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Resumo

O teste de antiglobulina pode ser utilizado na deteccdo de hemdacias sensibilizadas por aloanticorpos, autoanticorpos e/ou
componentes do complemento. A sensibilizacao pode ocorrer in vivo ou in vitro. A deteccdo da sensibilizacdo das hemacias in
vivo é determinada pelo teste de antiglobulina direta ou Coombs direto, enquanto que a sensibilizacdo in vitro é determinada
pela técnica de antiglobulina indireta ou coombs indireto, podendo ser aplicada para os testes de compatibilidade, triagem de
anticorpos irregulares, identificacdo de anticorpos irregulares, fenotipagem eritrocitaria e estudos de titulacdo de anticorpos.
A interpretacdo de um teste de antiglobulina positivo exige o conhecimento do diagnostico do paciente, avaliagdo das
medicacdes em uso, gravidez e histéria transfusional, assim como a informacao de presenca de anemia hemolitica autoimune.
O fendtipo eritrocitario do paciente deve ser avaliado com cautela quando o teste de antiglobulina direto é positivo, uma vez
que com as hemacias recobertas por anticorpos podem ocorrer resultados falso-positivos. As hemacias teste para a realizacao
da técnica de antiglobulina indireta devem ter fendtipo previamente conhecido (hemécias RiR; e R,R,) com a finalidade de
possibilitar a identificacdo de anticorpos que apresentem efeito de dose. Somente o resultado sorolégico do teste nao é
diagnéstico, devendo ser avaliado em conjunto com os dados clinicos e demais dados laboratoriais, tais como: hematocrito,
bilirrubina, haptoglobina e contagem de reticuldcitos.

Palavras-chave: Teste de Coombs, Técnicas Imunoldgicas, Reacoes Antigeno-Anticorpo.

Abstract

The antiglobulin test can be used for detection of sensitized erythrocytes by alloantibodies, autoantibodies and/or complement
components. Sensitization can occur in vivo or in vitro. The detection of in vivo sensitized erythrocytes is determined by direct
antiglobulin test or direct Coombs, whereas the in vitro sensitization is determined by the indirect antiglobulin technique
or indirect Coombs. It can be applied for compatibility testing, screening of irregular antibodies, identification of irregular
antibodies, erythrocyte phenotyping, and antibody titration studies. The interpretation of a positive antiglobulin test requires
knowledge of the patient’s diagnosis, evaluation of medications, pregnancy and transfusion history, as well as information of
the presence of autoimmune hemolytic anemia. The patient’s erythrocyte phenotype should be evaluated with caution when
direct antiglobulin test is positive since red blood cells coated with antibody can cause false-positive results. The red blood cells
test for carrying out the indirect antiglobulin technique must have previously known phenotype (R;R; RBC and R,R,) in order to
allow the detection of antibodies that show dosage effect. The result of serological test alone is not a diagnostic and should,
therefore, be evaluated in conjunction with other clinical and laboratory data, such as hematocrit, bilirubin, haptoglobin, and
reticulocyte count.

Keywords: Coombs' Test, Immunological Techniques, Antigen-Antibody Reactions.
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Resumen

La prueba de antiglobulina se puede utilizar para detectar hematies sensibilizados por aloanticuerpos, autoanticuerpos y/o
componentes del complemento. La sensibilizacién puede ocurrir in vivo o in vitro. La deteccién de la sensibilizacién de las
hematies in vivo es determinada por la prueba de antiglobulina directa o Coombs directa, mientras que la sensibilizacion in
vitro es determinada por la técnica de antiglobulina indirecta o Coombs indirecta, pudiendo ser aplicada para las pruebas de
compatibilidad, la seleccion de anticuerpos irregulares, identificacion de anticuerpos irregulares, fenotipificacion de eritrocitos
y estudios de titulacion de anticuerpos. La interpretacion de una prueba de antiglobulina positiva requiere el conocimiento
de diagnéstico del paciente, la evaluacion de medicamentos en uso, el embarazo y la historia de la transfusion, asi como la
informacién de la presencia de anemia hemolitica autoinmune. El fenotipo de los eritrocitos del paciente debe ser evaluado con
precaucion cuando la prueba de antiglobulina directa es positiva, ya que las hemtafes recubiertas con anticuerpos pueden ocurrir
resultados falsos-positivos. La prueba de las hematies para la realizacién de la técnica de antiglobulina indirecta deben tener
fenotipo previamente conocido (hematies R,R; y R,R,) a fin de posibilitar la identificacion de anticuerpos que presenten efecto
de dosis. Solo el resultado serologico de la prueba no es diagndstico, debiendo ser evaluado en conjunto con los datos clinicos
y demaés datos laboratoriales, tales como: hematocrito, la bilirrubina, haptoglobina y recuento de reticulocitos.

Palabras clave: Prueba de Coombs, Técnicas Inmunolégicas, Reacciones Antigeno-Anticuerpo.

1. INTRODUCAO

Em 1945, Coombs, Mourant e Race produziram o soro de antiglobulina humana a partir da injecdo de soro humano ou seus
componentes purificados em coelhos. Embora tenham sido fundamentais em introduzir o teste de antiglobulina a sorologia
de grupos sanguineos, o principio do teste ja tinha sido descrito por Moreschi, em 1908, nao sendo divulgado na época‘?.
A descoberta foi de grande importancia para a medicina transfusional, pois a partir dai foi possivel a deteccao de varios
anticorpos incompletos que ndo causavam aglutinacdo das hemdcias em meio salino, como os anticorpos do sistema Rh (D)
envolvidos na doenca hemolitica do recém-nascido e do feto e na anemia hemolitica autoimune®.

A IgM e a IgG sao os anticorpos de maior importancia clinica relacionados aos grupos sanguineos. Anticorpos da classe
IgM, tém uma estrutura pentamérica, e sao capazes de aglutinar diretamente as hemacias em meio salino. Anticorpos da classe
IgG sensibilizam as hemacias sem causar aglutinacéo eritrocitaria, e sdo considerados “incompletos”®. A deteccdo de hemacias
sensibilizadas por IgG é realizada pela adicdo de antiglobulina humana (AGH) ou anti-IgG, que causa a aglutinacao eritrocitaria.
A utilizacdo da AGH pode ser considerada a maior descoberta da medicina transfusional depois do sistema ABO!4.

O teste de antiglobulina ao utilizar a anti-IgG humana permite reconhecer a fracéo Fc do anticorpo fixado na membrana
das hemacias sensibilizadas, dessa forma, as duas por¢des Fab dos heteroanticorpos contidos no soro AGH, formam uma ligacao
entre os anticorpos humanos, resultando no fenémeno da aglutinagao!’ >,
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2. TIPOS DE REAGENTES DE ANTIGLOBULINA HUMANA

Os soros de antiglobulinas humanas podem ser:
a) Poliespecificos: Podem ser policlonais, monoclonais ou mistos. Contém anticorpos contra IgG humana e contra fragoes do
complemento C3 (C3b, C3c e/ou C3d)".

b) Monoespecificos: Podem ser policlonais ou monoclonais. Contém apenas uma especificidade de anticorpos, anticorpos anti-
IgG, anti-lgM, anti-IgA ou anticorpos para componentes especificos do complemento como C3b, C3¢ ou C3d™.

¢) Anti-lIgG: Nao contém atividade anticomplemento. Contém anticorpos especificos para o fragmento Fc da cadeia pesada
gama da molécula de IgG. Esté4 presente nos soros monoespecificos!’3).

d) Anticomplemento: S&o reativos apenas contra componentes do complemento, ndo tendo atividade contra imunoglobulinas
humanas. Est4 presente nos soros poliespecificos'.

2.1 Aplicacado do teste de antiglobulina humana

a) Teste da antiglobulina direto (alguns autores: teste direto da antiglobulina)

Também conhecido como Teste da Antiglobulina Direto (TAD) ou Coombs Direto (CD), é considerado um método simples
para detectar a sensibilizacao in vivo de hemacias com IgG e/ou componentes do complemento, de acordo com o soro de
antiglobulina humana utilizado (figura 1). Pode ser realizado pela técnica em tubo ou gel-teste®. O método em tubo é realizado
apds a adicao de hemécias a serem testadas, previamente lavadas com solugéo fisioldgica por 3 vezes a 0,9%, e a adi¢do do
reagente de antiglobulina humana. A lavagem das hemécias ¢ uma etapa fundamental, pois tem a finalidade principal de
remogcao de globulinas humanas e evitar a neutralizacdo do soro de Coombs.

Figura 1: Representacdo esquematica do teste de Coombs direto.

Fonte: Adaptado de: http:/Avww.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php
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O método de gel-teste é realizado com a adicdo de hemécias comerciais diluidas aproximadamente a 0,8% ao cartao gel
contendo o soro de AGH e, geralmente ndo ha necessidade de lavagem prévia das hemacias teste®>7). Entretanto, resultados
falso-positivos por este método podem ser elucidados se o teste for repetido com a utilizacdo de cartao monoclonal ou células
previamente lavadas com salina ou ID-Diluente 2 pré-aquecidos a 40°C®.

A aglutinacao ocorre nos microtubos durante o estagio de centrifugacdo. As hemdcias, que sdo mais densas que o gel,
tendem a passar através dele. Quando as hemécias ndo sdo aglutinadas por anticorpos, sedimentam-se no fundo da coluna.
Quando formam aglutinados, pela acdo dos anticorpos, as hemacias sao retidas pelo gel durante a centrifugacdo, podendo
apresentar padrdes de intensidade de 1 a 4 cruzes quando positivas (figura 2).

Figura 2: padrao de intensidade de reacao em gel teste.

Condigdes clinicas para um TAD positivo®9:
1. Doenca hemolitica do recém-nascido e do feto: Detecta hemaécias fetais ou do recém-nascido sensibilizadas in vivo por
anticorpos IgG provenientes da mae.

2. Reacao transfusional hemolitica: Geralmente demonstra a presenca de IgG ou C3d, ou ambos, dependendo da natureza e
especificidade do anticorpo do receptor, principalmente apds pacientes terem sido submetidos a transfusdo de sangue com
fenotipo incompativel.

3. Anemia hemolitica autoimune (AHAI) e induzida por drogas: Pacientes com anemia hemolitica autoimune por anticorpos
quentes podem apresentar hemacias sensibilizadas por IgG e/ou componentes do complemento'™"'?. E sabido ainda que certos
farmacos como a metildopa podem desencadear reacdes positivas nos testes de TAD.

Um teste de antiglobulina direto com resultado positivo pode ser encontrado em 1 em 1.000 a 1:14.000 doadores de
sangue saudaveis'?, sem aparente hemélise. A importancia deste achado nao é clara, mas alguns individuos podem desenvolver
anemia hemolitica autoimune (AHAI) ou cancer'®. O TAD é positivo em 7 a 15 % das amostras de pacientes hospitalizados.
Dessa forma, ressalta-se a importancia da realizacdo do TAD e a devida correlacédo clinica do paciente.

b) Teste da antiglobulina indireto (alguns autores: teste indireto da antiglobulina)

O teste da antiglobulina indireto (TAl) ou Coombs Indireto detecta a presenca de anticorpos nao-ABO livres no soro/plasma.
O TAI utiliza pelo menos duas hemacias reagentes do grupo O RhD positivo com fenétipo conhecido, contendo a maioria dos
antigenos clinicamente importantes para os sistemas Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, Lewis, P, Lutheran e mais recentemente, a
inclusdo do antigeno Dia"®. O painel de triagem de anticorpos é representado por um diagrama, onde estdo relacionados a
constituicdo antigénica de cada célula de avaliacao, sendo fornecido a cada lote pelo fabricante (figura 3).

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index.php,/REF/index 8
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Figura 3: Diagrama para triagem de anticorpos irregulares.

DIAGRAMA PARA TRIAGEM DE ANTICORPOS

Sistema Rh Kell MNS Kidd Duffy Lewis P | Lutheran

Células D | C E C e K k | M|[N]| S s Jo| k[ A2 [ RP | Le* | Le® | Py | Lu? | Lu®

| + + + + + 0 + + + 0 + + 0 0 + + 0 + 0 +

1l + + 0 0 + + + 0 + + 0 + + + + 0 + + 0 +

O TAI tem como principio colocar as hemécias fenotipadas em contato com soro ou plasma do individuo, buscando
evidenciar a presenca de anticorpos na amostra analisada. No método em tubo, a técnica deve incluir pelo menos trés fases
(figura 4):

a) Temperatura ambiente (fase salina)
b) Incubacéo 37° (fase térmica)
) Antiglobulina humana (fase de AGH)
Entre a fase térmica e a fase de antiglobulina humana, deve-se proceder a lavagem das hemacias com solucao fisioldgica,

compreendendo uma etapa crucial do teste(®.

Figura 4: Método em tubo do teste de antiglobulina indireto. Estdo representadas as fases de temperatura ambiente,
incubacdo a 37°C, lavagem das hemadcias e antiglobulina humana.
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Pequenas variaces da técnica em tubo podem ocorrer dependendo do emprego de substancias potencializadoras('’-'®),
como a adicdo de albumina, polietilenoglicol (PEG) ou enzimas proteoliticas. No método em gel-teste a leitura é realizada
diretamente na fase antiglobulina humana. A presenca de aglutinacdo, em qualquer uma das fases pelo método em tubo ou
na fase de antiglobulina pelo método de gel-centrifugacgdo, revela a presenca de anticorpos irregulares. Uma vez detectada a
presenca de anticorpos irregulares, o mesmo devera ser identificado('®'9.

O teste da antiglobulina indireto é frequentemente utilizado para®*?:

1. Fenotipagem eritrocitaria: Para detectar antigenos eritrocitarios em testes que interagem com anticorpos conhecidos
do soro reagente, como por exemplo, anti-D para determinar D fraco, anti-Kell para determinar antigeno Kell, entre outros.
Na fenotipagem de alguns antigenos eritrocitarios, como por exemplo, o antigeno M e o antigeno N, utiliza-se antissoros
monoclonais que aglutinam as hemacias sem a necessidade do soro de Coombs. Isso se deve pelo fato desses anticorpos serem
compostos de anticorpos de classe IgM.

2. Pesquisa de anticorpos irregulares: Para detectar anticorpos irregulares na amostra de soro ou plasma em teste contra
antigenos presentes nas hemacias de triagem. E um teste muito utilizado para monitorar mulheres no periodo gestacional,
principalmente as Rh (D) negativo por apresentar grande possibilidade de desenvolver aloanticorpos.

3. Prova de compatibilidade ou prova cruzada: Para detectar anticorpos presentes no soro ou plasma do receptor contra
antigenos presentes nas hemécias do doador.

4. |dentificacdo de anticorpos irregulares: Apds uma triagem inicial que indica a presenca de anticorpo irregular na
amostra analisada, procede-se uma identificagdo do mesmo, com o objetivo de determinar a sua especificidade. Este teste é
extremamente Util em gestantes e pacientes candidatos a transfusdo de sangue com pesquisa de anticorpos positiva.

3. IMPORTANCIA DO USO DAS HEMACIAS FENOTIPADAS NA TECNICA DA ANTIGLOBULINA HUMANA

O teste de antiglobulina humana indireto baseia-se na reacdo de aglutinagao das hemaécias de triagem antigeno correspondente
ao anticorpo presente no soro ou plasma estudado. Como mencionado anteriormente, hemacias de triagem sao no minimo
duas hemacias do grupo O, em suspensdo de 0,8 a 3 % dependendo do fabricante e método utilizado. Essas hemécias devem
cumprir com as recomendacbes e orientacdes para os procedimentos de compatibilidade em laboratérios de transfusao de
sangue e, os seguintes antigenos eritrocitarios devem estar expressos nestas células de triagem: D, C, E, ¢, e, K, k, Fy?, Fy®, Jk?,
Jkb, Le?, M, N, S, 5420

Recomenda-se que uma das células de triagem deva ser RiR, e a outra R,R,, onde os antigenos Fy?, Fy®, Jk?, Jk®
estejam presentes. Os antigenos S e s devem serrepresentados nas células de triagem com expressao homozigoética, ou seja,
elas visam evitar o efeito de dose (anticorpos reagem mais fracamente ou podem n&o reagir com hemacias em que os antigenos
estao expressos em heterozigose, por exemplo, Jk¥/JkP). As hemacias de triagem ndo devem ser reunidas em pool@®.

De acordo com o trabalho realizado pelo Hemocentro Regional de Guarapuava/PR, geralmente, grande parte dos
laboratorios de andlises clinicas realiza os testes de antiglobulina indireto utilizando hemdcias do grupo O, Rh(D) positivo, nao
fenotipadas para os demais antigenos dos outros sistemas clinicamente importantes. Desta forma, os antigenos que deveriam
estar presentes na membrana das hemacias tipo O, podem estar ausentes, o que ocasionaria um resultado falso-negativo,
causado pelas hemacias normalmente adquiridas aleatoriamente pelos laboratérios em geral, dentre um pool de clientes
previamente classificados como O Rh (D) positivo, do préprio laboratério®".
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O conhecimento do fenotipo das hemdcias de triagem e da identificacdo de anticorpos é extremamente importante e
necessario, evitando que resultados falso-negativos ocorram pelo emprego inadequado das hemécias selecionadas para o teste®?.
Num estudo realizado por Furlan e Merisio (2011) no Hemonucleo de Francisco Beltrao/PR, foram pesquisados 172
pacientes, e constatou-se que alguns antigenos eritrocitarios nao estavam presentes nas membranas das hemacias dos pacientes:
C=35%, c=16%, E=72%, e=05%, K=97%, k=0,1%, Kp*= 94%, Kp®=0,1%, Jk*=19%, Jk®= 30%, Le’=87%, Le’=33%, Fy’=28%,
Fy’=17%. Observou-se que 41% dos pacientes pesquisados eram do tipo O”. Dessa forma, um paciente que apresente um
anticorpo anti-Kell, ao se realizar aleatoriamente a compatibilidade entre o soro deste paciente e as hemacias de doadores de
grupo O positivo ndo fenotipadas previamente, a probabilidade dessas hemacias conterem o antigeno Kell e detectar o anticorpo
¢ de 39,7% (P= 0,41 x 0,97).

Dessa forma, fica evidente que utilizar hemacias selecionadas aleatoriamente, sem o conhecimento prévio dos fenétipos,
pode ocasionar grave erro na execucao do teste. Anticorpos clinicamente significativos podem néo ser evidenciados, resultando
num teste falso-negativo. A ndo deteccao de um anticorpo clinicamente significante (anti-K, anti-c, entre outros) pode ocasionar a
destruicdo dos eritrocitos ?3 2%, causando anemia e consequente liberacdo de hemoglobina (hemolise), que sera metabolizada até
bilirrubina indireta. O neonato é incapaz de conjugar com eficiéncia a bilirrubina indireta, provocando hiperbilirrubinemia, em seu
grau mais avancado o Kernicterus (que é uma sindrome neurolégica devido a bilirrubina indireta (ndo conjugada ou lipossoltvel),
gue atravessa a barreira hematoencefélica e se deposita nos nucleos cerebelares e na base do cérebro, sendo considerada uma
leséo cerebral irreversivel), hidropsia e muito frequentemente o 6bito®?>29.

4. IMPORTANCIA DAS HEMACIAS CONTROLE (HEMACIAS SENSIBILIZADAS POR IGG)
NO TESTE DE ANTIGLOBULINA

O resultado negativo de um teste de antiglobulina precisa ser validado com o uso das hemdacias controle de AGH ou controle de
Coombs. As hemécias controle sao previamente sensibilizadas por anticorpos IgG e, quando adicionadas em tubo com teste da
antiglobulina negativo, devem aglutinar-se pela presenca do soro AGH. A aglutinacao das hemacias controla e comprova a eficacia
do soro AGH e também que as lavagens prévias foram realizadas corretamente®419,

5. CONCLUSAO

O teste da antiglobulina (também chamado teste de Coombs) baseia-se no principio de que, globulinas anti-humanas (AGH)
obtidas a partir de espécies ndo humanas imunizadas, se ligam a globulinas humanas, tais como: IgG ou complemento, seja livre
no soro ou ligado a antigenos nas hemacias.

Existem dois tipos principais de anticorpos de grupo sanguineo, IgM e IgG. Devido a sua grande estrutura de pentamero, os
anticorpos IgM ligam-se aos antigenos correspondentes suspensos em soro fisiolégico e os aglutinam diretamente. Os anticorpos
IgG sdo denominados nao aglutinantes, porque a sua estrutura é pequena (mondmero) e dessa forma ndo possui a capacidade
de aglutinar diretamente as hemacias sensibilizadas. A adicdo de AHG contendo anti-IgG permite a aglutinacdo das células
sensibilizadas.

O teste de antiglobulina contribui diretamente para o diagnostico da anemia autoimune, pois sua positividade confirma
que o anticorpo foi fixado in vivo a hemécia do paciente, auxiliando dessa forma o diagnéstico diferencial com outras anemias
hemoliticas, como as causadas por alteracdes da hemoglobina ou da estrutura da hemécia. E importante também no diagnéstico
das anemias hemoliticas do recém-nascido e das anemias induzidas por drogas.
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Embora o teste de Coombs seja extremamente sensivel, um resultado negativo ndo exclui a presenca de anticorpos ligados
as hemacias. Neste caso, testes complementares como a eluicdo de anticorpos podem ser necessarios para a confirmacéo de
sua positividade.

Anticorpos clinicamente significantes sao aqueles capazes de se ligar a membrana eritrocitaria na temperatura corpérea,
reduzirem a sobrevida das hemdcias circulantes e atravessarem a barreira placentéria. Estes anticorpos reagem ap6s incubacao
a 37°C e sao detectados pelo teste indireto da antiglobulina.

Os reagentes utilizados na pesquisa de anticorpos antieritrocitarios sdo compostos, no minimo, de hemacias de dois
fenotipos distintos. Estas hemacias devem ser fenotipadas para os principais antigenos eritrocitarios, cujos anticorpos apresentam
importancia clinica: D, C, ¢, E, e, K, k, Fy?, Fy®, Jk?, JK®, Le?, Le, M, N, S,s e P,. Alguns antigenos devem estar em homozigose em
pelo menos um dos reagentes (C, ¢, E, e, Fy?, Fy®, Jk?, JK°, S, s). Denomina-se homozigose ou antigenos em dose dupla quando
a heranca de alelos idénticos determina uma maior expressao do antigeno na membrana da hemécia.

O teste de antiglobulina direto est4 indicado somente em pacientes com suspeita de hemolise imune, ou com fins
de diagnéstico ou de monitorizacdo terapéutica (ex.: evento adverso a transfusao). Nestas situagdes este teste tem um bom
valor preditivo.

Podem ocorrer discrepancias entre os resultados de uma mesma amostra em decorréncia da sensibilidade do método
utilizado. Na metodologia em gel-teste é possivel detectar uma quantidade menor de moléculas de anticorpos ligados aos
eritrocitos quando comparado pelo método em tubo.
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Resumo

A cérie dentéaria destaca-se como a doenca que mais acomete a cavidade oral, podendo atingir todas as faixas etarias, desde
criancas a idosos. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o potencial cariogénico de anti-histaminicos de uso pediatrico. Cinco
medicamentos anti-histaminicos de uso infantil com apresentacao liquida, e que constam na lista de medicamentos de referéncia
da Ageéncia de Vigilancia Sanitdria foram avaliados. Foi determinado o pH dos medicamentos, a concentragao de sélidos soltveis
(°Brix) e a determinacao do teor de acUcares totais. Verificou-se que todos os medicamentos apresentaram pH menor que
5,5, sendo, portanto, acidos e potencialmente cariogénicos aos tecidos dentais. Em relacao aos sélidos soluveis totais (°Brix)
a dexclorfeniramina apresentou o menor valor de °Brix (10,4%) e o cetotifeno o maior valor de °Brix (60,4%). Em relacao
aos agUcares totais, o percentual variou de 2,28% (cetotifeno) a 16,76% (loratadina). Os medicamentos anti-histaminicos
analisados tém um alto potencial cariogénico, visto que, possuem baixo pH e elevado teor de sélidos sollveis totais. Torna-se
imprescindivel, portanto, que haja uma atencdo maior sobre o tema, objetivando que os profissionais de salide reconhecam
a possivel relacédo entre o uso de medicamentos pediatricos e a cérie dentaria, com o intuito de orientar adequadamente os
responsaveis sobre os cuidados necessarios para minimizar possiveis efeitos deletérios na saude oral de pacientes infantis.

Palavras-chave: Cérie dentéria, medicamento pediatrico, potencial cariogénico.

Abstract

Tooth decay stands out as the disease that most affects the oral cavity, including all age groups, from children to seniors.
The objective of this research was to evaluate the cariogenic potential of antihistamines for pediatric use. Five antihistaminic
medications were evaluated during the study period. The study determined the pH of the drugs, the concentration of soluble
solids (Brix degrees), and the total sugar content of the sample. The results showed that all drugs have a pH less than 5.5,
thus, being acidic and potentially cariogenic. In relation to the total of soluble solids (Brix degrees), the dexchlorpheniramine
presented the lowest Brix value (10.4%), whereas the ketotifen, the highest Brix value (60.4%). In regard to the entire sugar
concentration, the percentage ranged from 2.28% (ketotifen) to 16.76% (loratadine).The studied antihistamines have a high
cariogenic potential, since they have a low pH and high content of soluble solids. Thus, it is essential to bring more attention to
this issue, in order to help health professionals acknowledge the possible relation between the use of medications and dental
caries, so they can properly guide those who are responsible for the care of children, minimizing possible deleterious effects on
patients’ oral health.

Keywords: Dental caries, pediatric medicine, cariogenic potential.
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Resumen

La caries dentaria se destaca como una enfermedad que mas acomete la cavidad oral, pudiendo alcanzar todas las edades,
desde nifios a viejos. El objetivo de esta investigacion fue evaluar el potencial cariogenico de los antihistaminicos para uso
pediatrico. Cinco farmacos antihistaminicos fueron evaluados. Fue determinado el pH de los medicamentos, la concentraciéon
de sélidos solubles (° Brix) y la determinacion del tenor de azUcar total. Se verificé que todos los medicamentos presentaron
pH menor que 5,5y, por lo tanto, &cidos y potencialmente cariogenicas alos tejidos dentales. En relacién a los sélidos solubles
totales (° Brix) la dexclorpheniramina mostré el valor méas bajo de ° Brix (10,4%) y el ketotifeno el mayor valor de ° Brix (60,4%).
Con respecto a los azucares totales, el porcentaje varié de 2,28% (ketotifeno) a 16,76% (loratadina). Los antihistaminicos
analizados tienen un alto potencial cariogenico, ya que tienen un pH bajo y alto tenor de sélidos solubles totales. Es esencial,
por tanto, que hay mas atencion en el tema, con el fin de que los profesionales de la salud reconozcan la posible relacién entre
el uso de los medicamentos pediatricos y la caries dental, para que puedan orientar adecuadamente a los responsables de los
cuidados necesarios para minimizar los posibles efectos nocivos sobre la salud oral de los pacientes infantiles.

Palabras clave: La caries dental, el potencial de la medicina pediatrica cariogenico.

1. INTRODUGAO

A salde bucal é essencial para a satde em geral, crescimento e desenvolvimento de uma crianca. A carie dentéria destaca-se
como a doenca que mais acomete a cavidade oral, podendo atingir todas as faixas etarias, desde criancas a idosos. Tem sido
descrita tradicionalmente como uma doenca infecciosa multifatorial, caracterizada como um processo dinamico, resultante da
interacao entre o hospedeiro, as bactérias da cavidade oral e uma alimentacao rica em acucares. Contudo, além da alimentacéo,
considera-se que os medicamentos pediatricos sao um veiculo importante para o fornecimento de sacarose a cavidade oral,
ocasionando a carie dental”.

A grande maioria dos medicamentos, sobretudo liquidos, desenvolvidos para a pediatria tem na sua composicao uma alta
concentracdo de agucares (de forma a tornar a sua ingestdo mais agradavel), elevada acidez e um baixo pH enddégeno o que
lhes confere um potencial cariogénico e erosivo sobre a estrutura dentéria?.

Vale ressaltar que a elevada concentracdo de carboidratos fermentaveis e o baixo pH enddgeno de certos medicamentos
ndo sao os Unicos fatores responsaveis pelo potencial cariogénico. A frequéncia de ingestdo e o momento de administracao
(diurno ou noturno), a alta viscosidade que dificulta a capacidade tampéao da saliva, o uso continuo e prolongado, a falta de
higiene oral ap6s a ingestdo dos medicamentos e, em alguns casos a diminuicao do fluxo salivar (efeito colateral de alguns
medicamentos como os anti-histaminicos) contribuem para aumentar a experiéncia de carie®4>9),

A principal razéo para a inclusdo de aclcares nos medicamentos liquidos pediatricos deve-se ao seu sabor doce que
mascara o gosto desagradavel de alguns ingredientes ativos das formulacoes”. Contudo, esses carboidratos podem promover
grande atividade &cida, uma vez que funcionam como substrato para bactérias cariogénicas, ocasionando a queda do pH do
biofilme dental®.

O pH dos medicamentos liquidos esta relacionado com as exigéncias das substancias ativas presentes nas formulacoes, a
fim de proporcionar ao medicamento condicbes ideais para o consumo, evitando a decomposicao quimica em funcao do pH
inadequado e assim, nao comprometendo a acao farmacolégica™.O potencial cariogénico esté relacionado com o alto nivel

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index. php,/REF/index 16


http://revistas.ufg.br/index.php/REF/index

SILVA et al. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. XII, n. 3, p. 15-22, 2015

de agucares presentes nas formulagdes, utilizados como adocantes, a fim de tornar o sabor mais agradavel ao paladar infantil.
Os agucares frequentemente mais encontrados nas medicacoes pedidtricas liquidas sdo: sacarose, frutose, glicose e sorbitol, em
concentracdes que variam de 8,4% a 85,9%®*).

A sacarose por ter um custo menos elevado, ser antioxidante, preservar a formulacéo e ser de facil processamento, é
amplamente utilizada. E ao contrario da glicose e da frutose, ela também favorece o desenvolvimento de lesdes de carie em
superficies lisas, propiciando também o surgimento de caries rampantes('®.

Sendo assim, o presente estudo avaliou o potencial cariogénico de anti-histaminicos de uso pediatrico. Na finalidade
de medir o pH endégeno dos medicamentos selecionados; avaliar, através do °Brix, o teor de solidos solUveis totais dos
medicamentos de uso pediatrico e analisar do teor de acUcares totais dos medicamentos de uso pediatrico.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Delineamento experimental

O protocolo adotado foi dividido em duas fases, sendo que a primeira avaliou o potencial cariogénico de medicamentos
anti-histaminicos de uso pediatrico (analises em triplicata), no que se refere ao pH, sélidos soluveis totais (°Brix) e o teor de
aguUcares totais. A segunda etapa observou as informacbes descritas nas bulas quanto ao tipo de constituintes (excipientes)
presente nas formulagdes.

Selecionamos cinco medicamentos anti-histaminicos de uso infantil com apresentacao liquida, e que constam na
lista de medicamentos de referéncia da Agéncia de Vigilancia Sanitérialoratadina, hidroxizina, desloratadina, cetotifeno e
dexclorfeniramina.

2.2 Determinacao do pH enddgeno, teor de sélidos soltveis totais (°Brix) e teor de aclicares totais

O pH enddgeno de cada medicamento foi determinado a temperatura ambiente, usando um medidor de pH eletrénico.
O equipamento com uma precisao de 0,1 foi calibrado de acordo com as instrucoes do fabricante (Quimis, Brasil), utilizando
solucoes padroes de tampao de pH 7 e pH 4.

As mensuracoes do teor de sélidos totais foram feitas por refratometria utilizando o refratémetro da Quimis Brasil.
O equipamento foi inicialmente calibrado com &gua destilada, seguindo entao para as analises.

A determinacao do teor de agucares totais existentes na amostra foi feita através do Método de Lane-Eynon (Fehling)™".

Equacdo 1: Determinagdo do teor de agUcares totais existentes na amostra.

100X Axa
PxV

= glicidios redutores, por cento, m/m

Onde:

A = volume (mL) da solucdo de P g da amostra.

a = massa (g) de glicose correspondente a 10 mL das solucdes de Fehling.
P = massa da amostra (g).

V = volume (mL) da solucao da amostra gasto na titulacao.
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( 100X Axa

- B) x 0,95 = glicidios nao redutores em sacarose, por cento, m/m
PxV

Onde:

A = volume (mL) da solucdo de P g da amostra.

a = massa (g) de glicose correspondente a 10 mL das solucdes de Fehling.

P = massa da amostra (g).

V = volume (mL) da solugdo da amostra gasto na titulacao.

B = massa (g) de glicose por cento obtidos em glicidios redutores, em glicose.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A determinacao do pH é aplicada a preparacoes farmacéuticas veiculadas apenas em dgua ou em associacao a outros liquidos
misciveis com a agua. Portanto, aplica-se entre outras, as formas farmacéuticas liquidas de uso oral, tais como xaropes'?.

O pH das medicacbes liquidas, frequentemente, esta relacionado com as exigéncias das substancias ativas no que se
refere a estabilidade, pois pode ocorrer decomposicao quimica em funcao do pH inadequado, comprometendo assim a acao
farmacologica'?.

O pH &cido evita que os medicamentos liquidos sejam contaminados por microrganismos''®. Adicionalmente, pode ser
mencionado o fato de que esta propriedade esta diretamente associada a fatores como estabilidade quimica e biocompatibilidade
do principio ativo""¥. A estabilidade dos produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como temperatura, umidade
e luz. Além de outros elementos relacionados ao préprio produto como propriedades fisico-quimicas de substancias ativas e
excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricacdo, tipo e propriedades dos materiais
de embalagens. O pH é de fundamental importancia para a estabilidade de farmacos contidos em solugdes farmacéuticas.
Cada farmaco, dependendo de suas propriedades fisico-quimicas, possui uma regiao de pH de méxima estabilidade, onde a
velocidade de decomposicdo é minima®.

Quando um carboidrato é fermentado pelas bactérias presente na placa dental, ha producdo de acido lactico, o que
propicia a queda no pH. Quando o pH atinge 5,5 ocorrem perdas minerais no esmalte do dente devido a subsaturacdo de
calcio e fésforo no meio. Substancias acidas por natureza acarretam a queda do pH instantaneamente, sem que seja necessario
metabolismo bacteriano. Sabe-se que, niveis baixos do pH em medicamentos potencializam o aparecimento de carie dentaria
por dissolucdo cristalina, principalmente se permanecerem em contato prolongado com as superficies dentarias®®2'9.

Segundo Santinho et al." alguns xaropes podem provocar uma queda do pH na placa dental para um nivel abaixo de
5,5 em poucos minutos, quando se inicia a desmineralizagdo do esmalte. Subsequentemente, tem inicio a restituicdo do pH
da saliva com a finalidade de remineralizacdo. No entanto, o retorno ao pH neutro na placa dental é considerado bastante
lento quanto maior a consisténcia viscosa de uma preparacao ingerida, sendo que as concentracbes maiores que 10% de
agucar sao suficientes para promover uma queda do pH, considerado critico entre 5,3 a 5,5, acentuando o potencial erosivo
dos medicamentos. O pH das medicacoes liquidas estéd relacionado com as exigéncias das substancias ativas presentes nas
formulacoes a fim de proporcionar ao medicamento condices ideais para o consumo, evitando a decomposicdo quimica em
funcdo do pH inadequado e assim, ndo comprometendo a acdo farmacoldgica.
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Em relacdo ao pH enddgeno, verificou-se que o pH de todos os medicamentos anti-histaminicos analisados é 4cido, o que
contribui para a desmineralizacdo do esmalte (pH< 5,5), (Tabela 1). Sendo o menor pH registrado para a loratadina (pH 2,62) e
0 maior, para o cetotifeno (pH 4,56).

Tabela 1: distribuicdo dos valores médios dos medicamentos para as variaveis de pH endégeno,
°Brix e descricao da composicao.

Medicamento

0| 1 0, o~
anti-histaminico PH Brix (%) Composi¢ao

Cetotifeno, 4gua de osmose reversa,

alcool etilico, aroma de framboesa, edetato
dissédico, hidréxido de sodio, metilparabeno,
propilparabeno, sacarose e sorbitol.

Cetotifeno

Hidroxizina, benzoato de sédio, hietelose,

sorbitol, sucralose, sacarina sodica,

Hidroxizina ciclamato de sodio, sorbato de potéssio,
esséncia de cereja, esséncia de framboesa

e agua purificada.

A acidez presente em algumas formulacoes infantis, devido ao baixo pH enddgeno, contribui para agravar o potencial
cariogénico e erosivo destes medicamentos!'”. Além disso, xaropes infantis com baixo pH se mostraram capazes de provocar eroséo
do esmalte, embora alguns deles ndo tenham influenciado significativamente a rugosidade do esmalte, independentemente
da condicao dental (higido ou cariado)'®. Vale ressaltar que o risco do desenvolvimento da doenca cérie, associada ao uso de
medicamentos, torna-se ainda maior quando nenhuma medida efetiva de higiene bucal é realizada a fim de eliminar os residuos
destas substancias da cavidade bucal das criancas‘®.

O teste utilizado para deteccdo de sélidos sollveis totais (°Brix) nos medicamentos empregou a refratometria como
método de escolha, pois apesar de desvantagem como a perda da sensibilidade e dependéncia da temperatura, este tem sido
utilizado em estudos de caracterizagao fisico-quimica para analises e substancias diversas, como sucos de frutas, energéticos e
medicamentos liquidos de uso oral®29.
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A escala °Brix é uma escala numérica que mede a quantidade de sélidos solUveis em solucdo de sacarose. Em muitos casos,
todo o soluto dissolvido é o agUcar. Por exemplo, uma solucao de 20°Brix tem 20 g do agUcar da sacarose por 100 g de liquido.
Uma pesquisa elaborada por Costa et al."?, demonstrou uma variabilidade de 11,21% a 62,46% na quantidade de sacarose
em diferentes medicamentos, enquanto outro estudo revelou um percentual de sacarose ainda maior em medicamentos
infantis, atingindo até 80,0%. Em nosso estudo trés medicamentos apresentaram elevados °Brix, superior aos 30,0% (Tabela 1)
comprovando elevado potencial cariogénico. A quantidade de agucar presente na desloratadina e dexclorfeniramina foi inferior
a 30,0%, de acordo com o °Brix. Porém, deve ser levado em consideracao que o teor necessario para formacao do biofilme
cariogénico é de 5%".

Em relacao a presenca de sacarose em medicamentos, alguns estudos verificaram que a concentracao deste carboidrato em
formulagoes infantis pode variar 11,21% atingindo até 80,0%"®. Desta forma, baseado no °Brix observa-se dexclorfeniramina
(10,4%), hidroxizina (33,4%) e desloratadina (27,6%), (Tabela 1). Assim, com excecdo dos xaropes dietéticos, verifica-se
que o érgao responsavel pela regulamentacao e controle desses medicamentos no Brasil ndo estipula um limite minimo para
concentracdo desses aclcares.

Os acUcares sao ingredientes multifuncionais, acrescentados as formulagdes dos medicamentos devido ao gosto
desagradavel de muitos constituintes ativos, além disso, a sacarose, especificamente, apresenta baixo custo, ndo possui gosto
residual, pode agir como conservante/antioxidante e solvente®.

Medicamentos liquidos costumam ter sabor desagradavel, e as vezes é necesséario combinar vérios adogantes no mesmo
produto para contornar esse sabor'®. Nessa pesquisa, 40% (2/5) dos medicamentos anti-histaminicos apresentaram sacarose em
composicao, enquanto que 60% (3/5) dos medicamentos em estudo foram comumente empregados os seguintes excipientes:
sacarina sodica, sorbitol e ciclamato de sédio (Tabela 1). A escolha do tipo de excipiente ou até mesmo a combinacao de varios,
deve-se nao somente ao grau de docura fornecido, mas a sua compatibilidade com os principios ativos®.

Além disso, observou-se que a maioria dos medicamentos liquidos infantis acucarados, ndo informa a concentracao de
acUcares utilizada e nao adverte na bula sobre o maior risco de desenvolvimento de céarie dentaria, corroborando os estudos de
Souza et al. (2002) e Pierro et al. (2005).

Na determinacao dos aclcares totais, somente encontrou-se sacarose em dois medicamentos, o cetotifeno (2,28%) e a
loratadina (1,76%), (Tabela 2).

Tabela 2: valor do percentual de agucar redutor em glicose, sacarose e de acuUcar redutores totais em relacdo aos
medicamentos anti-histaminicos.

Andlise
Medicamento . .
Glicose (%) Sacarose (%) Redutores Totais (%)

Loratadina 15 1,76 16,76
Cetotifeno 0 2,28 2,28
Desloratadina 0 0 0
Dexclorfeniramina 0 0 0
Hidroxizina 0 0 0

Fonte: Autores da pesquisa, 2014.
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A andlise do teor de solidos soluveis totais (°Brix) revelou que dois medicamentos apresentaram elevados valores de
°Brix, cetotifeno (60,4%) e loratadina (60,3%). Visando confirmar essa condicao, analisou-se a presenca de aculcar. Todavia,
apenas em dois medicamentos foi possivel determinar os aclicares totais (Tabela 2). Uma das hipoteses, para a ndo obtencdo
do percentual de sacarose dos demais medicamentos, é que os principios ativos dos farmacos estao interferindo na reducéo
dos aclcares ou que se usam acucares alternativos em substituicdo a sacarose, como a sacarina sodica, ciclamato de sédio e o
sorbitol. A justificativa para presenca da sacarose, na maior parte das preparacdes farmacéuticas, deve-se ao fato de este aglcar
ter um baixo custo, nao deixar gosto residual e, ainda, agir como conservante e antioxidante, além de melhorar a viscosidade
dos medicamentos liquidos 9.

4. CONCLUSAO

A avaliacdo do potencial cariogénico dos medicamentos liquidos pediatricos anti-histaminicos, considerados de marca para
utilizacdo em ambito nacional, revelou que a maioria apresenta baixos valores de pH, e identificou-se a presenca elevada do teor
de sélidos soluveis totais podendo ser considerados potencialmente erosivos aos tecidos dentais.

Estes achados permitem considerar a possibilidade de ocorréncia de desmineralizacdo dental, que pode se manifestar na
forma de lesées erosivas/cariogénicas sobre a superficie dentaria, uma vez que esta substancia liquida contém acidos e actcares,
trazendo acdes prejudiciais para a cavidade oral.

Por fim, pode-se concluir que este trabalho apresentou informacées de grande relevancia para o meio académico e
cientifico, proporcionando informacdes sobre os medicamentos anti-histaminicos analisados, sendo que estes possuem elevado
potencial cariogénico, uma vez que demonstram elevada concentracdo de aclicares em sua composicao e o pH endégeno acido,
sendo inferior ao pH critico para a desmineralizacdo do esmalte.

Dessa forma, é essencial que instrucdes cuidadosas quanto a higiene oral sejam fornecidas a cada prescricao de
medicamentos na forma farmacéutica de xarope e com baixo pH, a fim de que se possa evitar o desenvolvimento da doenca
carie e da erosdo dentdria em muitas criancas, em especial, aquelas que apresentam doencas cronicas. A interacdo entre os
profissionais das diversas areas da satde pode significativamente desenvolver e estabelecer habitos saudaveis e ser adotados por
parte de pais e filhos, proporcionando, assim, melhor qualidade de vida.
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Resumo

Os farmacos antipsicéticos sao os principais agentes utilizados no tratamento da esquizofrenia e atuam principalmente como
antagonistas do receptor dopaminérgico D,. Entre eles, destacam-se os antipsicoticos atipicos, os quais apresentam um perfil
farmacolégico peculiar por induzirem menos efeitos extrapiramidais. Geralmente, sao indicados aos pacientes com sintomas
negativos da esquizofrenia, ou em casos refratarios ao tratamento com medicamentos de primeira geracdo. No entanto, é
relatado ganho de peso durante o tratamento com estes farmacos, levando os pacientes a obesidade. Diante disso, verifica-se a
importancia do estudo de REA (relacdo estrutura quimica x atividade farmacolégica) destes farmacos, no intuito de se observar
qual o grupamento quimico é responsavel pelo aumento de peso. Desta forma, foi realizada uma revisao bibliogréfica sobre
estes farmacos correlacionando a estrutura quimica versus atividade farmacolégica. Sugere-se que o grupamento piperazina seja
responsdvel pelo ganho de peso, ao se ligar aos receptores histaminérgicos H;. A observacdo dos grupamentos farmacoféricos
e as modificacbes quimicas permitem a compreensao do seu perfil farmacodinadmico e farmacocinético, cujo entendimento da
sua quimica medicinal é de suma importancia ao tratamento satisfatério do paciente esquizofrénico.

Palavras-chave: Quimica farmacéutica, antipsicéticos, ganho de peso.

Abstract

Antipsychotic drugs are the main agents used to treat schizophrenia, act mainly as the dopamine D, receptor antagonists.
Among them, stand out the atypical antipsychotics which have a peculiar profile to induce lower extrapyramidal effects. They
are usually indicated for patients with negatives symptoms of schizophrenia or in cases refractory to treatment with first-line
drugs. However, weight gain is reported during treatment with these drugs, inducing to obesity. Therefore, we realize the
importance of the SAR (chemical structure x pharmacological activity relationship) study of these drugs in order to observe
which chemical grouping is responsible for the weight gain. It is suggested that the piperazine grouping is responsible for weight
gain when binding to histamine H, receptors. The observation of pharmacophore groups and chemical modifications allow the
understanding of their pharmacodynamic and pharmacokinetic profile, whose understanding of their medicinal chemistry is of
paramount importance to the satisfactory treatment in schizophrenic patients.

Keywords: Pharmaceutical chemistry, antipsychotics, weight gain.
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Resumen

Los farmacos antipsicoticos son los principales agentes utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia y actian principalmente
como antagonistas del receptor dopaminérgico D,. Entre ellos, se destacan los antipsicoticos atipicos, los cuales presentan
un perfil farmacolégico peculiar por inducir menos efectos extrapiramidales. Generalmente, son indicados a los pacientes
con sintomas negativos de la esquizofrenia, o en casos refractarios al tratamiento con medicamentos de primera generacion.
Sin embargo, se observo el aumento de peso durante el tratamiento con estos farmacos, lo que induce a la obesidad. Por lo
tanto, se verifica la importancia del estudio de REA (relacion estructura quimica x actividad farmacologica) de estos farmacos, con
el fin de observar cual agrupamiento quimico es responsable por el aumento de peso. De esta manera, fue realizada una revisiéon
de la literatura sobre estos farmacos que correlacionan la estructura quimica versus la actividad farmacoldgica. Se sugiere que
el agrupamiento piperazina sea responsable por engordar, mediante la unién a los receptores H; de histamina. La observacion
de los agrupamientos farmacoféricos y las modificaciones quimicas permiten la comprension de su perfil farmacodindmico
y farmacocinético, cuyo entendimiento de su quimica medicinal es de gran importancia al tratamiento satisfactorio del
paciente esquizofrénico.

Palabras clave: Quimica farmacéutica, antipsicoticos, aumento de peso.

1. INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma doenca cronica, altamente prevalente e que acomete em torno de 1% da populagdo mundial2.
Para explicar a fisiopatologia da doenca, a teoria que tem sido mais aceita é a hiperdopaminérgica. O aumento da liberacdo de
dopamina na fenda sinaptica, na regido mesocortical, provoca os sintomas desta enfermidade®>. Assim, podem ser observados
na esquizofrenia os sintomas positivos e negativos, onde os delirios, as alucinacdes e a desorganizacdo do pensamento sao
incluidos no grupo dos sintomas positivos, enquanto que a diminuicdo da vontade e da afetividade, o empobrecimento do
pensamento e o isolamento social s&do compreendidos como seus sintomas negativos®.

Os farmacos antipsicéticos tém representando um importante componente terapéutico em diversas condicoes psicoticas,
principalmente no tratamento da esquizofrenia?. Estes farmacos podem ser classificados em antipsicoticos tipicos ou de primeira
geracao (APG) e atipicos ou de segunda geracdo (ASG)"®. A diferenca entre as duas classificacdes estd no mecanismo de acao.
Os APG atuam predominantemente no blogueio de receptores dopaminérgicos (D,) reduzindo assim, os sintomas positivos da
doenca, enquanto que os atipicos, blogueiam basicamente os receptores serotoninérgicos 5-HT,,®.

A histéria dos APG iniciou com a descoberta da clorpromazina, uma fenotiazina que foi primeiramente utilizada como
um tranquilizante, sendo assim, considerada o primeiro antipsictico®. Em seguida, surgem as demais fenotiazinas (alifaticas,
piperazinicas, piperidinicas e outras) e os tioxantenos. Também foram desenvolvidos outros farmacos, como as butirofenonas,
difenilbutilpiperidinas/ piperazinas, inddis, as benzamidas e os diferentes subgrupos das benzo-heteroepinas (dibenzoxazepinas,
dibenzoxepinas, dibenzazepinas, dibenzodiazepinas, tienobenzodiazepinas, dibenzotiazepinas, dibenzotiepinas), além de
compostos benzisoxazolicos, benzisotiazélicos e quinolénicos!?.

Com o surgimento da clozapina, observou-se que este farmaco apresentou eficacia no controle dos sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia, com menor capacidade em induzir efeitos extrapiramidais, sendo o protétipo para os
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antipsicoticos atipicos. Embora estes farmacos apresentem a reducdo dos efeitos extrapiramidais, é observado o aparecimento
de aumento de peso, que pode provocar riscos de mortalidade e morbidade em pacientes que os utilizam"

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo a realizacdo de revisao bibliografica dos farmacos antipsicéticos atipicos,
sob a dptica da quimica farmacéutica, abordando as suas caracteristicas quimicas, bem como aspectos farmacodinamicos, com
o objetivo de relacionar a estrutura quimica com o aumento de peso comumente observado nos pacientes.

2. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Os antipsicoticos atipicos surgiram em meados da década de 60, apresentando algumas vantagens quando comparados aos
antipsicoticos ja existentes, principalmente contra os sintomas negativos da doenca™V. Estudos sugerem que os sintomas
negativos da doenca nao respondam aos antipsicoticos convencionais‘'?.

Apo6s a introducdo da clozapina, varios outros farmacos com caracteristicas similares tornaram-se disponiveis para o
tratamento da esquizofrenia. Pesquisas indicam que estes farmacos nao apresentam afinidade apenas pelos receptores Dzma,m)'
mas sim, alta afinidade por receptores serotoninérgicos, noradrenérgicos, histaminérgicos e colinérgicos, onde atuam como
antagonistas™. Uma maior afinidade pelos receptores D4 em relacdo aos receptores D,"", associada a acdo antagonista dos
receptores 5-HT,,, colabora para a diminuicdo de efeitos adversos extrapiramidais dos antipsicoticos atipicos'®'”.

Com um perfil terapéutico diferenciado, o nucleo farmacoférico da clozapina (Figura 1) sofreu modificacdes quimicas
que permitiram desenvolver compostos mais eficazes e com menos efeitos colaterais'". Tanto os APG quanto os atipicos
estdo associados com efeitos adversos metabolicos. No entanto, estas consequéncias sao mais proeminentes nos atipicos.
Entre os efeitos adversos, destacam-se o aumento de peso, desordens cardiacas, hiperlipidemia, disturbios glicidicos!"®,
hiperprolactinemia, perda de memaria, hipotenséo, sonoléncia e algum efeito extrapiramidal®. Porém, nem todos os atipicos
causam estes efeitos mencionados®??. No Quadro 1 estao agrupados alguns destes efeitos indesejaveis, causados por este grupo
de farmacos relacionando com o seu mecanismo fisiolégico.

Figura 1: Grupo farmacoférico da clozapina.
s

(J
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Quadro 1: Efeitos indesejaveis dos antipsicéticos atipicos e mecanismo fisioldgico.

Efeitos indesejaveis Mecanismo fisiolégico

Efeitos extrapiramidais Antagonismo D, nigroestriatal®
Ganho de peso Antagonismo 5-HT, e H,?
Hipotensao Antagonismo alfa,®?
Hiperprolactinemia Antagonismo D,

Sonoléncia Antagonismo H,?
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Os antipsicoticos atipicos estao agrupados em diferentes classes, classificados de acordo com a sua estrutura quimica,
0s quais possuem a capacidade em bloquear as subclasses de receptores serotoninérgicos (5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT4, 5-HTip),
noradrenérgicos (alfa, e alfa,), histaminérgicos (H,), colinérgicos (muscarinicos M,)" e com blogueio prevalente em receptores
dopaminérgicos D, D3 ou D, ou uma fraca ligagdo e mais rapida dissociacéo entre o farmaco e o receptor D,?' 22,

Estudos evidenciaram a similaridade conformacional entre a estrutura cintilogréfica da clorpromazina (APG) e da dopamina.
Através dessa constatacdo, sabe-se que o perfil terapéutico da clorpromazina esté relacionado a modulagdo dopaminérgica,
devendo apresentar conformacao cis (Figura 2)""). Dessa forma, propde-se que os demais antipsicticos, principalmente os
atipicos, possam ter esta relacdo também.

Figura 2: Sobreposicao das estruturas da dopamina e clorpromazina'?.

Em um estudo utilizando o modelo algoritmo HipHop implementado ao software CATALYST, foi sugerida uma hipdtese
sobre a interacao dos grupamentos farmacoféricos dos APG e atipicos frente aos receptores 5-HT,, e D,. Os APG como
clorpromazina, haloperidol, tioridazina e flufenazina apresentaram menor afinidade aos receptores 5-HT,, do que aos D,.
Ao contrario, os atipicos apresentaram alta afinidade aos receptores 5-HT,, e e menor aos D,?%, promovendo efeito antagonista
por esses dois receptores, sendo a base para a atividade dos antipsicoticos atipicos®?.

3. DERIVADOS DAS BENZAMIDAS

A metoclopramida é uma benzamida com similaridade as fenotiazinas antieméticas (ex.: prometazina)?? que possui atividade
antagonista dos receptores dopaminérgicos, com baixa penetracio no sistema nervoso central'?, por apresentar uma estrutura
quimica menos lipofilica. Com baixa afinidade e seletividade por receptores D,/D;, também bloqueia alguns receptores
muscarinicos e serotoninérgicos. Essas caracteristicas de seletividade e afinidade permitiram mudangas conformacionais na
porcao 2-dietilamino-etil®® surgindo as benzamidas pirrolidinicas (Quadro 2)'9.
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Quadro 2: Estruturas quimicas da metoclorpramida, sulpirida e amilsupirida.

Farmaco

Estrutura
H,C CH
o0 o ( °
N CH
Metoclopramida NH O N8
(protétipo)®
H,N
Cl
H3;C
~o o
.. A,
Sulpirida: R= H, R'=NH2(23) NH
Amilsupirida: R=NH2, R'=Et® HO N
R {
SO,R’ CHs

4. BENZISOXAZOLPIPERIDINAS E INDOIS
A classe dos inddis, como por exemplo, a ziprasidona e os benzisoxazois que possuem como representante a risperidona e
pariperidona (Figura 3), estao relacionados com baixo risco de efeitos extrapiramidais e efeito terapéutico contra os sintomas

negativos da esquizofrenia®?.

Figura 3: Estruturas da ziprasidona (1), risperidona (2) e pariperidona (3).
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A risperidona atua bloqueando os receptores 5-HT,, e D,. Também é antagonista dos receptores histaminérgicos H,
e adrenérgicos alfa-1 e alfa-2. A paliperidona (9-OH-risperidona) é um metabdlito ativo da risperidona, biotransformado
pelo sistema citocromo P450,,p. Apresenta vantagem frente a risperidona, pois liga-se em menor propor¢do aos receptores
histaminérgicos H1%. A maior afinidade da risperidona e da paliperidona por receptores 5-HT,, em relacdo aos receptores D,
est4 relacionada ao baixo risco de efeitos extrapiramidais®?.

Quanto ziprasidona, este farmaco possui além do anel indol, o grupamento piperazina e benzotiazol, o qual atua como
agonista parcial frente aos receptores D, e apresenta menor ganho de peso ao paciente®?,

5. BENZO-HETEROEPINAS

As dibenzodiazepinas, tienobenzodiazepinas, dibenzoxazepinas, dibenzotiazepinas, dibenzazepinas, dibenzotiepinas,
dibenzoxepinas e dibenzotiazepinas sao subgrupos da classe das benzo-heteroepinas formadas por modificacoes estruturais
no anel central ciclo-heptano®?. Esta classe de farmacos possivelmente surgiu a partir dos antipsicoticos fenotiazinicos
que possuem importante estrutura anelar triciclica. A estrutura triciclica é semelhante aquela encontrada em uma grande
variedade de farmacos, como por exemplo, alguns anti-histaminicos de primeira geracao e nos antidepressivos triciclicos
(ADT). Por isso, podem ser explicados os sintomas de sedacao pelo antagonismo H;. Excepcionalmente, a classe das benzo-
heteroepinas apresenta alta similaridade com os antidepressivos triciclicos, contudo o que os diferencia farmacologicamente, é
a conformacao tridimensional do anel triciclico e consequentemente a afinidade pelo receptor. Ao analisar o anel triciclico das
benzo-heteroepinas e a dopamina, verifica-se que estes compostos possuem similaridades conformacionais, o que favorece a
acao antipsicética. Tanto as estruturas das benzo-heteroepinas quanto da dopamina sao sobreponiveis, o que pode justificar a
ligacao nos receptores dopaminérgicos??® 23,

Quadro 4: As classes quimicas e sua estrutura'®.
Classe/Antipsicotico Anel triciclico Constituicdo

N—

Dibenzodiazepina Anel lcerlwtral com lsete
) constituintes e dois 4tomos
Clozapina N de nitrogénio
H
N—
Tienobenzodiazepina / \ Substituicao de grupo
Olanzapina H;C aromatico por anel tieno
S N
H
N—
Dibenzoxazepinas \ Presenca de anel
Loxapina o central oxazepina
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Classe/Antipsicotico Anel triciclico Constituicao

Dibenzotiazepina \ Presenca de anel

Quetiapina central tiazepino

(M

Dibenzazepinas: (0] Diferenciados pelos

4tomos de oxigénio
e enxofre no anel central

dibenzoxepina (1) )
dibenzotiepina (2)

o U

Os ciclos dibenzodiazepino e tienobenzodiazepino possuem maior afinidade pelos receptores dopaminérgicos mesolimbicos
do que pelos receptores da regido nigroestriatal e mesocortical, o que explica a acdo proeminente sob os sintomas negativos
da doenca®@?.

6. A RELACAO ESTRUTURA QUIMICA VERSUS AUMENTO DE PESO

Dentre os farmacos em que é relatado o aumento de peso, destacam-se os derivados dibenzodiazepinas. A quetiapina (Figura
4) possui uma ampla faixa de afinidade por receptores histaminérgicos H, (sedativos), adrenérgicos alfa, (hipotensor), e alfa,
(relaxante-muscular), receptores serotoninérgicos 5-HT, e menor afinidade do que a clozapina, por receptores dopaminérgicos
D,. Por ser derivado dibenzotiazepina possui alta incidéncia de agranulocitose®®. O grupamento piperazina possui potente
atividade sedativa com propriedade relaxante-muscular. A porcdo éter da quetiapina é importante para o seu extenso
metabolismo de primeira passagem. Possui tempo de meia-vida de aproximadamente 6 horas, relativamente curto, que pode
ser justificado pela constante metabolizagdo e presenca da hidroxila terminal. A presenca do &tomo de enxofre também pode
ser responsavel por uma excrecdo mais acelerada, devido ao extenso metabolismo hepatico®?.
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Figura 4: Estrutura da quetiapina destacando-se a porcao éster (1), anel piperazina (2), anel dibenzotiazepina (3).

Analisando os efeitos obesogénicos, as dibenzodiazepinas (clozapina) e as tienobenzodiazepinas (olanzapina) possuem
maior tendéncia a inducao de peso e desordens metabolicas’®. O que explica isto é o bloqueio dos receptores histaminérgicos
(H,)"®9) Esta afinidade ocorre porque ha uma similaridade estrutural com os farmacos anti-histaminicos H,, os quais s&o
divididos em diferentes subgrupos, de acordo com a sua cadeia lateral. Entre eles, destacam-se os derivados piperazinicos

(Figura 5)@7.

Figura 5: Estrutura da hidroxizina, anti-histaminico piperazinico.

O sistema triciclico da clozapina e olanzapina possui semelhanca com o sistema anelar triciclico dos anti-histaminicos

fenotiazinicos, o que pode justificar também o bloqueio dos receptores H; da histamina.
A clozapina e a quetiapina (Figura 6) contém um anel heterociclico diazotado central, bem como a presenca do nucleo

piperazina, caracterizando estes compostos por promoverem elevada incidéncia de ganho de peso®?.
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Figura 6: Estruturas da clozapina (1) e olanzapina (2).

—_
N

As estruturas da quetiapina e loxapina (Figura 7) contém anel heterociclico central de sete membros, porém substituidos

com oxigénio e enxofre que estdo associados com pouco ou nenhum ganho de peso®®.

Figura 7: Estruturas da quetiapina (1) e loxapina (2).

—_
N
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Pode-se perceber o que as difere das benzo-heteroepinas anteriormente citadas é a presenca dos heterodtomos no anel
central, que pode contribuir para uma menor afinidade pelos receptores H; e, consequentemente, menor ganho de peso.

Um baixo risco é reportado aos inddis, benzamidas e benzaxazdis. Entre os antipsicoticos tipicos, a tioridazina que pertence
a classe das fenotiazinas possui grande capacidade de induzir os efeitos obesogénicos?’?®. Sabe-se, que os antidepressivos
triciclicos (ex.: imipramina, amitriptilina) também estao associados com a inducdo de peso® 3°. Estas relacdes podem ser
explicadas pela similaridade do anel triciclico. Os antidepressivos triciclicos que apresentam um radical nitrogénio terminal

terciario (Figura 8) ainda sdo mais propensos a essa inducao do que os secundarios (ex.: nortriptilina), pois sao ainda mais
seletivos no antagonismo H, .
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Figura 8: Estruturas da tioridazina (1) amitriptilina (2) e nortriptilina (3).

1 P 3

N
HiC” |
i
N S
TH
s CHj

De acordo com estudos pré-clinicos para a obtencao de novos farmacos, os grupos metila, isopropila e fltor nos anéis
tiofeno e fenila, proporcionam os efeitos benéficos de interacdo com receptores de dopamina. A presenca de metoxietila
aumenta efeito dopaminérgico e também pode reduzir interacdo com receptores H,®.

Uma alternativa para o tratamento da esquizofrenia, que apresenta baixo potencial indutor de efeitos extrapiramidais e
poucos efeitos metabdlicos é o aripiprazol (Figura 9). Este farmaco apresenta nicleo pipezarinico, com atividade agonista parcial
frente aos receptores D, e 5-HT,,, sendo classificado como a terceira geragao de antipsicoticos?®.Possui também menos efeitos
colaterais, tais como ganho de peso, sedacao e elevacdo de prolactina, quando comparado aos APG. O farmaco aripiprazol
apresenta afinidade pelo receptor D, de 4 a 20 vezes menor do que o haloperidol®".

Figura 9: Estruturas do haloperidol (1) aripiprazol (2).

1 2
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Para o desenvolvimento de um farmaco antipsicético ideal, por meio das andlises de REA, sugere-se que um protétipo
(Figura 10), cuja estrutura central é triciclica com heterociclo de sete membros. Ao anel central esta ligado um grupo anel
piperazina, com um substituinte etoxietila e um residuo alquilico curto (R). Sugere-se a presenca de uma cadeia aberta curta
(R") no anel tiofeno e grupamento halogenado (ex. fltior) no anel aromatico. Estas por¢des quimicas parecem ser essenciais para
um efeito mais direcionado aos receptores 5-HT,,,podendo contribuir para a reducédo de efeitos extrapiramidais, além de baixa
afinidade aos receptores histaminérgicos H;, diminuindo assim, inducdo do aumento de peso.

Disponivel em: hitp: //revistas.ufg.br/index. php,/REF/index 32


http://revistas.ufg.br/index.php/REF/index

SCHMITZ, A.P; KREUTZ, O.C.; SUYENAGA, E.S. Eletronic Journal of Pharmacy, vol. XII, n. 3, p. 23-35, 2015

Figura 10: Proposta de antipsicético ideal.

7. CONCLUSAO

O uso de farmacos antipsicoticos atipicos tem sido fundamental no tratamento aos portadores de esquizofrenia refratarios aos
APG, ou aqueles que apresentam sintomas negativos. Porém, observa-se dentre outros efeitos indesejaveis, 0 aumento de peso.
No presente trabalho, sugere-se que a capacidade de interacdo dos farmacos antipsicéticos atipicos, com receptores
histaminérgicos H, seja o responsavel pelo aumento de peso, cujo mecanismo de acao ndo estd bem elucidado, até o momento.
Modificagdes estruturais que diminuam a afinidade a estes receptores poderéo reduzir a incidéncia desta reacao indesejada.
Desta forma, compreende-se a importancia de estudos mais aprofundados da quimica medicinal, para a busca de novos
candidatos a agentes antipsicoticos ideais.
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Resumo

Este estudo tem o intuito de verificar o grau de utilizacdo de farmacos para turbinar o cérebro entre pretendentes a prestar
vestibular. Dos 3553 alunos entrevistados, 1236 (34,8%) afirmaram ter usado ou fazer uso de algum estimulante cerebral.
No entanto, s6 foram considerados 710 (19,9%), pois estes souberam dizer o nome do farmaco, 255 (7,2%) relataram ter
usado e 455 (12,8%) que usa atualmente, 1209 (34,0%) afirmaram conhecer alguém que faz uso. Os farmacos utilizados para
“turbinar” o cérebro foram: memantina (2,96 %), benzedrina (4,93 %), donepezil (9,01%), metilfenidato amissulprida (19,87 %)
e modafinil (49%).

Palavras-chave: Melhorar a concentracao, drogas, mau uso, psicoestimulantes.

Drugs to Boost the Brain,
Use by Those Who Intend to Get to College

Abstract

This study aims to assess the level of drug use to boost brain function among applicants for college entrance exam. Out of 3,533
interviewed students, 1,236 (34.8%) reported having used or making use of some brain stimulants. However, we have only
considered 710 (19.9%) respondents because they knew how to say the name of the drug. Among those, 255 (7,2 %) reported
having used and 455 (12.8%) that make current use. The total of 1209 (34.0%) respondents reported knowing someone who
uses this type of drug. The drugs used to “supercharge” the brain were memantine (2.96%), amphetamine (4.93%), donepezil
(9.01%), methylphenidate (19.87%) and modafinil (49%).

Keywords: Improve concentration, drug misuse, psychostimulants.

Farmacos para Impulsar el Cerebro,
Uso por Quen Pretende Ingresar en la Universidad

Resumen

El estudio tiene como objetivo verificar el grado de utilizacién de farmacos para estimular el cerebro entre los pretendientes
a tomar examenes de ingreso. De los 3.553 estudiantes entrevistados, 1.236 (34,8%) afirmaron haber utilizado o hacer uso
de algun estimulante del cerebro, sin embargo, solo se consideraron 710 (19,9%), pues estos supieran decir el nombre del
farmaco, 255 (7, 2 %) relataron haber usado y 455 (12,8%) que utilizan actualmente, 1.209 (34,0%) afirmaron que conocfan
a alguien que hace uso. Los medicamentos utilizados para “reforzar” el cerebro fueron: memantina (2,96%), benzedrina
(4,93%), donepezil (9,01%), metilfenidato amisulprida (19,87%) y modafinil (49%).

Palabras clave: Mejorar la concentracién, abuso de drogas, psicoestimulantes.
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1. INTRODUGAO

Na contemporaneidade, algumas substancias psicotropicas (psique — mente; topos — alteragdo), por modificarem os modos
de ser, de viver e de trabalhar, apenas secundariamente sao utilizadas para minimizagdo do sofrimento. O seu consumo atual,
diferentemente do que observava Freud em “O mal-estar na civilizacao”, vem constituindo uma estratégia de potencializacdo para
aumento de produtividade diante das transformacdes ocorridas no modo de produgéo capitalista, desde as trés Ultimas décadas
do século XX. A busca de reconhecimento social pelo sujeito tem se tornado um estimulo para prescri¢des farmacolégicas legais,
para o uso recreativo e instrumental — voltado para a producdo. Este tipo de consumo atinge escalas crescentes e alarmantes,
cada vez maiores no Brasil e no mundo, especialmente, de substancias que elevariam a capacidade produtiva'”.

No Brasil, ainda nado existe uma palavra ou expressdo estabelecida para nomear essa pratica. Uso instrumental de
remédios, drogas para turbinar o cérebro, neurologia cosmética, doping cerebral e drogas de inteligéncia foram alguns dos
termos utilizados pela midia para descrever o que no presente trabalho é chamado de aprimoramento cognitivo farmacolégico
ou neuroaprimoramento farmacolégico?.

O paradoxo contemporaneo referente a atencao nos mostra que, a0 mesmo tempo em que se exige mudanca constante
dos regimes atentivos e de distragdo na vida presente repleta de estimulos - o flaneur de Benjamin hoje ndo consumiria estados
intensivos sem passar pelas demandas de seu celular, orkut, twitter etc. -, exige-se a atencdo normatizada necesséaria para os
alunos que, no limite, vislumbram o doping mental como um oésis de eficacia diante de demandas infinitas®.

As drogas psicoativas agem no cérebro de varias maneiras. Os estimulantes fazem o cérebro funcionar mais rapidamente,
colocando-o sob um estado de alerta exagerado. Eles causam euforia e bem-estar, com o consequente aumento da capacidade de
trabalho. Como representantes principais desse grupo destacam-se as anfetaminas, o ecstasy e a cocaina. As drogas depressoras
fazem com que o Sistema Nervoso Central (SNC) funcione de uma forma mais lenta, produzindo, assim, uma sensacdo de
tranquilidade e de desligamento da realidade. Sdo exemplos desse tipo de drogas os tranquilizantes e os barbitdricos. Os
alucinégenos, por sua vez, atuam perturbando o funcionamento do cérebro. Eles ndo aceleram nem diminuem o ritmo do SNC,
mas sdo capazes de provocar delirios, ilusdes e alucinagdes acompanhados por relaxamento ou euforia. Alguns dos principais
representantes desse grupo sao a maconha, o LSD e o cha de cogumelos®.

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no periodo de maio a julho de 2013 e outubro a dezembro de 2013 com alunos de cursinho, e de
escola particular e publica que iriam prestar vestibular, utilizou-se um delineamento transversal.

O universo amostral abrangeu 3553 alunos, todos residentes no estado de Sao Paulo. Para a coleta de dados, foi utilizado
um questionario fechado, de carater anénimo, de autopreenchimento, baseado no estudo de Babcock e Byrne®.

3. RESULTADOS

O estudo ndo tem o intuito de comparar estatisticamente a porcentagem de alunos entre escolas, se é publica, particular ou
Cursos, mas sim mostrar como estd o uso dos farmacos para turbinar o cérebro.

Na tabela 1, podemos observar a quantidade de alunos entrevistados (3553), a area que pretende prestar vestibular e
a porcentagem de mulher e homem. O curso de Medicina é analisado separadamente por apresentar alto indice de alunos
conhecedores do farmaco. Nos cursos de Engenharias de areas de exatas, o estudo mostrou a prevaléncia do uso de farméacos
pelos pretendentes ao curso de engenharia, quando comparado com cursos como Matematica, Fisica, Quimica etc. Posada® em
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estudo realizado pelo Ministério da Saude da Colémbia, demonstrou que, dentre os grupos de risco selecionados em todo pafs,
os estudantes de Medicina foram os maiores consumidores. Babcock e Byrne® encontraram a prevaléncia de 16% em estudo

realizado numa universidade do Estado de Massachusetts.

Tabela 1: Entrevistados, divididos por areas e sexo.

Cursos Quantidade % Mulher (%) Homem (%)
Engenharia 901 25,36 28,75 71,25
Medicina 865 24,35 47,51 52,49
Humanas 658 18,52 77,35 22,65
Bioldgicas 635 17,87 45,83 54,17
Exatas 494 13,90 18,42 81,58
Total 3553 100,00

Dos 3553 alunos entrevistados, 1236 (34,8%) afirmaram ter usado ou fazer uso de algum estimulante cerebral.
No entanto, sé foram considerados 710 (19,9%), pois estes souberam dizer o nome do farmaco, 255 (7,2%) relataram ter
usado e 455 (12,8%) que usa atualmente, 1209 (34,0%) afirmaram conhecer alguém que faz uso, 482 (13,6%) usariam se

julgassem necessério.

Tabela 2: Quantidade e porcentagem de alunos que usou, usa ou pretende usar.

Cursos Quant. Usou Usa Pretende usar
Quant. % Quant. % Quant. %

Engenharia 901 47 5,22 79 8,77 16 1,78
Medicina 865 167 19,31 271 31,33 34 3,93
Humanas 658 11 1,67 16 2,43 0,76
Biologicas 635 27 4,25 41 6,46 1,42
Exatas 494 3 0,61 48 9,72 27 5,47
Total 3553 255 7,18 455 12,81 91 2,56

Os farmacos utilizados para “turbinar” o cérebro foram: memantina (2,96%) utilizada no tratamento da doenca de
Alzheimer, (4,93%), donepezil (RS)-2-[(1-benzyl-4-piperidyl)methyl]- 5,6-dimethoxy-2,3-dihydroinden-1-one
(9,01%) utilizada no tratamento da doenca de Alzheimer, metilfenidato methyl pehnyl(piperidin-2-yl) acetato (14,23%) usado
para o controle de criangas com Transtorno de Déficit de Atencdo com ou sem Hiperatividade (TODA/H), amissulprida prescrito
para estados deficitarios e distimia (19,87 %) e modafinil (RS)-2-benzhydrylsulfinyl ethanamide (49%).

Os homens representam 65,1% (462) e as mulheres 34,9% (248) dos 710. Todos os 710 (19,9%) estudantes afirmaram
que a razao para o uso do farmaco foi 0 aumento de rendimento escolar, 100% consideram que o consumo dessa substancia
seja feita de forma abusiva; 931 (26,2 %) sabem onde comprar a droga sem prescricdo médica. Dos 710 pesquisados, 135 (19%)
associam com Piracetam e 201 (28,3%) com Ginkgo biloba L.

benzedrina
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O Piracetam ¢ indicado para tratamento sintomatico da sindrome psico-organica cujas caracteristicas melhoradas pelo
tratamento sao: perda de memodria, alteracoes da atencdo e falta de direcdo. Tratamento de acidente vascular cerebral e
de suas sequelas, principalmente afasia. Tratamento de dislexia em criancas, em associacdéo com medidas apropriadas tais
como logopedia. Tratamento de vertigem e alteragcdes de equilibrio associadas, exceto nas vertigens de origem vasomotora ou
psiquica”®.

Os efeitos da Ginkgo biloba L sobre a cognicdo normal foram avaliados por alguns estudos controlados em amostras com
adultos jovens e idosos. O uso de 180 mg/dia de EGb761 durante 6 semanas em 48 adultos com mais de 55 anos associou-se
a melhora objetiva na velocidade de processamento cognitivo, além de uma impressao subjetiva de melhora das habilidades
gerais de memoria®'9.

Memantina possui um mecanismo de agao que envolve um antagonismo ndo competitivo de baixa afinidade na subunidade
NR2B do receptor NMDA. Isso leva a um blogueio parcial do influxo excessivo de célcio decorrente do aumento de glutamato na
fenda sinaptica, mas é capaz de manter a atividade do receptor em niveis fisiologicos'". O fabricante LIBBS!'? recomenda que
seja iniciado o tratamento com Zider® (cloridrato de memantina) de forma gradativa e ingerida oralmente, mantendo 20 mg
ao dia. O nosso estudo constatou que 45% utilizou 20 mg ao dia, inalado via nasal.

Acredita-se que o cloridrato de donepezil exerca sua acdo terapéutica incrementando a funcao colinérgica. Isso se da com
0 aumento da concentracdo da acetilcolina através da inibicao reversivel da hidrélise pela acetilcolinesterase. Se o mecanismo
de acédo proposto for correto, o efeito de donepezil podera diminuir 8 medida que o processo da doenca avanca e um menor
numero de neurénios permaneca funcionalmente intacto. Ndo ha comprovacao de que o donepezil mude o curso do processo
demencial subjacente®.

A Wyeth("? relata que, doses de 5 mg e 10 mg de Eranz® (cloridrato de donepezila) mostraram ser eficazes em ensaios
clinicos comparativos com placebo, quando administradas uma vez ao dia. Determinou-se que 16,5% dos alunos que admitiu
ter usado, ingeriu 20 mg ao dia.

Dez por cento admitiram usar o Concerta® 54 mg (cloridrato de metilfenidato) uma vez ao dia. Para Singh/'® e Dupanloup‘'®,
o valor do uso terapéutico do farmaco est4d fundamentado no diagnéstico de TDA/H. A ampliacdo da definicdo da doenca e a
confiabilidade nos sinais e sintomas clinicos nao laboratoriais passaram a servir como referéncia para legitimar o diagnéstico.
As autoridades sanitdrias alegam que existem indicios de abuso e desvio de utilizagdo para finalidades ndo terapéuticas. O
medicamento vem sendo foco de varios estudos e questionamentos quanto ao seu uso massivo e efeitos secundarios, pois sua
utilizagdo j& ocorre entre empresarios e estudantes, para fins de emagrecimento e uso recreacional, na forma triturada ou diluida
em &gua para ser injetado'®. Greely et al. "7 investigaram 1.427 pesquisadores, na qualidade de sujeitos da pesquisa, com
0 objetivo de avaliar o desempenho profissional. Verificaram que 20% dos entrevistados declaram fazer uso de metilfenidato
como estimulante para melhorar a concentracéo e focar a memoria.

O nosso estudo mostrou que 2866 (55,9%) nao fizeram uso de metilfenidato e 2286 (44,1%) ja fizeram uso em algum
momento na vida. Nenhum dos entrevistados afirmou ser portador de TDAH; 23 (0,45%) relataram conseguir o receitudrio
para aquisicao do farmaco apenas para melhorar o rendimento escolar. O consumo do medicamento é maior pelos alunos do
sexo masculino (74,5%), Cruz "® também observou esta prevaléncia ao estudar alunos de medicina. Dos 2286 estudantes,
1435 conhece alguém que usa ou ja usou, DeSantis!' (2008) demonstrou a prevaléncia de 34%, entre estudantes de diversas
faculdades norte- americanas.

Forlini e Racini®® encontraram diferentes pontos de vista ao analisarem os diversos meios que discutem o assunto.
Os defensores argumentam que o metilfenidato é uma droga segura com poucos efeitos colaterais e que a utilizagdo de
psicoestimulantes para aperfeicoamento cognitivo é um objetivo louvavel e uma escolha pessoal. Em oposicdo, varios
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pesquisadores alegam que seria antiético melhorar deliberadamente a concentragdo e memoéria de um individuo, além de
questionar as vantagens do metilfenidato, uma vez que estas sao minimas e os riscos do uso a longo prazo sdo desconhecidos.

O Socian® (amissulprida) é um neuroléptico pertencente a classe das benzamidas substituidas e que se caracteriza por
sua rapidez de acao e por seu perfil terapéutico bipolar, com atividade sobre sintomas tanto produtivos quanto deficitarios. No
homem, a amissulprida liga-se seletivamente e com elevada afinidade aos receptores dopaminérgicos subtipos D2 e D3, sendo
desprovida de afinidade para os receptores subtipos D1, D4 e D5. Em animais, nas doses recomendadas no tratamento da
distimia, a amissulprida bloqueia preferencialmente os receptores pré-sinapticos D2 e D3, induzindo a liberacdo de dopamina
e produzindo uma intensificagcdo da transmissao dopaminérgica, a qual é responsavel por sua acdo desinibitoria e atividade do
tipo antidepressiva®".

No nosso estudo 7% dos estudantes faz uso de 1000 mg ao dia. A Sanofi®" descreve que o Socian® (amissulprida) nas
sindromes psicéticas produtivas, o esquema terapéutico preconizado é de 600 a 1200 mg ao dia.

O modafinil é uma droga estimulante e promotora da vigilia que é estruturalmente e farmacologicamente distinta dos
estimulantes tradicionais do SNC. Seu mecanismo de agdo é discutivel, mas acredita-se que seu efeito seja na inibicao seletiva
da recaptacao de serotonina ou via adrenalina, noradrenalina, serotonina ou sistema gabaérgico??. Segundo Schwartz??, sao
aprovados para uso em pacientes com SED relacionada a narcolepsia, SAOS (com sonoléncia residual apds o uso do CPAP) e
trabalhadores em turnos. A Academia Americana de Medicina do Sono recomenda o modafinil como tratamento padréo para
SED causada por narcolepsia.

De acordo com um estudo do King’s College de Londres, o modafinil atua de maneira diferente nas pessoas, ou seja, o
efeito da droga é maior nas pessoas menos inteligentes, assim, “[...] as pilulas da inteligéncia poderiam aproximar os menos
favorecidos intelectualmente da média da populacao”??.

Brant e Carvalho salientam que uma droga leve pode se tornar pesada (e vice-versa) dependendo da sua forma de
sociabilizacao no ambito da cultura e de seu uso na esfera individual, considerando as interacdes rizomaticas entre individuo
e sociedade. Os efeitos de uma droga em decorréncia do abuso sdo atravessados também pelo conjunto de idéias, imagens e
percepgoes que se constroem socialmente sobre a substancia quimica. Extratos de cactos peruanos ou do peiote, por exemplo,
assumem dimensoes e manifestacdes corpdreas completamente diferenciadas quando utilizados em rituais religiosos e quando
consumidos recreativamente.

Quando uma droga psicoativa é legalmente condicionada como terapéutica, a medicina torna-se a instituicdo responsavel
pelo estabelecimento do uso “controlado”. Os usuarios de uma mesma substancia sao reconhecidos socialmente como doentes
quando recebem uma prescricao médica, e sdo rotulados de dependentes quimicos na utilizagdo para outros fins, que ndo sejam
para o tratamento de uma doenca. Ambos constituem uma populacdo cada vez maior, merecendo especial atencdo da saude
publica. Isso ndo significa a necessidade de se atender a imposicado de uma sociedade demandante de respostas em curto prazo,
o que dificulta o cuidado de si e o uso dos prazeres?®. Todo farmaco contém uma faixa de acéo terapéutica’®, conhecida e
prescrita pelo médico, e ao usar para outros fins ndo segue o indicado por especialistas.

Nenhum dos estudantes tem conhecimento da farmacologia® dos farmacos usados, no entanto 634 (89,3%) se
preocupam com as reacoes futuras.
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4. CONCLUSAO

O estudo mostra o preocupante consumo abusivo de farmacos como memantina, benzedrina, donepezil, metilfenidato,
amissulprida e modafinil sem prescricao médica, para fins ndo recomendados pelo fabricante, representando um grave problema
de saude publica. A busca incessante dos alunos de superar limites, de sobressair sobre os demais arriscando a saude, torna
esses farmacos um sonho de consumo, um fetiche.
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