorcao de 4gua ao nivel desse segmento ocorre de forma passiva.

Tubulo contornado distal: este segmento do néfron é impermeavel a agua, portanto, ocorre a
formacdo local de urina mais diluida. Somente o sodio, o cloreto e outros ions sdo reabsorvidos
nesta area.
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Ducto coletor: o horménio antidiurético (ADH) age em ambos os segmentos (cortical e medular)
do ducto coletor e a aldosterona apenas no segmento cortical. A aldosterona aumenta a
permeabilidade ao sddio, favorecendo a saida deste ion para o sangue. O ADH aumenta a
permeabilidade das células dos tubulos renais a agua, permitindo que o organismo conserve agua,
aumentando assim a concentracdo da urina e diminuindo seu volume.

Os diuréticos podem atuar em diversas por¢oes do nefron.

DIURETICOS

Acetazolamida: acéo principalmente no tabulo contonado proximal

Diurético osmotico: acdo em toda a estrutura do néfron

Diurético de alca: acdo na alga de Henle

Tiazidicos: acdo nos tabulos contornados distal e reto proximal

Antagonista da aldosterona; acdo no tdbulo reto proximal, na alga ascendente de Henle e no
tubulo coletor

Antagonista do ADH: acdo no tubulo coletor

Dentre esses, o diurético osmatico, diurético de alga e os tiazidicos sdo os mais utilizados.

Tabulo NaHCO;  NaCl NaCl Ca2  yubulo contorcido
contorcido - ) (+PTH) distal
proximal (@D)]

—— H"

-4 o

/ § Tabulo
Glomérulo A ::;O A H coletor

5) B&—"> Nac)
---------------------- 88 (+ aldosterona)
Medula externa |

Diuréticos

@ Acetazolamida ascendente

@\ Diuréticos osméticos (manitol) Qrossa

Diuréticos de alca (furosemida, Al
C\ por exemplo) decs‘::cndon(e Buto
(@) Tiazidicos delgada coletor
G Anta ——

gonistas da aldosterona Alca
—~ o H0 ascendente
(6) Antagonistas do ADH delgada
Medula interna
Fig. 15.1 Sistemas do ransporte lubular e locals de agso de diuréticos

CLASSIFICACAO DOS DIURETICOS

Podem ser classificados de acordo com a excre¢do de sédio em:

Alta eficécia (de alca). Ex: furosemida (mais relevante), bumetanida, piretanida

Eficacia média. Ex: tiazidicos (clorotiazida, renzotiazida)

Fracos (ndo afetam eletrélitos, apenas ions). Ex: Na MV -> agentes osmoticos (manitol).
Mas também héa as Xantinas e os poupadores de K+

DIURETICOS DE ALCA

Alta eficacia (>15%)

Sulfamidicos (furosemida, bumetanida, piretanida)

Mecanismo de agéo da furosemida: comum ao dos restantes diuréticos da alca, e consiste na
inibicdo do transportador Na+-K+-2Cl- na alga de Henle, e em menor extenséo nos tubulos
contornados proximal e distal. Esta inibicdo impede a reabsor¢do de sodio e cloro, o que
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causa uma diminuicdo da pressdo osmatica no sentido da reabsorcdo de agua, que € assim
excretada em maior quantidade.

Indicagdes: Edema agudo do pulméo; hipercalemia; insuficiéncia renal aguda; dose
excessiva de anions (Br, F, I)

Toxicidade: Alcalose metabdlica hipocalémica; ototoxicidade (reversivel); hiperuricemia
(menor reabsorcao de ac. Urico no tabulo proximal).

DIURETICOS TIAZIDICOS

Eficacia média (5-10%)

Tiazidicos (clorotiazida, renzotiazida, hidroclortiazida)

Mecanismo de acdo: diminui a reabsorcdo de NaCl no tubulo contornado distal e porcédo
terminal do tabulo proximal, e aumenta a reabsor¢do de Ca++ no tabulo contornado distal
IndicagBes: ICC; hipertenséo; nefrolitiase devido a hipercalcidria idiopatica

Toxicidade: Alcalose metabolica hipocalémica; hiperglicemia; hiperlipidemia.

DIURETICOS OSMOTICOS

OBS:

Fracos (<5%)

Agentes osméticos: Manitol (uso IV; é um acucar, que atrai 4gua; € uma droga inerte, que
ndo se liga a receptor nem a proteinas plasmaticas)

IndicacGes: Aumenta o volume urindrio para impedir andria em casos em que a
hemodinamica do rim estd comprometida; reduz a pressao intracraniana (PIC) e intra-ocular
(P10), pela diurese hidrica.

Toxicidade: Expansdo do volume extracelular, por extrair agua dos compartimentos
intracelulares; desidratacdo e hipernatremia, com uso excessivo.

Os diuréticos mais utilizados em Medicina Veterinaria sdo os diuréticos de alga (ex:

Furosemida) e os diuréticos osmoticos (ex: Manitol)

OBS I1I: A glicose hipertdnica pode ser utilizada como um indutor da diurese na auséncia dos
farmacos diuréticos ou quando estes farmacos possuirem alguma contra-indicacao ao paciente.
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