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PROPENTOFILINA

VASODILATADOR CEREBRAL E PERIFERICO
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ESTRUTURA QUIMICA

Vasodilatador cerebral e periférico da classe das
Metilxantinas

INDICACAO

A propentofilina é uma metilxantina, classe de medicamentos utilizada no tratamento de doencas
neuroldgicas relacionadas a senilidade ou situagcdes em que ocorre o comprometimento da circulagdo
sanguinea.

Utilizado para melhoria da circulagdo sanguinea vascular cerebral e periférica. Para melhoria da inatividade,
da letargia e do comportamento geral em cdes.

Aumenta o fluxo sanguineo cerebral e atua diretamente contra o processo neurodegenerativo, melhorando as
fungdes cognitivas e reduzindo as alteragdes comportamentais do animal senil. Eleva o fluxo sanguineo e reduz
a resisténcia vascular periférica, aumentando o débito cardiaco e tratando doencas isquémicas dos membros
e das extremidades. Possui um efeito inotrépico positivo discreto, elevando a forga de contragao e a frequéncia
cardiacas de forma dose-dependente. Apresenta um efeito vasodilatador misto (arteriovenoso) moderado que
potencializa todas as suas a¢oes. Possui efeito broncodilatador.

MECANISMO DE ACAO

A acdo da propentofilina é basicamente o aumento da atividade da adenosina nos meios extracelular e
intracelular por meio de dois mecanismos distintos. Primeiramente, a propentofilina impede a recaptacao da
adenosina nos neurdnios, aumentando suas concentragoes no meio extracelular, particularmente nas fendas
sindpticas e termina¢es nervosas. Outro modo de agdo relaciona-se a inibicdo de enzimas intracelulares
responsaveis pela degradacdo do cAMP e cGMP (fosfodiesterases |, Il e IV), havendo potencializagdo dos efeitos
farmacoldgicos gerados por essas moléculas.

No sistema cardiovascular, a propentofilina promove vasodilatacdo e inibe a agregacdo plaquetaria,
melhorando o fluxo e a viscosidade do sangue. Esse efeito é mediado pela acdo da adenosina sobre os
receptores do tipo A2A presentes nas células do endotélio vascular e nas plaquetas. A consequéncia é a melhor
perfusdo tecidual global, que traz efeitos positivos para o funcionamento cardiaco. O efeito neuroprotetor da
propentofilina é gerado pelo aumento de adenosina no meio extracelular. Sabe-

se que a adenosina tem acdo oposta aos radicais livres e a substancia amiléide beta, os quais se formam com
o avanco da idade, nas doencas isquémicas e nos processos degenerativos. Mecanismos complementares de
neuroprotecdo da adenosina incluem a reducdo do calcio intracelular e a inibicdo da producdo de interleucina
1b e do fator de necrose tumoral. Adicionalmente, a adenosina pode exercer um efeito tréfico sobre o sistema
nervoso, por estimulacao do fator de crescimento neuronal.
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FARMACOCINETICA

A propentofilina aumenta o fluxo sanguineo, especialmente no musculo cardiaco e esquelético. Também
aumenta o fluxo sanguineo no cérebro e, consequentemente, a oxigenacdo, sem aumentar a necessidade de
glucose do cérebro. Tem um efeito cronotrépico positivo modesto e um efeito inotrépico positivo marcado.
Além disso, demonstrou-se que tem um efeito antiarritmico em cdes com isquemia do miocardio e uma agao
broncodilatadora equivalente a da aminofilina. A propentofilina inibe a agregacao plaquetaria e melhora as
propriedades de fluxo dos eritrdcitos.

Tem um efeito direto no coracdo e reduz a resisténcia vascular periférica, diminuindo consequentemente a
carga cardiaca. A propentofilina pode aumentar a vontade de fazer exercicio e a tolerancia ao exercicio,
especialmente em caes mais velhos.

Apds administragdo oral, a propentofilina é rdpida e completamente absorvida e distribui-se rapidamente nos
tecidos. Os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos ao fim de 15 minutos ap6s a administragado oral em c3es.
A semivida é de cerca de 30 minutos e a biodisponibilidade do composto de origem é de aproximadamente
30%. Existem varios metabolitos eficazes e a biotransformacdo efetua-se principalmente no figado. Uma
proporcao de 80-90% da propentofilina é excretada na forma de metabolitos através dos rins. O resto é
eliminado nas fezes. Nao existe bioacumulagdo. A propentofilina é moderadamente soltvel em agua.

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos colaterais em cdes parecem ser bastante limitados e ocorrem excepcionalmente (como, por
exemplo, em animais debilitados) na forma de reagdes alérgicas, intolerancia digestoria, nduseas, vomitos,
dores epigastricas, excitacdo e perturbacdes cardiacas. Nestes casos, recomenda-se suspender
imediatamente o tratamento e notificar o Médico Veterinario responsavel. A dose deve ser reduzida em casos
de insuficiéncia renal. Pacientes com doencas hepaticas e renais graves deverdo ser particularmente
monitorados.

Em sobredosagem foram notificadas excitagdo, taquicardia, hipotensdo, vermelhiddo das membranas
mucosas e vomitos. A interrupcdo do tratamento resulta na remissao espontanea destes sinais.

CONTRAINDICACOES

A Propentofilina ndo é aprovada para uso em felinos.

E contraindicada aos animais com hipersensibilidade conhecida a propentofilina e a outras metilxantinas. A
administracao da propentofilina ndo deve ser realizada durante a prenhez, lactacao ou em fémeas destinadas
areproducdo. Da mesma forma, ndo se recomenda o uso em filhotes.

N3o deve ser utilizado em animais com insuficiéncia cardiaca grave. E contraindicado para o tratamento de
arritmias graves e de arteriosclerose coronariana avancada. Ndo é recomendada a animais com hipertensao
intracraniana acentuada (decorrente de altera¢des estruturais como anormalidades congénitas ou neoplasias,
por exemplo) ou com hemorragias intracerebrais agudas (traumas e acidentes vasculares cerebrais). A terapia
deverd ser descontinuada se sinais de hemorragia surgirem. E contraindicado em caso de didtese hemorragica
de qualquer origem. Nao administrar a cdes com um peso inferior a 5 kg.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interacdo medicamentosa grave foi descrita até o presente momento. A propentofilina pode
potencializar os efeitos de agentes que combatem a hipertensao, de drogas que diminuem a capacidade de
coagulacdo e pode alterar ainda o efeito de agentes hipoglicemiantes orais. No caso do uso concomitante com
drogas simpatoliticas, ganglioplégicas e vasodilatadoras, a propentofilina pode intensificar a queda de pressao
sanguinea e, portanto, recomenda-se a monitoragao regular.
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CAES: 3-5 mg/kg, via oral, a cada 12 horas, durante 4-6 semanas.

Nota: Para animais com insuficiéncia renal aguda ou cronica, recomenda-se reduzir a dose. O médico
veterinario devera realizar uma reavaliagao clinica do paciente entre 2 e 3 semanas ap0s o inicio do tratamento.
Caso ndo haja melhora no quadro clinico apds pelo menos 4 semanas, especialmente em relacdo aos sinais de
ma circulacdo, o tratamento devera ser interrompido.

O medicamento deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes da alimentacdo, garantindo que o
fornecimento de dgua ao animal permaneca normal.

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:

Capsulas: Lauril sulfato de sédio 1%, Aerosil 0,2%, Amido 75%, Celulose microcristalina 19,8%, Glicolato
amido sodico 4%.

Biscoitos: Biscovet®

MODO DE CONSERVACAO
Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade.

REVISAO DE LITERATURA

TEIXEIRA, 2012

A propentofilina exibe varios efeitos no cérebro como, por exemplo, a prevencdo da desordem metabdlica
cerebral durante a andxia, a melhoria do edema cerebral e o resgate da microglia da citotoxicidade. Estimula
a sintese e secrecdo do fator de crescimento neuronal (NGF), e, uma vez que a propentofilina pode atravessar
a barreira sangue-cérebro, poderia-se esperar que estimule a sintese de NGF no cérebro.

KRUG, 2016

Foi demonstrado que os tutores estdo conscientes dos problemas comportamentais e dispostos iniciarem e
manterem os tratamentos medicamentosos, nutricionais e ambientais, para melhorar a qualidade de vida dos
caes idosos. Dentre os recursos medicamentosos utilizados para o tratamento de caes com DCC no Brasil,
encontra-se a propentofilina que é de uso veterinario, vaso dilatador para melhorar a irrigagdo cerebral.

PEREIRA, 2016

A propentofilina é um farmaco indicado para o manejo da Sindrome da Disfun¢do Cognitiva Canina (SDCC).
Derivada da xantina, a substancia apresenta diversas a¢oes terapéuticas que beneficiam animais acometidos
por essa condi¢do. Seu principal mecanismo de agdo é a inibicdo da fosfodiesterase, resultando em um
aumento do fluxo sanguineo para o coracdo, musculatura e sistema nervoso central (SNC). Além disso, a
propentofilina melhora a oxigenacdo dos tecidos ao inibir a agregacdo plaquetaria, prevenir a formacdo de
microtrombos e aumentar a flexibilidade dos eritrdcitos. Esses efeitos favorecem a reducdo da resisténcia
vascular periférica, aliviando a carga sobre o coracdo. O farmaco também apresenta propriedades
antiarritmicas, broncodilatadoras e ionotrdpicas positivas, ampliando seus beneficios. A posologia
recomendada é de 2,5 a 5 mg/kg, administrados duas vezes ao dia (BID), por via oral, cerca de 30 minutos antes
das refeicdes. No contexto da SDCC, a propentofilina é indicada para tratar sinais como letargia, apatia,
altera¢des no comportamento social, dificuldades de aprendizado e meméria. Também pode ser utilizada
como terapia coadjuvante em associa¢ao a selegilina e suplementacao nutricional, otimizando os resultados
no manejo dessa condicao.
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MORAES, 2016

A propentofilina preveniu o comportamento doentio apds quatro dias consecutivos de tratamento, bem como
preveniu o comportamento tipo-depressivo ap0s cinco dias consecutivos de tratamento. A propentofilina
preveniu tanto o comportamento doentio quanto o comportamento tipo-depressivo, incluindo para os
parametros comportamentais e imunoldgicos. Importante destacar que, até onde sabemos, nenhum estudo
examinou a propentofilina para a depressao. Foi utilizado um modelo de comportamento tipo-depressivo em
ratos por meio de administracdes repetidas de LPS. A propentofilina atua como um modulador de células da
glia e inibe a producdo macrofagica de TNF-a.
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