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Interacoes Medicamentosas

« “E modificacdo que sofre a
acao de um farmaco ou
medicamento pela presenca
simultanea de outro ou
outros medicamentos,
substancias fisiologicas ou
substancias exogenas nao
medicamentosas no
organismo ”.
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Interacao Medicamentosa

E um evento clinico em que os efeitos
de um farmaco sao alterados pela
presenca de outro farmaco, alimento,
bebida ou algum agente quimico
ambiental.

(HOEFLER, 2008)
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Interacao Medicamentosa

Medicamentos administrados concomitantemente:

v Podem agir de forma independente;

v Interagir entre si;
v Aumento ou diminuicdo do efeito terapéutico ou

toxico de um ou de ambos;

v Desfecho pode ser perigoso quando promove o
aumento da toxicidade de um farmaco.

PARS ek
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Interacoes Medicamentosas

INTERACAO
FARMACO-FARMACO
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Interacoes Medicamentosas

= VANTAGENS = DESVANTAGENS
mm) REACOES ADVERSAS

t EFEITOS TERAPEUTICOS

ACOES DOS
MEDICAMENTOS

ITOXICIDADE DAS DROGAS

mm) NOVAS DOENCAS




“Associacdo de Medicamentos

Principais Objetivos

e Potencializacao dos efeitos terapéuticos;
e Diminuicao dos efeitos colaterais;

e Diminuicao de doses terapéuticas;

e Prevencao da resisténcia;

* Proporcionar maior comodidade ao paciente.

PAFSssisenes
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Causas de Interacgoes
Medicamentosas

* Introducao de farmacos cada vez mais ativos

* Prescricao de varios farmacos simultaneamente
(Polifarmacia).

 Automedicacao

www.crfsp.org.br



~ Interacdes Medicamentosas

* Fatores relacionados com o paciente
» Estados patoldgicos
» Funcdo renal
» Funcdo hepatica
» Nivel sérico de proteinas
> Ph URINARIO
» Fatores alimentares
» ldade
» Alteracdes na microbiota intestinal

www.crfsp.org.br



Interacoes Medicamentosas

e Fatores relacionados com administracao
dos farmacos

> Sequéncia da administracao
» Via de administracdo

» Duracdo da terapia

» Dosagem

www.crfsp.org.br



e Tipos de Interagoes
Medicamentosas
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Interagcao Farmaceéutica

* Incompatibilidade
Farmacéutica

» Inativacao
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Reacdes quimicas que inativa o
medicamento e impede a absorcao
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Interacao Farmaceéutica

Incompatibilidade entre substancias

DIAZEPAN + SOLUCOES FISIOLOGICAS: PRECIPITACAO

FENITOINA + SOL. FISIOLOGICAS : PRECIPITACAO

HEPARINA + HIDROCORTIZONA : INATIVA HEPARINA

* PENICILINA + HIDROCORTISONA : INATIVA PENICILINA
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Interagcao Farmaceéutica

Incompatibilidade com material

Seringas,

Catéteres,
Vidro,
Plastico.




Interagcao Farmaceéutica

Incompatibilidade

 Diluentes

& ESTABILIDADE
* Estocagem ‘

* Qutros agentes l l

PERDA PRODUTO
ATIVIDADE TOXICO




INTERACAO
FARMACOCINETICA




Interagcao Farmacocinética

ABSORCAO
DISTRIBUICAO
METABOLISMO

ELIMINACAO




Interacao Farmacocinética

ABSORCAO




Absorcao

* Envolvem mecanismos decorrentes de:
— alteracdes no esvaziamento gastrico
— modificacoes na motilidade gastrointestinal

— formacao de quelatos e precipitados, interferéncia
com transporte ativo

— ruptura de micelas lipidicas
— alteracao do fluxo sanguineo portal
— efeito de primeira passagem hepatico e intestinal

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Absorcao

— efeito toxico sobre a mucosa intestinal

— alteracdo de volume e composicao (viscosidade das
secrecoes digestivas: papel dos alimentos)

— efeitos diretos sobre a mucosa
— efeito sobre o metabolismo bacteriano do farmaco
— alteracao na permeabilidade da membrana

— efeito do pH na dissolucao e ionizacao de eletrdlitos
fracos

— efeito sobre a biodisponibilidade dos farmacos e efeitos
sobre a circulacao local
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Interagcao Farmacocinética

FWTORES QUE PODEM INFLUENCIAR OS PROCESSOS
FARMACOCINETICOS
Fatores relacionados ao paciente Fatores fisiopatologicos
Idade Anemias
Género Disfuncao hepatica
Tabagismo Doencas renais
Consumo de alcool Insuficiéncia cardiaca
Uso de outros medicamentos Infeccao
Queimaduras
Febre

Fonte: adaptado de Castro, 2003, pg 68.
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Interacao Farmacocinética

DISTRIBUICAO
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Distribuicao
 ApOs a absorcao o farmaco distribui-se para os
tecidos intersticiais e intracelulares, dependente

de fatores fisiologicos e das propriedades fisico-
guimicas dos farmacos.

* A distribuicao do farmaco ocorre principalmente
pelo sistema circulatorio, enquanto o sistema
linfatico contribui com um componente menor.

 Os orgaos e os tecidos variam na sua capacidade
de captar os diferentes farmacos, bem como na
proporcao de fluxo sanguineo sistémico que
recebem.

(LAMATTINA; GOLAN, 2009; BUXTON; BENET, 2012)
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Distribuicao

» Pequenas alteracoes na fracao ligada podem
temporariamente  dobrar ou  triplicar a
concentracao de droga livre no sangue,

aumentando a atividade farmacologica até que o
reequilibrio ocorra.

» A amplitude desta compensacao vai depender da
biotransformacao da droga e/ou sua eliminacao.
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Interacao Farmacocinética

METABOLISMO
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Metabolismo

» Metabolismo - s3o processos enzimaticamente
catalisados capazes de produzir modificacoes
estruturais no farmaco, alterando atividade
farmacologica e velocidade de excrecao.

» Principal sistema enzimdtico envolvido no
metabolismo dos farmacos compreende as
enzimas microssomais hepaticas, se destaca uma
hemoproteina oxidativa (citocromo P450) e uma
flavoproteina (NADPH).
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Metabolismo

* Objetivo - metabadlitos mais hidrossoluveis -
eliminacao e cessacao da  atividade
farmacologica, entretanto em alguns casos
podem-se produzir metabodlitos ativos e

toxicos. (BUXTON; BENET, 2012)

* Os sistemas enzimaticos, CYPS (isoformas do
citocromo P450) envolvidos estao localizados
principalmente no figado. (suxron; sener, 2012)
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Metabolismo

» Biotransformacao - primeira fase do metabolismo (Fase 1)

— Convertem o farmaco original em um metabdlito mais polar através de
reacoes de :

oxidacao
reducao
hidrolise
» Conjugacgao - segunda fase do metabolismo (Fase 2)

— formar conjugados ainda mais hidrossoluveis para serem excretados - reacdes
de:

glicuronidacao

sulfatacao

acilacao

metilacao

formacao de aductos com glutatiao

T S iyl e i ) e
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Metabolismo

» Efeito de primeira passagem

Quando da administracao oral de um farmaco,
uma porcentagem significativa pode sofrer
metabolismo no epitélio intestinal ou figado,
antes que o farmaco chegue a circulacao
sistémica (efeito de primeira passagem), o que

limita a disponibilidade desses farmacos (suxron;
BENET, 2012).
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Metabolismo

» Inibicao Enzimatica

Diminui a velocidade de producao de
metabolitos;

Diminui a depuracao total;
Aumenta a meia vida do farmaco no soro;

Aumenta as concentracdes séricas do farmaco
livre e total;

Aumenta os efeitos farmacologicos se o0s
metabolitos forem inativos

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Metabolismo

» Inibicao Enzimatica

* Exposicao aguda ao etanol

Cloranfenicol e alguns outros antibioticos

Cimetidina
Dissulfiram

Propoxifeno.

www.crfsp.org.br
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Metabolismo

» Inducao Enzimatica:

 Aumenta a velocidade de biotransformacao hepatica dos
farmacos;

* Aumenta a velocidade de producao dos metabdlitos;
 Aumenta a depuracao hepatica dos farmacos;
 Diminui a meia-vida sérica dos farmacos;

 Diminui as concentracoes séricas do farmaco livre e
total;

* Diminui os efeitos farmacologicos, se os metabdlitos
forem inativos.
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Metabolismo

» Inducao Enzimatica:
e barbituricos ( por exemplo, fenobarbital),

* hidrocarbonetos da fumaca de cigarro,
* carbamazepina,
* ingestao cronica e excessiva de etanol,

* rifampicina.

A [=/PROGRAMA DE TENCIA
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Metabolismo

> E consequente do aumento ou da diminuicdo da
velocidade de biotransformacao de um ou de ambos
os farmacos.

» Estdo ligadas aos processos de inducdo ou inibicao
enzimatica de sistemas metabolizadores que podem
acarretar alteracdes na meia-vida plasmatica na sua
concentracao de equilibrio no plasma.
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Interacao Farmacocinética

EXCRECAO




Excrecao

» Os farmacos sao eliminados sem alteracao ou

na forma polar, mais hidrossoluvel
(metabolizado);

» O rim é o principal 6rgao de excrecao ;

» As fezes eliminam farmacos ingeridos por via
oral que nao foram absorvidos ou metabdlitos
excretados pela bile ou secretados
diretamente no trato gastrointestinal.
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Excrecao

» Alguns farmacos sao excretados pelo leite
materno em pequenas quantidades, mas
possuem importancia pelo efeito que pode
provocar no lactente.

»A excrecao pulmonar é importante para
eliminar gases anestésicos.

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
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Excrecao

»Na excrecao renal, um dos principais
mecanismos de eliminacao de 25 a 30% (suxron;
seneT, 2012), 0S farmacos podem ser filtrados no
glomérulo renal, secretados no tubulo
proximal (ativa), reabsorvidos a partir da luz
tubular e transportados de volta ao sangue, e
excretados na urina. (LAMATTINA; GOLAN, 2009).
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Farmacocinéticas

Na absor¢ao

* Alteracao no pH gastrintestinal.

 Adsorc¢ao, quelacao e outros mecanismos de formacao de complexos.
Alteracao na motilidade gastrintestinal.

 Ma absorc¢ao causada por farmacos.

Na distribuicao
« Competicao na ligacao a proteinas plasmaticas.
 Hemodiluicao com diminuicao de proteinas plasmaticas.

Na biotransformacao

* Inducdo enzimatica (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina, primidona,
rifampicina e tabaco).

* Inibicdo enzimatica (alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacino, dextropropoxifeno,
dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, isoniazida, cetoconazol, metronidazol,
fenilbutazona e verapamil).

Na excre¢ao

e Alteracdao no pH urinario.

e Alteragdao na secrec¢ao tubular renal.

e Alteracao no fluxo sanguineo renal

e Alteracdao em excregao biliar e ciclo éntero-hepatico.

B suavida
¥ niolem

www.crfsp.org.br
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Processo Agente precipitante

Exemplos de Interacoes
Farmacocinéticas | ..o e ws o1

Agente afetado

Mecanismo proposto

Absorg¢ao Sais de aluminio, cilcio,
magnésio e ferro
Sais de ferro
Sais de zinco

Metoclopramida
Rifampicina, ampicilina,

tetraciclina, sulfas,
cefalotina e cefalexina

Distribuicdo Acido acetilsalicilico
Sulfonamidas
Epinefrina

FARMACIA

O arao e i s www.crfsp.org.br

tetraciclina

micofenolato mofetila
vitamina A

paracetamol

contraceptivos orais

naproxeno
tolbutamida
anestésicos locais

guelacao, diminuicao da acao
antimicrobiana

(ndo determinado)

(ndo determinado)

aceleracdo do esvaziamento
gastrico

alteracao de flora e menor
absorcao, com falha na
contracepgao

competicao pelas proteinas
plasmaticas

vasoconstri¢cao, preservagao
anestésica

' PROGRAMA DE ASSISTENCIA famacianio  SoYRIILL]
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| Processo Agente precipitante | Agente afetado Mecanismo proposto

Barbituricos varfarina, antidepressivos Inducdo Enzimatica
Suco de pomelo albendazol, antagonistas do calcio, Inducdo Enzimdtica
(grapefruit) ciclosporina,

hipolipemiantes, sildenafila,
benzodiazepinicos

Carbamazepina fenitoina inducao enzimatica
Tabaco teofilina inducao enzimatica
Alopurinol azatioprina inibicdo enzimatica

. - Dissulfiram alcool etilico, metadona, metabolismo diminuido

Biotransformacgao
claritromicina

Metronidazol alcool metabolismo diminuido
Isoniazida contraceptivos orais inducdao enzimatica
Cimetidina propranolol, quinidina, indugao enzimatica

teofilina, fenobarbital,
carbamazepina, varfarina
imipramina, triptanas

RN
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Processo Agente precipitante | Agente afetado Mecanismo proposto

Propofol alfentanila retardo na depuragao
Ciprofloxacino glibenclamida, teofilina Inibicao enzimatica
Nefazodona loratadina inibicdo enzimatica
Rifampicina, varfarina, contraceptivos inducao enzimatica
rifabutina orais, ciclosporina, (para todos)
teofilina, glicocorticoides,
Biotransformacao cetoconazol, itraconazol,

quinidina, nifedipino,
midazolam, digoxina,
digitoxina, verapamil,
inibidores de protease,
zidovudina

www.crfsp.org.br MFL ,JjAOFARMACgZ"CO O 7 reco
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Processo Agente precipitante

Agente afetado Mecanismo proposto

Bicarbonato de sodio

" Diuréticos osmoticos
Excrecao
Probenecida

Tiazidas

Inibidores da ECA

www.crfsp.org.br

barbituricos, acido aumento de excrecao

acetilsalicilico por alcalinizacao
urinaria

litio aumento de excrecao

penicilinas retardo na excrecao

litio reducao de excrecao

litio aumento na reabsorcao
tubular

v PROGRAMA DE TENCIA Farmacia nao B Suavida
MF:LrjAO FARMACEUTICO : ) wreca.
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INTERAGAO
FARMACODINAMICA
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Interagéo Farmacodinamica

* SA0 as interacoes que ocorrem no
sitio receptor, pré-receptor e poOs-
receptor, sendo conhecidas como
interacoes agonistas e antagonistas,
embora se desconheca o real
mecanismo desencadeante da
interacao na maioria dos casos.




Interagcao Farmacodinamica

Locais de acao

»Enzimas

» Moléculas transportadoras
» Canais ibnicos

» Receptores

»DNA

» Matriz dssea

(PENILDON SILVA, 2010)

www.crfsp.org.br



“Interagdes Farmacodinamicas

* Decorrem do efeito sinérgico ou antagonico entre farmacos
no sitio de acao da atividade bioldgica (receptores, enzimas),
alterando a acao de um ou ambos os medicamentos

Farmaco pode aumentar o efeito de um agonista:
v por estimular a ativacdo do seu receptor (sinergismo)
v’ por inibir enzimas que o inativam no seu local de acdo

Farmaco pode diminuir o efeito (antagonismo)

v' Competicdo e bloqueio do mesmo receptor, tendo o
antagonista maior afinidade e nenhuma atividade intrinsica

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
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Modelo Chave-fechadura

Interacao Farmacodinamica

Sitio Receptor
Agonista Natural

Afinidade

/€ Agonista
moqmcadar\ modificado
SR _— *
Chave
falsa

Antagonlsta

“?“"@@@l

Atividade
intrinseca

Resposta
bioldgica

Resposta
bioldgica

Blogueio da
—-ESP0SIa
biologica

1=10) http://gnint.sbg.org.br




Interacao Farmacodinamica

Antagonismo

» Interacao sintdpica
 Compete pelo mesmo sitio de ligacao do receptor
» Antagonismo alostérico
* Interacao com outros sitios do receptor
» Antagonismo quimico
* Combinacao com o agonista
» Antagonismo funcional

* |nibicao indireta dos efeitos celulares ou fisioldgicos
do agonista

(BLUMENTHAL; GARRISON, 2012)
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Interacao Farmacodinamica

Antagonismo

» Competitivo
 Ligacao fracas — reversiveis
» N3ao competitivo
* Ligacoes fortes (covalente) - irreversiveis

www.crfsp.org.br



Interacao Farmacodinamica

Interacao Farmaco-Receptor

Agonista
|'_7]/ [ 1— Agonista

Antagonista
competitivo

Sitio de _ligacéo Sitio de ligagéo
do agonista alostérico do

0 antagonista @ Antagonista

nao-competitivo

Receptor nao-ligado Ligacao do agonista Ligacao do antagonista Ligacao do antagonista
competitivo nao-competitivo

(ROSE; GOLAN, 2009)
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== Intera¢do Farmacodinamica

Resumindo
Antagonistas
| ' |
Antagonistas Antagonistas
dos receptores sem receptores
1 | ¢
Ligacao ao Ligacdo
sitio ativo alostérica
| I
v v
Reversivel Irreversivel Reversivel Irreversivel
] |
Antagonista  Antagonista Antagonista Antagonista  Antagonista
competitvo  nao-competitivo alostérico quimico fisiologico
no sitio ativo nao-competitivo

www.cifsp.org.br




=Interac¢do Farmacodinamica

> Estas interacOes podem envolver:

1. Receptores;

2. Mecanismos celulares;

3. Alteracdes no meio celular;
4. Neutralizacdes quimicas.

PAFSssiscsns




Interagcao Farmacodinamica

» Sinergismo

» Antagonismo




Interacao Farmacodinamica

Farmaco A

Farmaco B

SINERGISMO

Quando as acdes e relacdes entre os
membros de um mesmo grupo
farmacologico ou entre grupos

farmacoloégicos diferentes se
processam na mesma direcao.

( DIPIRONA + AAS)

—
—

EFEITO
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Interagcao Farmacodinamica

SINERGISMO

>
4

\VY

\VY

ADICAO

FARMACOS AGEM POR MECANISMOS SEMELHANTES. EX. DIPIRONA +
AAS

SOMACAO
FARMACOS AGEM POR MECANISMOS DIFERENTES.
EX. AAS + CODEINA

POTENCIACAO

O EFEITO FINAL E MAIOR QUE A SOMA DOS EFEITOS, GERALMENTE
POR MECANISMOS DIFERENTES.

EX. IMAO + TIRAMINA

www.crfsp.org.br



Interacao Farmacodinamica

ANTAGONISMO

Quando as acoes e relagcbes entre os
membros de um mesmo grupo
farmacologico ou entre grupos

farmacologicos diferentes se
processam em diregbes contrarias.

Farmaco A | ————mmly

EFEITO

v \ PROGRAMA DE ENCL
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Interagao Farmacodinamica

ANTAGONISMO FARMACOLOGICO: DOIS FARMAOCS AGEM NO
MESMO LOCAL COM ACOES DIFERENTES (EX. EXPECTORANTE
E ANTITUSSIGENO)

ANTAGONISMO FISIOLOGICO: DOIS FARMACOS EXIBEM
EFEITOS OPOSTOS POR MECANISMOS INDEPENDENTES (EX.
VASODILATADORES E VASOCONSTRITORES)

ANTAGONISMO QUIMICO: SUBSTANCIAS REAGEM ENTRE Sl
(EX. VERSENATO DE SODIO + CHUMBO)

ANTAGONISMO FISICO: DUAS SUBSTANCIAS INTERAGEM SEM
REAGIR (EX. ESTRICNINA + CARVAO ATIVO)

2A moommon?smm
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Interacoes Farmacodinamicas

* Ex. Interagao sinérgica:

v'Sulfametoxazol + Trimetropima — aumento do espectro
bacteriano.

* Antagonismo:

v" Naloxone + opidides — bloqueio da toxicidade dos opidides
(superdosagem de opidides — depressao respiratoria fatal)

(HOEFLER, 2008)

PAFSssisenes
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xemplos de Interacoes
Farmacodinamicas

Agente Precipitante | Agente Afetado Interacgao Mecanismo
Resultante Proposto

Trimetoprima Sulfametoxazol Sinergismo Atuacao em etapas
diferentes da mesma
rota metabdlica

Aminoglicosideos Pancurdnio Sinergismo Sensibilizacao do
Receptor

Neostigmina Suxametoénio Sinergismo Inibicao de enzimas
inativadoras

Naloxona Morfina Antagonismo Competicao por
receptor

Flumazenil Benzodiazepinicos Antagonismo Competicao por
receptor

Ondansetrona Tramadol Antagonismo Blogueio de receptor

v PROGRAMA DE TENCIA Farmacia nao B Suavida
MF:LrjAO FARMACEUTICO : ) wreca.
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INTERACAO
DE EFEITO
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Interacoes de Efeito

* Ocorrem quando dois ou mais farmacos em uso concomitante
tem acoes farmacologicas similares ou opostas, atuando em
sitios e por mecanismos diferentes.

 Podem produzir sinergismos ou antagonismos sem modificar
a farmacocinética ou o mecanismo de acao.

EX.

v’ Potencializagdo do efeito sedativo dos hipndticos e
antihistaminicos pelo etanol.

v’ Fentolamina e as fenotiazinas (clorpromazina) bloqueiam a
acdo da noradrenalina sobre os receptores alfa-adrenérgicos
nos vasos sanguineos.

(MINISTERIO DA SAUDE, 2012)

- PROGRAMA DE ASSISTENCIA Farmacia nio
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Psicofarmacos
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Psicofarmacos

Ocorréncia de interacbes medicamentosas e suas
implicacoes terapéuticas neste grupo de medicamentos
despertam interesse por varios motivos:

« Utilizacao da polifarmacia ou associacao de medicamentos;

e Uso prolongado;

e disturbios neuropsiquicos nao excluem o aparecimento de outras
doencas intercorrentes agudas ou crbnicas

e aumento do n2 de prescricdes de psicotropicos.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Tratamento medicamentoso de disturbios neurologicos e
psiquiatricos pode ser:

-Cronico

-Preventivo ou de manutencao

Principal Objetivo:
-Garantia da continuidade do efeito terapéutico

-Bem estar do paciente

www.crfsp.org.br




Tratamentos cronicos:

Sao poucos que, por tempo prolongado, conseguem manter constantes as
condicOes terapéuticas.

Fatores responsaveis pela alteracao da terapéutica cronica

A melhora ou piora do paciente, a modificacao da dose, a posologia, e o tempo
de uso, aparecimento de novos sintomas e exacerbacao dos ja existentes e a
substituicao ou inclusao de outros medicamentos.

Podem levar:
Uso abusivo e automedicacao sem orientacao
Interacdes medicamentosas

Graves reacoes adversas

L\ Syt et v T ) S
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Classificacao

Psicofarmacos :

Os principais grupos sao classificados em grupos terapéuticos de acordo com
seus efeitos neuropsiquicos principais. Sao eles:

e Ansioliticos

e Hipnéticos

* Neurolépticos (Antipsicoticos)
e Antidepressivos

e Anticonvulsivantes

www.crfsp.org.br



ANSIOLITICOS E
HIPNOTICOS

Farmacos utilizados para o tratamento da
ansiedade e dos disturbios do sono

www.crfsp.org.br:



ANSIEDADE E INSONIA

e FARMACOTERAPIA:
* benzodiazepinicos

* nao benzodiazepinicos
e agonistas serotonérgicos
* barbituricos

e antidepressivos

* Melatonina (sintetizada a partir do triptofano, horménio que influencia

a regulacao do sono e que é produzida naturalmente pelo organismo quando
anoitece em resposta ao escuro da noite, ou seja, em um ambiente escuro e
calmo, os niveis de melatonina do organismo aumentam, causando o sono).

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Benzodiazepinicos com ag¢éo predominante ansiolitica:

1961- Diazepam:

Clordiazepdxido (Psicosedin®)

BENZODIAZEPINICOS

diazepam (Dienpax®) (Valium®) (Kiatrium®)

clonazepam (Rivotril®)
bromazepam (Lexotan®)
alprazolam (Frontal®)
clobazam (Frisium®) (Urbanil®)
lorazepam (Lorax®)

www.crfsp.org.br
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BENZODIAZEPINICOS

Benzodiazepinicos com ag¢do predominante hipnética:

* Flurazepam (Dalmadorm?®)

e flunitrazepam (Rohypnol®)

 midazolam (Dormonid®)

* nitrazepam (Sonebon®) (Nitrazepol®) (Sonotrat®).

* O clordiazepoxido, por via oral, possui acdao prolongada (um a
trés dias), é também usado como medicacdo pré-anestésica e
no tratamento agudo da sindrome de abstinéncia do alcool.

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
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 Reducao da ansiedade

 Reducao da agressividade

* Sedacao
* Inducao do sono (manutencao)
 Reducao do tonus muscular

e Efeito anticonvulsivante




Prmcnpals Reacdes Adversas (RAM)
dos Ansioliticos

« Sedacao

e etargia

e Cansaco

e Diminuicao da disposicao fisica e mental
e Tolerancia

e Dependéncia

e Sindrome de abstinéncia




== FARMACOCINETICA X
CLASSIFICACAO

« Bem absorvidos por via oral,
* Pico de concentracao plasmatica: 1 hora

« Duracao do efeito variavel em funcéao do
metabolito formado:

— curta duracéao : (6 horas) - midazolam
— média duracao : (12 horas) — alprazolam
— longa duracéo : (40 horas) - diazepam

PAF/ St




FARMACOCINETICA

* Tempo de absorcao médio: 30 minutos
— depende da forma farmacéutica

* Ligacao a proteinas plasmaticas: 90%
* Biotransformacao hepatica: CYP3A4

PAFSssisenes
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ordiazepéxido  Diazepam Prazepam  Clorazepato (inativo)

Desmetilelordiazepéxido*

A 4
A 4

Demoxepam - Desmetildiazepam ™ Alprazolam
| Triazolam
Oxazepam J
Hidroxietil- | *

/ flurazepam ~ - - Alfa-hidroxi metabolitos

Flurazepam /‘ | T Lorazepam

N Desalquil-
flurazepam
(\Verde - farmaco * metabodlito ativo)
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MECANISMO DE ACAO

e Atuam em sitios alostéricos ( unidade alfa ) dos
receptores GABA-A no SNC, facilitando abertura de
canais de ions Cl- (inibitorios).

e Nao atuam na auséncia de GABA.

 Variantes da unidade alfa do receptor seriam
responsaveis pelos diferentes efeitos dos BDZ
(ansiolitico, hipnodtico, anticonvulsivante,etc.).

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Chioride

GABA site charmal

Picrotoxin
site

Steroid
site
::?:)IIUI‘EIE Benzodiazepine
site

+




Extra-celular

4
L4
.

Intra-celular

Ccr
Ccr Ccr

Benzodiazepinicos ;

b
-
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Nao Benzodiazepinicos:
Agonistas de receptores

serotonérgicos
e Buspirona (Buspar®) tem grande afinidade por
receptores 5 HT-1A localizados em regides do
cérebro que recebem projecoes dos nucleos da rafe.

e Atuam em receptores pré-sinapticos, inibindo a
liberacao de 5HT.

e Efeito ansiolitico demoram alguns dias.
 Nao produzem sedacao ou incoordenacao.

PAF/ St




BUSPIRONA

* Nao apresenta acdes anti-epiléptica, nem
dependéncia e tolerancia cruzada com outros
ansioliticos.

* N3o atuam na sindrome do panico ou outras
fobias.

» Uteis em pacientes com ansiedade fraca ou
moderada.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Outras indicacoes terapéuticas dos

BDZ

Pré-anestésico : BDZ de curta duracao

Tratamento da ansiedade : BDZ de longa
duracao

Indutor do sono: BDZ de curta duracao
InsOnia matutina: BDZ de média duracao
Sindrome de abstinéncia : BDZ longa duracao

PAF/ St



PRINCIPAIS USOS

Midazolam Pré-anestésico | Rapidamente
Intraoperativa | inativado

Clonazepam Convulsoes de |Desenvolve

Diazepam qualquer tolerancia
origem

Clordiazepoxido | Tratamento da |Longa duracio

Diazepam ansiedade

www.crfsp.org.br
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mmE= Principais Interagcoes com Ansioliticos

Fiarmaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Ansioliticos Antiacidos Diminuicao da abs e [ ] Aumento do pH
sérica dos ansioliticos; gastrico, diminui¢ao
(Al; Mg) diminuicao da eficicia dos | da solubilidade
ansioliticos
Diazepam Digoxina Aumento da [ | sérica da Desconhecido
digoxina; aumento do risco
de arritmias cardiacas
Ansioliticos AAS, Aumento da sedacio e do | Deslocamento dos
(BDZ) fenilbutazona, riscg e depressﬁo ansioliticos do |
heparina, respiratoria complexo protéico
tolbutamida, sérico, aumento da
: fracao livre dos
sulfonamidas L
. ansioliticos
bacterianas

www.crfsp.org.br
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Principais Interagcoes com Ansioliticos

Firmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
AnSiOHtiCOS Cetoconazol, Aumento da sedagﬁo e Inibicao da velocidade de
(BDZ) fluvoxamina, risco de depressao biOFfanSfOfmﬂQ’:lO
. central /disfasia (oxidagao), aumento da [ ]
itraconazol, sérica dos ansioliticos que
nefazodona sofrem este tipo de
biotransformcao. Ex.:
(bromazepam,
clordiazepoxido,
flurazepam)
AﬂSiOHtiCOS Cimetidina / Aumento do risco de Inibicao da velocidade de
IRIRT 3 biotransformacao
Ranitidina depressao central ¢
(BDZ) (hidroxilagao e
desalquilagao), diminui¢ao
da excrecao dos ansioliticos
Bromazepam/ | Propranolol Aumento da sedagido e Diminuiczo da velocidade
clonazepam risco de ataxia/fraqueza de biotransformacio e

aumento da t /2 dos

ansioliticos

www.crfsp.org.br
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armaco A | Farmaco B FEfeito Mecanismo
esipramina iminui¢a cr nducao do
onazepam Desip D1m1n}11gao 'da | .] sérica Inducao do CYP
( ATC) da dem}or_ammg; d1m1n91gao pelo clonaze pam
da eficacia antidepressiva
Clonazepam Fenitoina Diminuicao da [ | sérica Aumento da
de ambos velocidade de
biotransformacao de
ambos
Clonazepam Fenobarbital Diminuicao da [ ] Induciao do CYP
sérica, aumento da pelo fenobarbital
excrecao renal e
diminuicio da t /2do
clonazepam
Clonazepam / Anticoncepcio - | Aumento da sedacio e Diminuicao da
Aitraze pam nais orais do risco de depressao velocidade de

central /disfasia

biotranformacao

dos ansioliticos

www.crfsp.org.br
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Farmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Clonazepam amiodarona Aumento do risco de | Desconhecido
RAM do clonazepam
(disfasia, enurese,
confusao)
lL.oraz epam Acido Diminuicao da excrecao Diminuicao da
Valproico/ renal, aumento da t /% e velocidade de de
b o aumento do risco de RAM | biotransformacao do
probenicida do lorazepam lorazepam por inibi¢ao
do CYP pelo acido
valpréico/probenicida
Diaz epam Fluvoxamina Aumento da Diminuicao da
(ISRS) biodisponibilidade do excrecao renal do
diazepam diazepam
Alprazolam Kawa Kawa Aumento da sedacao | Efeito aditivo
Piper methysticum

PAF/S iniitnes
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Principais Interacoes com Ansioliticos

Farmaco A | Farmaco B FEfeito Mecanismo
Ansioliticos | Buprenorfina Aumento do risco de | Efeito aditivo
(BDZ) (opidide) colapso respiratorio e
cardiovascular
Ansioliticos | Fentanila Diminuicao da Diminuicio da [ ]
resisténcia vascular séricados
(BDZ) . ) N neurotransmisssores
periférica, hipotensio | 4, simpitico
(catecolaminas)
Ansioliticos | Teofilina Diminuicio da Bloqueio de receptores

(BDZ)

sedacao

adenosinérgicos
(antagonismo

farmacolégico)

www.crfsp.org.br
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Principais Interacoes com Ansioliticos

prolongamento do efeito dos
ansioliticos

Firmaco A | Fidrmaco B Efeito Mecanismo
Ansioliticos Amprenavir, Aumento do risco de sedagao | Inibicao do CYP pelos
BD7, efavirenz, indinavir, prolongada e confusio antivirais
nelfinavir, ritonavir, mental
saquinavir
Ansioliticos Antibacterianos Aumento da [ ] sérica dos Inibicao do CYP pelos
BDY, macrolideos ansioliticos; aumento do risco | antibactetrianos
de ataxia, letargia e depressao
central
Ansioliticos dissulfiram Diminuicao da excrecao renal | Diminuicao da velocidade
BD7 e aumento da t /2 dos de biotransformacio dos
ansioliticos; aumento do risco | ansioliticos
de depressao central
Ansioliticos Verapamil/ Aumento da [ ] sérica e t /2 | Inibicio do CYP pelo
BDY, diltiazem dos ansioliticos; verapamil e diltiazem

R suavida
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Firmaco A | Fiarmaco B Efeito Mecanismo
Ansioliticos | fluoxetina Din'linu.igﬁo d?. [ ] §érica dos Inibigﬁ?) do CYP pela
ansioliticos; diminuicao da fluoxetina
BDZ atividade psicomotora
Ansioliticos | Isoniazida Aur.ne,n.to da t /2 dos .Inib%gif) do CYP pela
(antituberculoso) ansioliticos; prolongamento isoniazida
BDZ do efeito dos ansioliticos
Ansioliticos | omeprazol Aun.lento do risco de Inibicao enzimatica pelo
ataxia/fraqueza omeprazol
BDZ
Ansioliticos rifampicina Din'lim%igﬁo dg [ ] §érica dos Injl?igﬁo d.o CYP pelo
ansioliticos; diminuicao da antibacteriano
BDZ eficacia dos ansioliticos

www.crfsp.org.br
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BARBITURICOS (Hipnéticos)

e Até 1960 eram os sedativos-hipnoticos mais
utilizados.

* Profundos depressores do SNC inclusive do
centro respiratorio ; efeitos variam de
sedacao, hipnose, anticonvulsivante,
anestésico geral, coma farmacologico.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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BARBITURICOS - CLASSIFICACAO

ESTRUTURA QUIMICA

e Acdo prolongada ( metilacao 1) : ( 24hs. )
fenobarbital, mefobarbital

* Acdo intermediaria :(atomos Carbono em 5)
(12hs.) pentobarbital, secobarbital

* Acdo curta : (S ) tiopental ( 3hs. )

PAF Szt




BARBITURICOS:
FARMACOCINETICA

Administracao oral (i.v. anestesia) .

Acidos fracos absorvidos no estdmago .

Ligacao a proteinas (albumina) x AAS .

Lipossolubilidade com redistribuicao .

Metabolismo hepatico, rins e pulmoes.

Tolerancia metabodlica.

PAF/ St



BARBITURICOS
MECANISMO DE ACAO

Promovem a hiperpolarizacao neuronal, ou seja,

potencializa a inibicao sinaptica, causando
diminuicdo da liberagao de neurotransmissores

excitatorios.

(norepenefrina, dopamina, acetilcolina e serotonina)

PAF Szt




PRINCIPAIS EFEITOS

Analgésico ( abandonado)
Anti-convulsivante
Hipnotico

Anestésico

Sedativo




* Efeito residual : “ressaca” (cansaco, sonoléncia,
irritabilidade, amnésia).

e Efeitos paradoxais: agitacao e confusao.
* Tolerancia e dependéncia

e Sindrome de abstinéncia severa.

* Impoténcia

* Distubios menstruais

* Hipersensibilidade (asmaticos)

* Depressao respiratoria

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
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Principais Interacoes com Barbituricos

“ ' CONSILMO AEGIONAL
&

www.crfsp.org.br

Farmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Hipnéticos Antiacidos Diminuicao daabse| ] | Aumento do pH
barbitaricos e sérica dos barbitaricos; | gastrico, diminuicao
Hipnoticos (Ala Mg) diminuigao da eficacia da solubilidade
benzodiazepinicos hipnética
Hipnéticos Carvao Diminui¢ao da abs e [ ] Adsorcao

. sérica dos barbitaricos; | (antagonismo
Barbitaricos ativado diminuicao da eficicia fisico)
hipnoética
Fenobarbital | Colestipol/ Diminuicio daabs e[ | | Complexacio
colestiramina | sérica do fenobarbital.
Diminuicao da eficacia
Hipnéticos AAS, Aumento da sedacdo e | Deslocamento dos
benzodiazepinicos | fenilbutazona, do risco e depressao hipnéticos do
heparina,_ respiratoria cognplexo protéico
tolbutamida, sérico, aumento da
sulfonamidas fracao livre dos
bacterianas hipnéticos

PAF /5 ictonss
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armaco A Farmaco B FEfeito Mecanismo
Midazolam Probenicida Aumento da Deslocamento do
depressao central midazolam do
complexo protéico
sérico pela
probenicida
Alprazolam/ | Carbamazepina | Diminuicio da Aumento da
: eficacia hipnoética velocidade de
midazolam biotransformacao;
diminuicao da [ |
sérica dos
hipnéticos
Alprazolam / Delavirdina, Aumento da sedacao | Inibicao do sistema
d 1 fluconazol, e do risco de ataxia, oxidase de funcao
midazolam fluvoxamina, depressao central, mista (CYP);
itraconazol, letargia, disturbios aumento da [ ]
nefazodona, psicomotores,, fadiga, | sérica dos
propoxifeno, disfasia hipnéticos
o sertralina

www.crfsp.org.br



Principais Interacoes com Barbituricos
Farmaco A | Farmaco B FEfeito Mecanismo
Hipnoticos Cetoconazol, | Aumento da sedacao e | Inibicio da velocidade de

Benzodiazepinicos | fluvoxamina, | risco de depressio biotransformagao
) ’ _ _ (oxidac¢ao), aumento da | |
itraconazol, central/disfasia sérica dos hipnéticos que
nefazodona sofrem este tipo de
biotransformcao. Ex.:
(bromazepam, cetazolam,
clordiazepoxido,
flurazepam)
Hipnéticos Cimetidina/ Aumento do risco de Inibicdo da velocidade de
Benzodiazepinicos | Ranitidina depressio central biotransformagao
(hidroxilacao e
desalquila¢ao), diminui¢ao
da excrecao dos
hipnéticos

www.crfsp.org.br
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Firmaco B Efeito Mecanismo
Hipnoticos Amprenavir, Aumento do risco de sedagao | Inibicao do CYP pelos
benzodiazepinicos efavirenz, indinavir, prolongada e confusio antivirais
nelfinavir, ritonavir, mental
saquinavir
Hipnoticos Antibacterianos Aumento da [ ] sérica dos Inibicao do CYP pelos
benzodiazepinicos | macrolideos hlpnotl.cos; aurgento do rlsfo antibacterianos
de ataxia, letargia e depressao
central
Hipnoticos dissulfiram Diminuicao da excrecao renal | Diminuicao da velocidade
benzodiazepinicos e aumento da t /2 dos de biotransformacio dos
hipnéticos; aumento do risco | hipnéticos
de depressao central
Hipnoticos Verapamﬂ / Aumento da [ ] séricaet!'/? | Inibicio do CYP pelo
benzodiazepinicos | diltiazem dos hipnoticos; verapamil e diltiazem

prolongamento do efeito dos
hipnoéticos

FARMACIA
00 ISTARO DE $AD MO

www.crfsp.org.br
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armaco A | Farmaco B FEfeito Mecanismo

Hipnoticos fenitoina Diminuicao da Indugao do CYP pela
benzodiazepinicos biodisponibilidade dos fenitoina

hipnoéticos; diminuicao da

eficacia dos hipnéticos
Hipnoticos fluoxetina Diminuicao da [ ] sérica dos | Inibicao do CYP pela
benzodiazepinicos hipnéticos; diminui¢ao da fluoxetina

atividade psicomotora
Hipnéticos isoniazida Aumento da t /2 dos Inibi¢iao do CYP pela
benzodiazepinicos hipnéticos; prolongamento isoniazida

do efeito dos hipnéticos
Hipnoticos omeprazol Aumento do risco de Inibicao enzimatica pelo
benzodiazepinicos ataxia/fraqueza omeprazol
Hipnoticos rifampicina Diminuicdao da [ | sérica dos | Inibi¢do do CYP pelo
benzodiazepinicos hipnoéticos; diminuicao da antibacteriano

eficacia dos hipnéticos

B suavida
™ ndolem
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Farmaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Hipnéticos Beta Diminuicao da eficacia dos | Aumento da velocidade de
Barbitiricos blo que dores beta bloqueadores biotransformacao dos beta

bloqueadores por inducio
enzimatica; diminuicao da
biodisponibilidade dos
beta bloqueadores
Hipnéticos Anticoagulantes Diminuicao do efeito Aumento da velocidade de
Barbittricos orais hipoprotrombinémico; biotranformacao dos
diminuicao da eficacia dos anticoagulantes por
anticoagulantes inducio enzimatica
Hipnéticos Anticoncepcio- Diminuicao da eficacia Aumento da velocidade de
Barbittricos nais orais contraceptiva; aumento do biotransformacao dos
risco de irregularidades anticoncepcionais por
menstruais inducao enzimatica
Hipnéticos Antidepressivos Diminuicao da eficacia dos | Aumento da velocidade de
Barbititicos triciclicos antidepressivos biotransformacao dos
antidepressivos (inducao
enzimatica), somagao na
RAM.
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Farmaco B

FEfeito

Mecanismo

Hipnoticos
barbituricos

Acido Valpréico

Aumento do risco de

RAM

Diminuicao da velocidade
de biotransformacao dos
hipnéticos por inibigao
enzimatica; aumento da
velocidade de
biotransformacao do acido
valproico por indugao
enzimatica

Hipnoticos
barbitaricos

Corticosteroides

Diminuicao da eficacia
dos corticosteroides

Aumento da velocidade de
biotransformacao dos
corticosterdides (inducao
enzimatica); diminui¢ao da |
| sérica dos corticosterdides

Hipnoticos
barbitaricos

Bupropiona (AD
Atipico)

Diminuicao da eficacia
antidepressiva

Aumento da velocidade de
biotransformacao da
bupropiona (indugao
enzimatica)

Hipnoticos
barbitaricos

ciclofosfamida

www.crfsp.org.br

Diminuicao da eficacia
imunossupressora/anti
neoplasica

PROGERAMA DE ASSISTENCIA
ARMACEUTICO

Aumento da velocidade
de biotransformacao da
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Principais Interagcoes com Barbituricos

www.crfsp.org.br

Firmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
HlpﬂétiCOS Cloranfenicol Dlrnlnulgﬁo da [ ] sérica Alteragio na
. do cloranfenicol; aumento | biotranformacao de
barbituricos da [ ] sérica dos ambos
hipnéticos
Hipnétic OS clorpromazina Diminuic¢ao da eficacia Aumento da
.. antipsicotica velocidade de
barbituricos biotransformacao da
clorpromazina por
inducao do CYP
Hipnoticos clonazepam Aumento da excrecao Al;m?cflltz dg
T renal; diminuicio da | V&0¢9aCc @€
barbituricos /2 ¢ biotransformacio do
t'/= do clonazepam clonazepam por
inducdo enzimatica
Hipnéticos Clozapina D.es.cogtrole da psicos;; Inducio do CYP
barbitiricos | (Reuroléptico) dlmlﬂm(}a.o da| ]sérica | pelos hipnéticos
da clozapina

PAFTS wectones

)
m- L
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mE e Principais Intera¢cdes com Barbituricos
Farmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Hipnétic oS digitoxina Diminuicao da [ ] sérica da Aumento da velocidade
.. digitoxina de biotransformacao da
barbitaricos digitoxina (inducio
enzimatica)
HipﬂétiC OS doxiciclina diminuicio da t'/2 da Aumento da velocidade
.. doxiciclina; diminuicao da de biotransformacao da
barbituricos eficicia antibacteriana doxiciclina (inducio
enzimatica)
Hipndticos etossuximida diminuicio da t'/? da Aumento da velocidade
o doxiciclina de biotransformacao da
barbituaricos etossuximida (indu¢io
enzimatica)
Hipnétic OS fenitoina Aumento ou diminuicao da [ | | Aumento ou diminuicio
.. sérica da fenitoina da velocidade de
barbituricos biotransformacao da
tenitoina (indugao ou
inibicao enzimatica)

www.crfsp.org.br
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=== Principais Interagdes com Barbittricos

Fiarmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Hipnéticos fenilbutazona diminuicio da t'/? da Aumento da velocidade
- i formaciao da
PR fenilbutazona de biotransforma
barbituricos fenilbutazona (inducio
enzimatica)
HipﬂétiC 0S Itraconazol/ Diminuicao das [ ] séricas do | Aumento da velocidade
.. , itraconazol/metronidazol de biotransformacao do
bafbltU.I'ICO S metronidazol itraconazol/metronidazol
(indugdo enzimatica)
Hlpl’léth OS Felodipino / Diminuicao das [ | séricas do | Aumento da velocidade
.. o felodipino/nemodipino de biotransformacao dos
barbitaricos nemOdlplno antihipertensivos
(inducdo enzimatica)
HipﬁétiCOS losartana Diminuicao das [ | sérica da Aumento da velocidade
.. losartana de biotransformacao do
barbituaricos antihipertensivo
(inducao enzimatica)

www.crfsp.org.br

v PROGRAMA DE TENCIA Farmacia nao B Suavida
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Principais Interagcdes com Barbituricos

Fiarmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Hlpﬂétlc OS Indinavir/nelfinavir Diminuicao das [ | séricas Aumento da velocidade
.. dos antivirais de biotransformacao dos
barbituricos antivirais (inducgio
enzimatica)
Hipn(')tic OS Metoxiflurano Aumento do risco de Aumento da velocidade
L nefrotoxicidade de biotransformacao do
A anestesico
barbituaricos ( anestésico geral (indugao
inalante) enzimatica); aumento da
[ ] de metabdlitos
nefrotoxicos
Hlpl’léth OS prometazina Diminuicao da [ ] séricada | Aumento da velocidade
.. prometazina de biotransformacao do
barbituricos anti-histaminico
(inducao enzimatica)
Hlpfléth OS rifarnpicina Diminuicao da [ ] sérica dos | Aumento da velocidade
.. hipnéticos de biotransformacao dos
barbitaricos hipnéticos (inducio
enzimatica)

CONSILNO AEGIOMAL
lllllllll
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Fiarmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo

Hipnoticos sevoflurano Aumento da [ | Diminuicio da

, . locidade de
s sérica de fluoreto ve
barbituricos biotransformacio do

anestésico geral
(inibicao enzimatica)

Hlp néticos Teofilina Diminuicao da [ ] sérica Aumento da
. , s da teofilina velocidade de
SRR antiasmatico
barbituricos ( ) biotransformacio do

broncodilatador
(indugdo enzimatica);

Hipﬂ()tiCOS Venlafaxina Diminuic¢do da [ | sérica Aumento da
da venlafaxina velocidade de
P SRS e NE
barbituricos (I ) biotransformacao do

antidepressivo
(indugdo enzimatica)

. IPROGRAMA DE ASS/STEVCIA farmacianio STV
MF:\_#AO FARMACEUTICO : ) wreca.

www.crfsp.org.br
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Principais Interacoes com Barbituricos

Farmaco A | Farmaco B FEfeito Mecanismo

Midazolam Halotano/ Aumento da eficacia | desconhecido
sevoflurano da anestesia

Midazolam tiopental Aumento da Efeito aditivo

depressao central

www.crfsp.org.br
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Esquizofrenia

*Origem Obscura

*Fatores genéticos: 10% parentes de 12 grau
*Fatores ambientais (precoces no desenvolvimento):
Infeccao por virus maternos.

e Associada a um disturbio do neurodesenvolvimento
no cortex cerebral.

*Ocorre nos primeiros meses de desenvolvimento pré
natal.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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~ Teorias Neuroquimicas da
Esquizofrenia

Teoria da Dopamina:
Aumento dos niveis de Dopamina no SNC

Teoria do Glutamato: (mais consistente hoje)

Esquizofrenia - Baixos niveis de Glutamato no SNC

Antagonistas NMDA (cetamina): efeitos psicéticos

Reducao da [ ] de Glutamato e na densidade de seus receptores em
cérebros de esquizofrénicos pds morte.

Outras Teorias: 5SHT e NE

Y, \ moomou?smm
www.crfsp.org.br MFC ,_r‘j“o FARMACEUTICO
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Sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia

A divisao dos sintomas psicoticos em positivos e negativos tem por
finalidade dizer de maneira objetiva o estado do paciente.

Tendo como ponto de referéncia a normalidade, os sintomas
positivos sao aqueles que nao deveriam estar presentes como as
alucinacoes, e os negativos aqueles que deveriam estar presentes

mas estao ausentes, como o estado de animo, a capacidade de
planejamento e execucao, por exemplo. Portanto sintomas positivos
nao sao bons sinais, nem os sintomas negativos sao piores que 0s
positivos.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Sintomas positivos

* Alucinacoes,

 Delirios,

* Alteracao da sensacao do “eu”,
* Perturbacdes do pensamento.

www.cifsp.org.br



Sintomas negativos

* Falta de motivacao,

* Apatia,

* Embotamento afetivo,
* |solamento social.

N3o confundir com DEPRESSAO!!
- Depressao: costuma responder bem a Farmacoterapia;
- Esquizofrenia: sintomas negativos nao melhoram com
antipsicoticos

A grande esperanca dos novos antipsicoticos de
atuarem sobre os sintomas negativos nao se
concretizou, contudo esses sintomas podem

melhorar espontaneamente.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Farmacos Antipsicoticos
Propriedades Gerais

Principal determinate da acao
Antipsicotica

Antagonismo da Dopamina




Neurolépticos Tipicos (12 Geragao):

Bloqueadores de receptores dopaminérgicos centrais. Limitam a psicose, mas
os baixos niveis de Dopamina causam efeitos colaterais motores. Estes
efeitos colaterais comuns aos neurolépticos tipicos sao denominados

extrapiramidais.

Neurolépticos Atipicos (22 Geracao):

Novos agentes com ac¢ao antipsicotica, sem os tradicionais efeitos colaterais

www.crfsp.org.br




Efeitos Extrapiramidais

Compreendem ao conjunto de efeitos

Distonias agudas- Movimentos involuntarios
*agitacao,

eespasmos musculares,

eprotusao da lingua,

*Olhar fixo para cima

*Torcicolo

Ocorrem na primeira semana e diminuem com o decorrer do tempo.
Reversiveis com a suspensao do tratamento.

¢ Suavida
o nio lem

www.crfsp.org.br
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Efeitos Extrapiramidais

Compreendem ao conjunto de efeitos

Discinesia Tardia: Movimentos involuntarios da face e da lingua, e
também do tronco e das extremidades.

*Desenvolve-se depois de meses ou anos

*20% a 40% dos pacientes tratados com antipsicoticos de 12
geracao

*Incapacitante e geralmente é irreversivel.

*Piora com a suspensao do tratamento.

A [=/PROGRAMA DE TENCIA
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Receptores de Dopamina:

Cinco Subtipos: D1 a D5
Duas Classes Funcionais:

*D1 que corresponde ao D1 e D5
*D2 que corresponde ao D2, D3 e D4

Antipsicoticos: Efeito Terapéutico :
Blogueio dos receptores D2 — com cerca de 80% de ocupacao
destes receptores

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



e = Neurolépticos Tipicos
(12 geragao)

3 grupos: Butirofenonas, Fenotiazinicos, Tioxantenos

= Butirofenonas: Haloperidol, bromperidol, droperidol,
trifluperidol, bemperidol, melperona, timiperona, etc

" Fenotiazinicos: Clorpromazina, flufenazina, tioridazina,
acetofenazina, levomepromazina, fluorperazina, etc

= Tioxantenos: Flupentixol, clopentixol, clorprotixeno, tiotixeno

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



Neurolépticos Atipicos (22 Geracao)

Clozapina
Risperidona
Olanzapina

Sulpirida

Amissulprida

Altamente seletivos para D2




Mecanismo de ac¢ao (Tipicos)

e Bloqueio de receptores Dopaminérgicos D2 nas vias
mesolimbicas e mesocorticais

e Bloqueio de receptores D2 nos ganglios da base (via
nigroestriatal) Efeitos colaterais extrapiramidais

e Supersensibilidade de receptores D2 nas Vvias
nigroestriatais. Discinesia tardia

e Bloqueio de receptores D2 na hipofise anterior. Elevacéo
da Prolactina (prolactinemia)

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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Suposto Mecanismo de ac¢ao (atipicos)

e Bloqueio de receptores D2 e SHT2

e Bloqueio de receptores D4 em areas corticais e
limbicas.




tratamento das psicoses, incluindo a esquizofrenia, mas
diferem na sua tolerabilidade.

e Todos blogueiam um ou mais tipos de receptores
DOPAMINERGICOS mas diferem em seus efeitos
neuroquimicos.

e Todos apresentam tempo de laténcia antes de serem
efetivos.

e Todos apresentam feitos colaterais significativos.

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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e Neurolépticos tipicos nao produzem depressao
generalizada do Sistema Nervoso central.

e Neurolépticos tipicos nao desenvolvem
dependéncia fisica, abuso ou drogadicao

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



Blogueio
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Efeitos Colaterais (Tipicos)

Anticolinérgicos (Antimuscarinicos)

® Boca seca

e \Visao borrada

e Taquicardia

e Constipacao

e Retencao urinaria
e Impoténcia

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



Efeitos Colaterais (Tipicos)

Antiadrenérgicos (Alfa 1)

e Hipotensao ortostatica
e Taquicardia

Antihistaminicos

eSedacao




Principais Interacdes com Neurolépticos

armaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos Antiacidos ldaabse [ ] séricados Aumento do pH
3 antipsicoticos; diminui¢ao | gastrico, diminui¢ao
(3 grupos) (Al, Mg) da eficacia antipsicotica da solubilidade
Antipsicéticos Carvao lda abs e [ ] sérica dos Adsorcao
3 tivad antipsicoticos; diminui¢ao (antagonismo fisico)
I ;. . o, .
(3 grupos) atlvado da eficacia antipsicotica
AﬁtipSiCétiCOS Colestipol/ ldaabs e[ | sérica dos Complexacdo
' i antipsicoticos. Diminui¢ao
3 colestiramina 0
(3grupos) da eficacia
AﬂtipSiC 4ticos Antiparkinsonianos | daabs e[ ] sérica dos Retardo do esvaziamento
anticolinérgicos antipsicoticos; diminuicao da gastrico, aumento da
(3grupos) centrais eficicia antipsicdtica; aumento | biotransformagio

CONSILNO AEGIOMAL

www.cifsp.org.br

dos efeitos anticolinérgicos
(hipertermia, sedacao,
xerostomia) dos
antiparkinsonianos

intestinal dos
antipsicoticos
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Principais Interacdes com Neurolépticos

Fdrmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos Beta 1 do efeito de ambos Dimiguigéo da
fenotiazinicos bloqueadores veloaidade de

biotransformacao de
ambos
Antipsicéticos clorgilina 1 do risco de RAM dos Inibicao enzimatica pela
f .. antipsicoticos clorgilina
enotiazinicos
Antipsicéticos fenitoina Flutuacao no efeito de ambos Aumento/diminuicio da
C, velocidade de
fenotiazinicos

biotransformacao da
fenitoina, levando a um
aumento/diminuicao da
[ ] sérica da fenitoina.
Aumento da velocidade
de biotransformacao dos
antipsicoticos;
diminuicao da [ | sérica

dos antipsicéticos

Fi20 Farmacionco | e
www.cifsp.org.br MFL = e FARMACEUTICO A.j’ reco



Principais Interacdes com Neurolépticos

Farmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos Fluoxetina, 1 do risco de parkinsonismo Inibicao do CYP pelos
.. paroxetina agudo antidepressivos

fenotiazinicos e
sertralina
Antipsicéticos adrenérgicos | do efeito pressor dos Antagonismo
.. adrenérgicos; aumento do risco | farmacolégico
fenotiazinicos de hipotensio/ taquicardia adrenérgico
Antipsicéticos Antibacterianos Prolonga a arritmia cardiaca; Efeito aditivo
. tluorquinolonicos, aumento do risco de parada
fenotiazinicos cisaprida, dofetilida, | cardfaca
halofantrina,
ibutilida, pimozida
Antipsicoticos Anticoagulantes | | da eficacia dos desconhecido
fenotiazinicos orais anticoagulantes

www.cifsp.org.br
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Principais Interagdes com Neurolépticos

F F @ [ ]
Firmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos Anti—hipertensivos | da eficacia dos anti- Somacao, bloqueio dos
. beta bloqueadores hipertensivos; descontrole da receptores alfa e beta
fenotiazinicos hipertensao adrenérgicos
Antipsicoticos cimetidina lda abs e velocidade de desconhecido
P . biotransformacao dos
€notazinicos antipsicoticos; diminui¢ao da
eficacia antipsicética
Antipsicoticos clonidina T do risco de deméncia; desconhecido
L aumento do risco de
fenotiazinicos agressividade, agitacao,
ansiedade e alucinacao
Antipsicoticos diazoxido hiperglicemia Efeito aditivo
fenotiazinicos

\ 3
www.cifsp.org.br MFL = e FARMACEUTICO A.j’ reco
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Principais Interagdes com Neurolépticos

F F o [ ]
Firmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos Difenidramina T dos efeitos anticolinérgicos Efeito aditivo
£ .. (xerostomia, retencao urinaria,
€notazinicos alteracoes psiquicas)
Antipsicéticos guanetidina | da eficacia anti-hipertensiva | Antagonismo
fenotiazinicos farmacologico
competitivo
Antipsicéticos levodopa |da eficicia antiparkinsoniana | Antagonismo
. farmacolodgico
fenotiazinicos . ,g .
dopaminérgico
Antipsicoticos litio T do tisco de discinesia, desconhecido
., fraqueza, reacoes
fenotiazinicos queza, reag
extrapiramidais,
encefalopatia

= |PROGRAMA DE ASSISTENCIA Suawida
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Principais Interagdes com Neurolépticos

Firmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicoticos meperidina 1 das depressoes central | Efeito aditivo
fenotiazinicos e respiratoria, hipotensao
Antipsicoticos tramadol T do risco de convulsao | desconhecido
fenotiazinicos e depressao respiratoria
Antipsicoticos trazodona 1 do risco de hipotensao | Efeito aditivo
fenotiazinicos
Antipsicoticos zotepina 1 do risco de convulsao | desconhecido
fenotiazinicos

Fi20 Farmacionco | e
www.cifsp.org.br MFL = e FARMACEUTICO A.j’ reco




Principais Interacdes com Neurolépticos

CONSILNO AEGIOMAL

www.cifsp.org.br

Firmaco B Efeito Mecanismo
Antipsicéticos adrenérgicos 1 do risco de hipotensao e Antagonismo
butirofenonas taquicardia farmacologico
competitivo; bloqueio
de receptores alfa
adrenérgicos
Antipsicoticos Depressores do 1 do risco de o depressoes Efeito aditivo
butirofenonas SNC central e respiratoria;
aumento do efeito
hipotensivo
Antipsicoticos levodopa lda eficacia Antagonismo
butirofenonas antiparkinsoniana farmacologico
dopaminérgico
Antipsicéticos Litio 1 do risco de RAM Antagonismo
butitofenonas (altas doses) irreversiveis e danos farmacologico
encefalicos; aumento do dopaminérgico
risco de reacoes
extrapiramidais

farmacia nao % Suavida
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Principais Interacdes com Neurolépticos
Firmaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo

Antipsicoticos litio 1 do risco de discinesia, | desconhecido
tioxantenos fraqueza, sintomas

extrapiramidais,

encefalopatia
Antipsicoticos tramadol T do risco de convulsao | Desconhecido
tioxantenos

www.crfsp.org.br

. PROGRAMA DE ASSISTENCIA farmacianio STV
MF[‘_leo FARMACEUTICO comercis. & AT




;; | Principais Interagdes com Neurolépticos (ATIPICOS)

Firmaco A | FirmacoB Efeito Mecanismo
Risperidona carbamazepina 1 da excrecao renal de | Inducao da CYP
risperidona pela carbamazepina
Risperidona clozapina | da excrecao renal de | Inibicao da CYP
risperidona pela clozapina
Clozapina Ansioliticos, 7 do risco de Efeito aditivo
anticonvulsivantes, | hipotensao
hipnoticos
benzodiazepinicos,
antipsicoticos
Clozapina litio 1 do risco de desconhecido
convulsao, confusao
mental, sindrome
neuroléptica maligna,
discinesia

| [f™/PROGRAMA DE ASSISTENCIA - % ggml.l
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Principais Interagdes com Neurolépticos (ATIPICOS)

Firmaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Clozapina Depressores do | T da depressao central Efeito aditivo
SNC
Clozapina Depressores Potencializacao da Efeito aditivo
medulares mielossupressao
Olanzapina anticolinérgicos | T dos efeitos Efeito aditivo
anticolinérgicos
Olanzapina Depressores do | T do risco de depressao | Efeito aditivo
SNC central e hipotensao
ortostatica
Olanzapina Medicamentos | T da[ | séricade Somacao na
hepatotoxicos transferases hepatotoxicidade

| Jf=IPROGRAMA DE ASSISTENCIA ’.",E',’:','.'}:
www.crfsp.org.br MFL =\~ A0 FARMACEUTICO comercio.




[ _? Principais Interagdes com Neurolépticos (ATIPICOS)

FirmacoA| Firmaco B Efeito Mecanismo

Risperidona Anti-hipertensivos | T do efeito hipotensor | Efeito aditivo

Risperidona Antiparkinsonianos | | da eficacia Antagonismo
(alcaloides do antiparkinsoniana farmacologico
esporao do competitivo
centeio)/ levodopa

Risperidona Depresssores do 1 da depressao central | Efeito aditivo
SNC

Sulpirida Tramadol/zopetina |1 do risco de desconhecido

convulsao

SISTENCIA Farmacia nao

" |PROGRAMA DE AS;
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ANTIDEPRESSIVOS

FARMACOS UTILIZADOS PARA O
TRATAMENTO DAS DIFERENTES FORMAS DE
DEPRESSAO




sEl— TIPOS DE DEPRESSAO

* MAIOR OU PRINCIPAL
« MENOR OU SECUNDARIA
e CICLOTIMIA (Disturbio do Humor)

* DISTIMIA (falta de prazer ou divertimento na vida e pelo constante
sentimento de negatividade — Sintomas mais brandos)

* BIPOLAR (variacdo extrema do humor entre uma fase maniaca, que s3o
estagios diferentes pela gradacao dos seus sintomas, hiperatividade fisica e
mental, e uma fase de depressao, inibicao, lentidao para conceber e realizar
ideias, e ansiedade ou tristeza. (ciclica).

* AGORAFOBIA (medo de ter medo — Ex. Medo de Multiddo — ndo da
multiddo, mas de nao conseguir sair se passar mal)

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Mania
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hiperatividade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Depress%C3%A3o_nervosa
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ansiedade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tristeza

OUTRAS MANIFESTACOES
CORRELATAS

* TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)

* FOBIAS ( altura, insetos, clausura)

» PANICO (agorafobia a ambientes publicos)




“HIPOTESE MONOAMINERGICA
DA DEPRESSAO

e deficiéncia funcional - NE e 5-HT

— Evidéncias:
* Reserpina - L NE e 5-HT - depressao

* Anti-depressivos - triciclicos e inibidores da
MAO T NE e 5-HT

PAFSssisenes




FARMACOS
ANTIDEPRESSIVOS

CLASSIFICACAO




=2 ANTIDEPRESSIVOS
Classificacao

e antidepressivos triciclicos (inibidores da recaptacdo de NE / 5-HT)
e inibidores da monoaminoxidase

e inibidores seletivos da recaptacao de 5-HT

e inibidores da recaptacao de NE

e antidepressivos com outros mecanismos

www.crfsp.org.br



" EFEITO AGUDO X CRONICO

e eficacia clinica tem uma laténcia de 2 a 3 semanas
e 0s efeitos bioquimicos ocorrem agudamente
e aumento das concentracdes de NE e/ou 5-HT

e tratamento prolongado - diminuicao dos receptores beta-
adrenérgicos no sistema nervoso central

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br
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Tratamento c/

Sem tratamento Antidepressivo

YyVyV
YyVyVy

NT v VY
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Antidepressivo Antidepressivo
Sem tratamento tratamento tratamento crénico

VwVvy?
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NT v VY
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antidepressivos triciclicos

— amitriptilina - Limbitrol®, Triptanol®
— imipramina - Trofanil®

— clomipramina - Anafranil

— mapritrilina-ludiomil

www.crfsp.org.br



ATCs - Usos Clinicos

e Depressao endogena

- IMI - pacientes apaticos
- AMI - pacientes agitados e ansiosos
e Ataques de panico
e Estados fobicos e obsessivos (por ex. CMI)

e Dor neuropética (bloqueia entrada de Sédio e Calcio — Diminuindo a

entrada de neurotrasmissores, impedindo a passagem do potencial de
acao).

e |ncontinéncia urinaria infantil (AMI)
e Ejaculacao precoce

Y, \ moomou?smm
www.crfsp.org.br MFC ,_r‘j“o FARMACEUTICO




Mecanismo de Acao

Blogueio do transportadores membranares dos
neurdnios pré-sinapticos que recolhem monoaminas
neurotransmissoras do exterior (ou seja, da sinapse)
e, portanto, maximizam a duracao da sua acao nos
neuronios pos-sinapticos.

PAF Szt

www.crfsp.org.br


http://pt.wikipedia.org/wiki/Transportadores_da_membrana
http://pt.wikipedia.org/wiki/Neur%C3%B3nio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Monoamina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Neurotransmissor
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sinapse

ATCs — Efeitos Adversos

sedagdo (bloqueio H,)

hipotensao postural (bloqueio 3)

boca seca, visdao embaracada e constipacdo (bloqueio muscarinico)
ganho de peso

mania e convulsao

superdosagem/suicidio: delirio + convulsdo, coma, depressao respiratoria,
arritmias cardiacas

B suavida
& nbolem

www.crfsp.org.br
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TR

ATCs - Interacoes Medicamentosas

e aspirina e fenilbutazona - T efeito ATCs (competicdo albumina plasmatica)
e neurolépticos e alguns esterdides - inibem a metabolizacdo hepatica ATCs
e ATCs potencializa efeitos do alcool - interacao pode induzir depressao respiratdria fatal

e anti-hipertensivos + ATCs - excessivo Toud PA

www.crfsp.org.br




Inibidores da MAO

—Fenelzina - Nardil®
—Tranilcipromina - Parnate®
—Seleginina - Deprilan®
—Moclobemida - Aurorix®

www.crfsp.org.br



IMAO — Usos Clinicos

e depressao: quando outros tratamentos sao
ineficientes

e depressao com caracteristicas histéricas
e fobias
® panico

www.crfsp.org.br



Mecanismo de Acao

Inibem a enzima monoamina oxidase (MAOQO), responsavel por
metabolizar monoaminas como a noradrenalina, dopamina e
serotonina, aumentando assim a concentracao sinaptica

destas e condicionando maior excitacao dos neurdnios que
possuem receptores para estes mediadores.

Suavida

9 PROGRAMA DE ) R sy
WAO FARMACEUTICO ) wreca.
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Monoamina_oxidase
http://pt.wikipedia.org/wiki/Noradrenalina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dopamina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serotonina

IMAO - Efeitos Colaterais

e hipotensao postural

e ganho de peso

e efeitos anticolinérgicos, especialmente ATCs

e toxicidade hepatica

e estimulacao central - pode produzir tremores, excitacao e
insonia

Superdosagem: convulsdes e mania

www.crfsp.org.br




Interacoes Medicamentosas

e I[IMAO + tiramina - crises hipertensivas e hemorragia
intracraniana.

e ATC + IMAO - episodios hipertensivos.

e Dolantina - hipertermia e hipotensao.

www.crfsp.org.br



Inibidores seletivos da
recaptacao de 5-HT (ISRS)

— fluoxetina - Prozac®

— citalopram - Cipramil®
— sertralina - Zoloft®

— venlafaxina - Efexor®
— -paroxetina- Aropax




g ==l

nibidores seletivos da recaptacao
de 5-HT (ISRS)

* Usos clinicos
— Depressao
— Transtorno obsessivo compulsivo
— Bulimia nervosa

— Percepcao alterada do corpo




ibidores seletivos da recaptacao
de 5-HT (ISRS)

e Efeitos adversos

in

— nausea

— cefaléia

— agitacao e inquietacao
— disturbios do sono

— disfuncao sexual
* jnibicGo da ejaculacdo

* inibigdo do orgasmo (mulheres)




AN TIDEPRESSIVOS COM OUTROS
MECANISMOS

e Grupo quimicamente heterogéneo com mecanismo de acdo
variavel

— bupropiona - inibe a recaptacao de DA

— nafazodona - antagonista 5-HT2A (pequena acao sobre a
recaptacdo de 5-HT e NE)

— mirtazepina - antagonista alfa2, 5-HT,, e 5-HT,

PAFSssisenes




=P ABSORCAO,DISTRIBUICAO,
METABOLISMO E EXCRECAO

* Bem absorvidos por via oral.

* Ligados a proteinas plasmaticas.

* Metabolisados por enzimas microssomais
hepaticos ( sistema P450).

* Meia-vida de eliminacao geralmente longa.
* Processos lentificados nos idosos

PAF/ St




== DESORDEM BIPOLAR

 CLASSIFICACAO ( SEGUNDO A REDOMINANCIA) :
— MISTA
— MANIACA
— DEPRESSIVA

« TRATAMENTO: LITIO




TR :
— LITIO

e Utilizado para controlar as oscilagbes de
humor doenca maniaco depressiva
(bipolar).

 Reduzem as fases depressivas e maniaca da
doenca.

www.crfsp.org.br



== | iTI0 : EFEITOS ADVERSOS

* Neuropsiquidtricos : tremor, confusao mental,
ataxia .

* Tiredide : diminui funcao tireoideana
 Edema : retencao de sodio

* Cardiacos : inibe nédulo sinoatrial

e Gravidez : risco teratogénico baixo

* Sangue : leucocitose

A [=/PROGRAMA DE TENCIA
www.cifsp.org.br wﬁ ,_ﬁAO FARMA&?ﬁTICO




e = .
— LITIO

* Mec. de agdo:
* Substitui o Na+ na geracao do PA.
* Diminui o turnover da NE

* Diminui os niveis dos segundos mensageiros
DAG e IP3

* |Inibe adenilciclase

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



Reacoes Adversas

 Nauseas, vomitos e diarréia
* Tremores
* Efeitos renais: poliuria

www.cifsp.org.br



1aco A Firmaco B Efeito Mecanismo

Antidepressivos Colestipol/ | da absor¢ao das [ ] sérica | Complexacao
IMAO/ Maprotilina/ | colestiramina dos antidepressivos
Selegilina/triciclicos ({ Colesterol) | da eficacia antidepressiva
Antidepressivos antiparkinsonianos | | da absor¢do das [] séricas | Retardo do
triciclicos/ dos antidepressivos esvaziamento
maprotilina | da eficicia antidepressiva | &astrico

1 efeitos colinérgicos dos

antiparkinsonianos
Antidepressivos Carvao ativado | da absorcao das [] séricas | Adsorcao
triciclicos/ dos antidepressivos
maprotilina | da eficacia antidepressiva
Litio Metoclopramida 1 da absorcao intestinal e [ | | Acelera o

séricas do litio esvaziamento

gastrico

Fluoxetina Anticoagulantes Aumento do risco de Deslocamento do

orais/ cardiotdnicos
digitalicos

AASFUAINATY f'l"r(' miNnsToy l\l"

O

hemorragia ou arritmias
cardiacas

complexo protéico
dos anticoagulantes

B Suavida
¥ ndolem
W ureco
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Firmaco B Efeito Mecanismo
Sertralina Anticoagulantes | Aumento do risco de | Deslocamento do complexo
orais/ hemorragia ou protéico dos anticoagulantes
cardiotonicos arritmias cardiacas pela fluoxetina
digitalicos
Antidepressivos Entacapona/ Aumento dos efeitos Inibicao da COMT e MAO
IMAO nao seletivos | tolcapona adrenérgicos | [] catecolaminas
Antidepressivos Amprenavir 1da absorcao das [] | da velocidade de
(AD) triciclicos séricas dos amprenavir | biotransformacgao das
1 efeitos antidepressivos por inibicao
anticolinérgicos da CYP pelo amprenavir
Antidepressivos Anticoagulantes | Aumento do risco de | T da absorcao e | da
(AD) triciclicos orais hemorragia velocidade de
biotransformacao dos
anticoagulantes
Antidepressivos Anticonvulsivos/ | | da absorc¢ao das [ ] 1 da velocidade de
triciclicos hipnéticos séricas dos AD biotransformacao das AD por
barbittricos Descontrole das inducao da CYP

www.crfsp.
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— T
armaco A | Fdarmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos Carbamazepina | da absorcao das [] séricas | T da velocidade de
triciclicos dos AD biotransformacao das
| da eficacia antidepressiva AD por indugio da
CYP
Antidepressivos Cimetidina | da absorcao das [] séricas | T da velocidade de
triciclicos dos AD biotransformacao das
1 risco xerostomia/ AD por indugio da
ambliopia/ retencio urindria | CYP
Antidepressivos Fenitoina/ 7 risco ataxia/ hiperreflexia/ | | da velocidade de
triciclicos fosfenitoina nistagmo,/ tremor biotransformacao da
fenitoina
Antidepressivos fluoxetina/ | da absorcao das [] séricas | desconhecido
triciclicos fluvoxamina/ dos AD
paroxetina 1 risco xerostomia/ sedacio/
retencao urinaria
Antidepressivos Hormonios | da eficacia antidepressiva } davelocidade de
&J;,cg ECOS estrogenicos fisco hibotensio biotranstormacag doa
= B Suavida
= ¢ B constLio azGiONAL N ndotem

~fc O M.C
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armaco A | Firmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos | Oxibutinina | da eficacia antidepressiva 1 da velocidade de
triciclicos biotransformacao das
AD por inducao da
CYP
Antidepressivos | Propafenona 1 do risco de xerostomia/ | da velocidade de
triciclicos sedacao biotransformacao das
AD
Antidepressivos | Quinidina 1 do risco de xerostomia/ | da velocidade de
triciclicos sedacao/ arritmias cardiacas biotransformacao das
AD
Antidepressivos | Ritonavir 1 da absorc¢ao das [] séricas | da velocidade de
triciclicos dos AD biotransformacao das
1 do risco de confusiao/ AD por indugio
sedacao/ arritmias cardiaca cnzimatica
Antidepressivos | Venlafaxina 1 do risco de xerostomia/ | da velocidade de
triciclicos sedacao/ sonoléncia / retencao | biotransformacao de
Eg urinaria ambos

www.crfsp.org.br
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Farmaco A

www.crfsp.org.br

0 X1c1dade

Firmaco B Efeito Mecanismo
Fluoxetina Fenitoina 1 da absorcao das [] séricas Inibicao do CYP
dos AD pela fluoxetina
1 risco de RAM
Paroxetina Antidepresivos 1 da absorcao das [] séricas Inibicao do CYP
triciclicos dos AD pela paroxetina
1 risco de RAM
Paroxetina Astemizol 1 da absorcao das [] séricas Inibicao do CYP
do astemizol pela paroxetina
1 risco de RAM
Litio Aminofilina/ | da absorcao das [] séricas 1 excrecao renal do
cafeina/ | t 1/2 vida do litio litio
teobromina/
teofilina
Litio Anti-hipertensivos 1 da [] séricas do litio | excrecido renal
inibidores da ECA | 4 tisco de fraqueza/ tremor/ do litio

"B, Suavida
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Fdarmaco A| Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Litio Antinflamatoérios 1 da [ ] séricas do litio | sintese de
nao esteroidais Prostaglandinas
Litio Bicarbonato | da eficicia antimania/ 7 pH urinario
auxilia na detoxicagdo do litio | 4 excrecio renal do litio
Litio Calcitonina | da absorcao das [] séricas | T excrecdo renal do litio
do litio
Litio Dipirona T[] sérica do litio | excrecio renal do litio
Litio Diuréticos T[] sérica do litio Reabsorcao tubular

renal do litio

www.crfsp.org.br
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Farmaco A| Firmaco B FEfeito Mecanismo
Litio Antipsicoticos Aumento do risco de RAM dos desconhecido
(3 grupos) antipsicoticos (reacoes
grup extrapiramidais, discinesia,
encefalopatia
Litio Bloqueadores Aumento do bloqueio Alteracio na sintese e
neuromusculares neuromuscular liberacao de Ach na
juncao neuromuscular
Litio carbamazepina Aumento do risco de desconhecido
neurotoxicidade
Litio Diltiazem/ Aumento do risco de psicose Diminuicao do
verapamil (mania) e neurotoxicidade transporte central de
calcio
Litio sibutramina Aumento do risco de sindrome desconhecido

serotoninérgica

www.crfsp.org.br
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Farmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo

Litio Fluoxetina/ 1 [] sérica do litio Diminuicao da
fluvoxamina 1 risco de neurotoxicidade excrecdo renal do litio

Litio Losartana/ 7 risco de fraqueza/ tremor/ Reabsorcao tubular
mazindol confusdo/ polidipsia renal do litio

Litio Metildopa/ T[] sérica do litio Diminuicao da
Metronidazol 7 risco de fraqueza/ tremor/ excregao renal do litio

confusio/ polidipsia

Antidepressivos | Antidepressivos | 1 risco de crise hipertensiva/ | Efeito aditivo

IRSC IMAO irritabilidade/ confusio

Antidepressivos | Medicamentos Potencializagao da depressao | Efeito aditivo

IRSC central

Depressores do

SNA

www.crfsp.org.br
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Farmaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos | Medicamentos 1 risco de sindrome Efeito aditivo
ISRS serotoninérgicos | serotoninérgica
Antidepressivos | Adrenérgicos/ 1 risco de crise Somacao/ 1 efeitos da
IMAO cocaina/ hipertensiva/ noradrenalina/ inibicao da

psicoestimulante/ | cefaléia biotransformacao

tirosina intraneural /

1 liberacao de catecolaminas

Antidepressivos | Agosnistas beta-2- | 1 risco de taquicardia/ Potencializacao dos efietos
IMAO adrenérgicos agitacio/hipomania vasculares
Antidepressivos | Antidepressivos 1 risco de crise Efeito aditivo na inibicao da
IMAO outros hipertensiva MAO
Antidepressivos | Antidiabéticos 7 risco de hipoglicemia/ | 1 secrecdo de insulina
IMAO orais depressao central/

OB ok ranmAcia
~ x@{ 00 15TAZO D8 A0 PALD

www.crfsp.org.br
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Fiarmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos | Betanidina/ | da eficacia anti-hipertensiva Antagonismo
IMAO debrisoquina/ 1 risco de ctise de hipertensio farmacologico na

guanadrel/ deplecdo neuronal
guanetidina de noradrenalina
Antidepressivos | Catbamazepina | 1 risco de crise de hipertensao/ | desconhecido
IMAO hipertermia/ convulsio
Antidepressivos | Ginseng T risco de agitacao/ insonia/ Desconhecido
IMAO tremor/ cefaléia
Antidepressivos | Isoproterenol 1 risco de crise de hipertensao 1 liberacao de
IMAO noradrenalina e/ou
dopamina
Antidepressivos | Meperidina T risco de instabilidade desconhecido
IMAO cardiovascular/ hipertensao

frmacianio SONRIILL
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Firmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos Metildopa T risco de crise de Desconhecido
IMAO hipertensao
Antidepressivos Metoprolol/ 1 risco de crise de Desconhecido
IMAO nadolol bradicardia
Antidepressivos Morfina 1 risco de crise de Desconhecido
IMAO hipotensido/ depressao

respiratoria
Antidepressivos Reserpina T[] sérica de SOMmMacao
IMAO catecolaminas/ 1 risco de

excitacdo/ hipertensio
Antidepressivos Tramadol 1 risco de nauseas/ Efeito aditivo

vomitos/ colapso

MA

DE farmacia niio ) S
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Fiarmaco A | Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos Triptofano 1 risco de sindrome Efeito aditivo na estimulacao
IMAO serotoninérgica/ delirio | central
Antidepressivos Tiramina 7 risco de hipertensdo/ | Somacao/ potencializacio
IMAO taquicardia/ arritmia inibicao da

cardiaca biotransformacao

intraneural

Antidepressivos Adrenérgicos 7 risco de hipertensao/ | Somacao/ inibi¢io da
triciclicos taquicardia/ arritmia recaptura intraneural da

cardiaca noradrenalina
Antidepressivos antibacterianos 1 risco de Efeito aditivo cardiaco
triciclicos cardiotoxicidade (arritmia e parada cardiaca)
Antidepressivos Antihipertensivos | T risco de hipertensao | Antagonismo farmacologico
triciclicos beta-bloqueadores competitivo/ inibiciao da

recaptura intraneural

FARMACIA
00 ISTARO DE $AD MO

www.crfsp.org.br
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Farmaco A

Fdrmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos Inibidores da ECA | Aumento do risco de desconhecido
triciclicos RAM dos triciclicos
(insonia, confusao mental
e irritabilidade
Antidepressivos Antiparkinsonianos | Aumento dos efeitos Efeito aditivo
triciclicos colinérgicos anticolinérgicos anticolinérgico
centrais (xerostomia, constipagao,
palpitacao, acatisia,
discinesia)
Antidepressivos clonidina Diminuigao da eficacia Antagonismo
triciclicos anti-hipertensiva farmacologico alfa 2
adrenérgico central
Antidepressivos difenidramina Aumento dos efeitos Efeito aditivo
triciclicos anticolinérgicos anticolinérgico

(xerostomia, retencao
urinaria

FARMACIA
00 ISTARO DE $AD MO

www.crfsp.org.br
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Firmaco A | Farmaco B Efeito Mecanismo
Antidepressivos Guanadrel/ Diminuicao da eficacia Antagonismo
triciclicos guanetidina anti-hipertensiva fafmacéléglc? o

competitivo; inibicao da
recaptura intraneuronal
do
guanadrel/guanetidina
Antidepressivos TRH (horménio Aumento da eficacia Aumento da reatividade
triciclicos liberador da antidepressiva; diminuicao da | de receptores
tireotropina), T3 1atef1c1a do fafe1to adrenérgicos/
(triiodotironina) ar'1t1df.:pr.es's1vo (no serotoninérgicos
hipotiroidismo)
Antidepressivos Psicoestimulantes | Aumento do risco de Potencializacao da
triciclicos anfetaminicos estimulacao neurotransmissao
central/hipertensao adrenérgica
Antidepressivos Tramadol Aumento do risco de desconhecido
triciclicos convulsao

FARMACIA
00 ISTARO DE $AD MO

www.crfsp.org.br
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Convulsao: Manifestacao clinica de excitagao
neuronal excessiva, restrita a uma populacao
limitada de células neurais da cortex.

Epilepsia: Sindrome convulsiva recorrente

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
www.crfsp.()rg.l)r WAOFMMA%'CO



¢+ Excitatdrio (muito alto)

— Influxo ionico de Na*, Ca**
— Neurotransmissores: glutamato, aspartato

¢ Inibitdrio (muito baixo)

— Influxo ionico de CI- e K*
— Neurotransmissor: GABA

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br



SF= TIPOS DE CONVULSOES

e generalizadas: A atividade de excitagcao neuronal
atinge todo o cérebro, com perda de consciéncia

Auséncia

Convulsoes Ténico Clonicas
Atoénicas

Mioclénicas

Ténicas

Clonicas

® parciais: certas regioes

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
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ANTICONVULSIVANTES

Medicamentos capazes de diminuir a frequéncia ou
severidade das crises convulsivas em individuos

portadores ou nao de epilepsias

Tratam os sintomas da epilepsia, nao sao no entanto
capazes de modificar a condicao de doente.

PAFSssisenes

www.crfsp.org.br




¢

¢

Evolucao historica

1857 - Brometos
1912 - Fenobarbital
1937 - Fenitoina

1954 - Primidona

1960 - Etosuximida



¢ 1974 - Carbamazepina

¢

¢

¢

1975 - Clonazepam

1978 - Valproato

1993 - Felbamato, Gabapentina
1995 - Lamotrigina

1997 - Topiramato, Tiagabina
1999 - Levetiracetam

2000 - Oxcarbazepina, Zonisamida

PAF Szt



Mecanismos de acao

¢ Fenitoina, Carbamazepina
— Bloqueadores dos canais de sddio

¢ Barbituricos

— Prolonga a abertura dos canais de cloro
mediados por GABA

— Algum bloqueio dos canais de sédio.

¢+ Benzodiazepinicos

— Aumenta a fregliéncia de abertura dos canais de
Cloro

A\ = PROGRAMA DE TENCIA
www.crfsp.org.br W P_FAO FARMA&?ﬁTICO




= Mecanismos de acdo

¢ Felbamato
— Pode bloquear canais de sddio
— Pode modular os receptores MNDA

¢ Gabapentina

— Pode modular o transporte de aminoacidos
para o interior do cérebro

— Interferéncia na recapta¢ao de GABA
¢ Lamotrigina
— Bloqueador de canais de sddio
— Interfere na liberacao patolégica de Glutamato

A\ = /PROGRAMA DE ASSISTENCIA
www.crfsp.()rg.l)r WAOFMMA%'CO




Mecanismos de acao
¢ Etossuximida

— Bloqueio dos canais de Calcio (tipo T) em
neurdnios Talamicos

¢ Valproato
— Aumento de GABA em circuitos especificos
— Bloqueio de canais de Calcio

¢ Vigabatrina
— Inibicao de Gaba T




e Mecanismos de acao
¢ Topiramato

— Bloqueio de canais de sddio

— Aumento da frequencia de abertura de canais de
Cloro (GABA) em sitios diferentes dos
benzodiazepinicos

— Antagoniza a acao do Glutamato nos receptores
Kainato AMPA

— Inibicao de anidrase carbonica
¢ Tiagabina
— Interfere na recaptacao de GABA
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Mecanismos de agao

¢ Levetiracetam

— Mecanismo de acao desconhecido

¢ Oxcarbazepina
— Blogueio de canais de calcio
— Algum efeito sobre canais de Sddio

¢ Zonisamida
— Bloqueio de canais de Sodio e canais de Calcio tipo T

www.crfsp.org.br



Interacoes Medicamentosas
mais importantes

5. Interagdes com anticonvulsivantes.

 Associacao entre anticonvulsivantes (fenobarbital, acido
valproéico, carbamazepina, alprazolan e fenitoina) com
antipsicoticos (clorpromazina e haloperidol) pode causar a
diminuicao do efeito anticonvulsivante, além de aumentar
a depressao do SNC. A associacao da fenitoina e sulfas
pode causar um aumento da toxicidade da primeira.
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Interacoes Medicamentosas
mais importantes

5. Interagdes com anticonvulsivantes.

* Anticonvulsivantes (fenobarbital, acido valpraico,
carbamazepina, alprazolan, fenitoina) quando associados a
antipsicoticos (clorpromazina e haloperidol), pode haver
uma diminuicao do efeito anticonvulsivante, com risco de
aparecimento de crises epilética.

e Um outro risco para esta associacao € a depressao aditiva
do SNC.
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Interacoes Medicamentosas
mais importantes

5. Interagdes com anticonvulsivantes.

 Afenitoina, quando associada a sulfas, pode
apresentar um aumento do efeito da primeira com

risco de toxicidade, tornando-se necessario ajustar a
dose de fenitoina.

 |sto ocorre também com a cimetidina (ranitidina ndao
causa esta reacao).
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Interacoes Medicamentosas
mais importantes

6. Interagcdes com agentes antipsicoticos

e Aclorpromazina, flufenazina e o haloperidol quando
associados com drogas agonistas adrenérgicas como a
adrenalina, noradrenalina, dobutamina, podem apresentar
severa hipotensao e taquicardia.

— Se a hipotensao ocorrer, usar um simpatomimético alfa-
adrenérgico.

* Clorpromazina, quando associada com cisaprida, pode
ocasionar risco de vida ao paciente = arritmias graves.
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Interacoes Medicamentosas
mais importantes

6. Interagcdes com agentes antipsicoticos

 Haloperidol com sais de litio = encefalopatias, febre,
leucocitose e alteracoes de consciéncia.

— guando esta associacao for estritamente necessaria € importante
fazer um acompanhamento proximo do paciente principalmente
nas trés primeiras semanas.

 Clorpromazina e flufenazina quando associadas a drogas
anti-hipertensivas (clonidina, captopril, hidroclorotiazida,
enalapril, espironolactona, furosemida, metildopa e
propranolol) causam hipotensao aditiva;

— haloperidol associado a metildopa = maior toxicidade
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Interacoes Medicamentosas
mais importantes

8. Interagdes com agentes anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINEs).

* Diclofenaco sodico quando associado a aminoglicosideos, pode
aumentar a concentracao plasmatica em criangas prematuras, pela
reducao da taxa de filtracao glomerular aumentando com isso o
risco de nefropatia causada por estas drogas.

. Associado com o litio 2 aumento do nivel sério = risco de
intoxicacdes por litio.

Piroxican associada a ciclosporina pode aumentar o potencial
nefrotoxico de ambas as drogas, sendo importante a monitoracao
da funcao renal do paciente.

* A prescricao das drogas AINEs com anticoagulantes orais pode
aumentar o risco de hemorragias dos pacientes.
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CASOS CLINICOS
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CASO 1

E.P.P,, 46 anos, sexo feminino, faz uso dos
seguintes medicamentos:

Plamet® (bromoprida), levopromazina e
haloperidol.

Quais sao as possiveis interacoes e seus efeitos?
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CASO 2

Paciente W.A.S., sexo masculino, 36 anos, faz uso dos seguintes
medicamentos:

-Bromoprida;
- morfina;
- Hidantal® (fenitoina);
- clonidina;
- furosemida;
- hidroclorotiazida;
- insulina.
Quais sao as possiveis interacoes e seus efeitos?
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CASO 3

Paciente B.A.S., sexo masculino, 56 anos, faz uso dos seguintes
medicamentos:

-omeprazol;
-bromoprida,
-Hidantal®(fenitoina),
-carbamazepina,

- fenobarbital,
-insulina,

- furosemida,
-dexametasona,

- furosemida;

- varfarina.

Quais sao as possiveis interacoes
e seus efeitos?

www.crfsp.org.br




OBRIGADO!
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