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Capítulo 1


Conceitos básicos de farmacologia







  De acordo com Arone e Philippi (2017), a farmacologia é definida como o estudo dos efeitos de fármacos no funcionamento dos sistemas biológicos. Abrange desde identificação e isolamento de princípios ativos, preparo, manipulação e conservação dos medicamentos, conhecimento sobre os mecanismos de ação, absorção, distribuição, biotransformação e eliminação, até efeitos terapêuticos e, possivelmente, tóxicos dos fármacos.




  O conhecimento de farmacologia para os profissionais de saúde é de grande importância para a prática clínica. Para a nutrição, ela é um instrumento da história clínica do paciente. Este geralmente faz uso de medicamentos que podem sofrer interferência de seu estado e sua prescrição nutricional. O uso de medicamentos também pode alterar o aproveitamento dos nutrientes e comprometer seu estado nutricional.




  Neste capítulo, serão abordados os conceitos básicos em farmacologia quanto aos tipos de formas farmacêuticas e vias de administração de medicamentos, suas vantagens e desvantagens, assim como o caminho percorrido pelo fármaco no organismo e os mecanismos de ação quando ele atinge seu local de ação.




  1 Conceitos em farmacologia




  Para melhor evolução e compreensão dos assuntos abordados nos capítulos subsequentes, é importante descrever alguns conceitos essenciais e de uso comum na área de farmacologia.




  Segundo Arone e Philippi (2017), o medicamento é um produto farmacêutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com ação profilática, terapêutica e paliativa que também serve como auxiliar de diagnóstico. Apresenta em sua composição um ou mais fármacos e outras substâncias denominadas excipientes e veículos, que tornam o seu uso mais conveniente.




  O fármaco, também conhecido como princípio ativo, corresponde à substância química de estrutura definida responsável pela ação terapêutica.




  A droga é qualquer substância química capaz de produzir um efeito farmacológico, ou seja, que provoque alterações nos estados fisiológicos ou patológicos, que podem ser benéficas ou não. Drogas ilícitas, como heroína e cocaína, são exemplos de substâncias que podem trazer malefícios e serem tóxicas ao organismo.




  O remédio é o termo usado para qualquer meio utilizado para tratar, curar ou evitar uma enfermidade. Abrange tanto os agentes químicos (medicamentos) como os agentes físicos (duchas, massagens) e psíquicos (terapia), de acordo com Arone e Philippi (2017).




  O veículo é a substância líquida inerte farmacologicamente que dá volume à forma farmacêutica.




  E, por último, o excipiente é a substância sólida ou pastosa, também inerte farmacologicamente, que dá volume à forma farmacêutica.




  2 Formas farmacêuticas e vias de administração de medicamentos




  Os medicamentos podem ser apresentados em diferentes formas farmacêuticas. De forma genérica e simplificada, pode-se dizer que a forma farmacêutica é a estrutura física que os medicamentos são apresentados para uso pelo paciente, sendo que muitas vezes condiciona a via de administração, que compreende a maneira como o medicamento entra em contato com o organismo.




  2.1 Formas farmacêuticas




  As formas farmacêuticas podem ser classificadas em sólidas, líquidas, semissólidas e gasosas.




  

    Figura 1 – Formas farmacêuticas
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  De acordo com Arone e Philippi (2017), são formas sólidas pós, granulados, comprimidos, drágeas, cápsulas, pastilhas, supositórios e óvulos.




  

    	Pós: contêm um ou mais princípios ativos secos, com tamanho reduzido de partícula. São usadas oralmente após diluição em líquidos (dissulfiram – Sarcoton®) ou topicamente em uma base de talco (nitrato de miconazol – Vodol® em pó).




    	Granulados: consistem de agregados sólidos em dose única, tal como a acetilcisteína (Fluimucil®).




    	Comprimidos: obtidos pela compressão de um ou mais princípios ativos, com ou sem excipientes. Cada unidade, que pode ter formato e tamanho variados, contém uma dose determinada do fármaco. Existem diversos tipos de comprimido, como:



    

      	comprimidos não revestidos: tal como o ácido acetilsalicílico (Aspirina®);




      	comprimidos revestidos, drageados ou drágeas: possuem uma ou mais camadas finas de revestimento para melhor conservação ou mascarar odores e sabores desagradáveis, tal como o diclofenaco potássico (Cataflam®);




      	comprimidos de liberação prolongada ou retardada: preparados para que os princípios ativos sejam liberados e absorvidos gradualmente no trato gastrointestinal. Podem ser revestidos ou não, tal como o succinato de metoprolol + hidroclorotiazida (Selopress Zork®);




      	comprimidos de revestimento entérico: são gastrorresistentes, portanto, úteis para fármacos que possam ser inativados ou destruídos pela secreção gástrica. São dissolvidos no próprio intestino para serem absorvidos, tal como o cetoprofeno (Profenid®).


    






    	Cápsulas: os princípios ativos e/ou excipientes estão contidos em um invólucro solúvel duro ou mole, geralmente de gelatina. Útil quando o fármaco apresenta odor e sabor desagradável. Assim como os comprimidos de liberação prolongada e de revestimento entérico, as cápsulas não devem ser mastigadas, quebradas ou abertas. Alguns exemplos são: o lansoprazol (cápsula dura) e o diclofenaco sódico (cápsula mole – Voltaren®).




    	Pastilhas: formas geralmente adocicadas e com sabor agradável, se dissolvem ou se desintegram lentamente na boca, tal como a benzocaína + tirotricina (Amidalin®).




    	Supositórios: são formas sólidas em temperatura ambiente, adaptadas para introdução no orifício retal, vaginal ou uretral. Quando colocadas no corpo, se dissolvem ou fundem, tal como o supositório de glicerina usado como laxante.




    	Óvulos: tipo de supositório com formato ovoide, adaptado para uso tópico intravaginal, tal como o miconazol e outros antifúngicos para tratamento de candidíase vaginal.


  




  De acordo com a Anvisa (BRASIL, 2011), as formas farmacêuticas líquidas dividem-se em xaropes, soluções, suspensões, emulsões, elixires e tinturas.




  

    	Xaropes: preparações com alta concentração de açúcares (no mínimo 45%), geralmente indicadas para crianças. O sabor adocicado disfaça o sabor desagradável, facilitando a administração do medicamento, tal como a carbocisteína (Mucofan®).




    	Soluções: misturas homogêneas em que os princípios ativos se dissolvem em um líquido. Geralmente são usados na forma de gota, seja para uso oral (dipirona sódica - Novalgina®) ou tópico (cloreto de sódio + cloreto de benzalcônio - Rinosoro®).




    	Suspensões: misturas heterogêneas de uma substância sólida e uma líquida. Em repouso, a parte sólida se deposita no fundo, assim, antes de seu uso, o medicamento deve ser agitado, tal como o albendazol (Zentel®).




    	Emulsões: contêm pelo menos dois líquidos imiscíveis, ou seja, óleo e água. Também devem ser agitados antes do uso, tal como a simeticona (Flagass®).




    	Elixires: soluções que contêm de 20% a 50% de álcool, adequadas para fármacos insolúveis em água. Podem conter açúcares e flavorizantes. Um exemplo é a digoxina elixir.




    	Tinturas: preparações alcoólicas ou hidroalcoólicas resultantes da extração de drogas vegetais ou animais ou da diluição dos respectivos extratos, tal como a tintura de alcachofra (Cynara scolymus).


  




  São formas farmacêuticas semissólidas géis, pomadas, cremes e emplastos, de acordo com a Anvisa (BRASIL, 2011):




  

    	Géis: misturas que, quando aplicadas na pele, se liquefazem, evaporam-se rapidamente e formam uma película impermeável, tal como o metronidazol gel.




    	Pomadas: geralmente preparadas em uma base oleosa, são usadas para aplicação externa, em regiões menores e com menos pelos. Um exemplo é o sulfato de neomicina + bacitracina (Nebacetin®).




    	Cremes: emulsões para uso tópico, são bem menos oleosas e se espalham mais facilmente, tal como o aciclovir (Zovirax).




    	Emplastos: apresentam-se em uma base adesiva destinada para manter os fármacos em contato com a pele, tal como a lidocaína (Toperma®).


  




  As formas farmacêuticas gasosas compreendem os aerossóis ou os sprays. Podem ser administrados por via tópica ou inalação, e geralmente contêm fármacos sólidos ou líquidos utilizados para tratamento de doenças respiratórias.




  2.2 Vias de administração de medicamentos




  As vias de administração referem-se ao local do organismo por meio do qual o medicamento é administrado. Podem ser classificadas em enteral, parenteral e tópica, conforme a figura 2.




  

    Figura 2 – Principais vias de administração de medicamentos
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  A via de administração oral é a mais comum e conveniente. Os medicamentos são introduzidos pela boca, deglutidos e desintegrados para serem absorvidos no trato gastrointestinal. Apesar de sua praticidade, o uso dessa via em pacientes incapacitados de deglutir, como na presença de disfagia e de inconsciência, torna-se limitado.




  De acordo com Reis (2004), geralmente ocorre pouca absorção pela mucosa gástrica, porém medicamentos básicos e/ou a presença de alimentos podem alterar o esvaziamento gástrico e, dessa forma, interferir no tempo e na quantidade do fármaco absorvido.




  A maior parte da absorção do medicamento ocorre no intestino delgado e, dessa forma, fatores que alterem a motilidade, assim como a integridade da mucosa, poderão interferir na absorção de medicamentos administrados por essa via.




  Substâncias irritantes da mucosa gastrointestinal podem provocar azia, dor abdominal, náuseas e vômitos. Apesar do maior risco de interação fármaco-nutriente, em alguns casos, a exemplo do ácido acetilsalicílico, aconselha-se administrar o fármaco com o alimento para reduzir esses distúrbios.




  A maioria dos fármacos administrados pela via oral, após serem absorvidos no trato gastrointestinal, é transportada diretamente para o fígado por meio da veia porta. Nesta passagem, tanto pelo intestino quanto pelo fígado, parte do fármaco pode ser biotransformado antes de alcançar a circulação sistêmica e, portanto, antes de atingir o tecido-alvo. Este processo é chamado de metabolismo ou efeito de primeira passagem, e pode limitar a eficácia de vários fármacos, de acordo com Golan et al. (2014).
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A ingestão de alimentos ou administração simultânea de fórmulas alimentares por sondas com medicamentos pode levar a interações que afetem a absorção um do outro. Portanto, a via enteral é a que mais requer atenção do nutricionista a fim de prevenir tais interações e minimizar riscos ao paciente.




    

      




      


    


  




  Segundo Andrighetti et al. (2018), na via sublingual, os fármacos são absorvidos diretamente pelos pequenos vasos sanguíneos da mucosa oral. Essa via é utilizada quando se deseja uma resposta mais rápida, especialmente se o medicamento é instável na presença das secreções digestivas ou rapidamente metabolizado no efeito da primeira passagem. Um exemplo é a nitroglicerina, indicada para crises de angina, que, quando administrada via oral, é reduzida em mais de 90% no metabolismo de primeira passagem.




  Para Golan et al. (2014), a via retal é usada para produzir os efeitos sistêmico ou local para tratamentos de afecções intestinais. Frequentemente, a absorção é irregular e incompleta, e alguns fármacos podem causar irritação na mucosa retal. Essa via é útil quando se deseja evitar a inativação do fármaco pelas secreções digestivas e se o paciente estiver em coma, inconsciente ou apresentando vômito e náuseas. Uma de suas vantagens é o menor efeito do metabolismo de primeira passagem, uma vez que 50% do fluxo venoso retal tem acesso à circulação porta.




  A via intravenosa, conhecida também como endovenosa, consiste na administração do medicamento diretamente na veia, portanto, sem a necessidade do processo de absorção. Indicada nos casos de emergências, procedimentos cirúrgicos, inconsciência, vômito ou dificuldade de administração por outra via. A injeção pode ser única ou contínua, o que determinará a concentração do fármaco no plasma e no tecido-alvo. Permite a administração de soluções irritantes, hipertônicas ou de grandes volumes quando injetadas lentamente, porém sua grande desvantagem é a impossibilidade de reverter a administração se houver sobredosagem.




  Quando um medicamento é administrado via intramuscular, é comum ser absorvido de forma rápida devido ao tecido altamente vascularizado, exceto se a solução for oleosa. Apesar de ser de fácil aplicação, pode ser dolorosa, não suportar grandes volumes e apresentar risco de lesões de nervos, aparecimento de hematomas e reações alérgicas, de acordo com Whalen, Finkel e Panavelil (2016).




  Na via subcutânea, o medicamento é introduzido na hipoderme, que apresenta pequena vascularização. A velocidade de absorção é, com frequência, uniforme e lenta, de modo a prover efeito razoavelmente constante. Quando necessário o prolongamento da absorção, podem ser adicionados agentes vasoconstritores ou cápsulas implantadas sob a pele. Essa via também requer cuidados especiais, pois a lesão dos vasos ou o uso de soluções oleosas podem causar dor local, abscessos, fibrose ou embolia.




  A via inalatória consiste na inalação de gases e fármacos voláteis, com rápido efeito devido à grande área absortiva. É particularmente eficaz e conveniente no tratamento de doenças respiratórias, minimizando os efeitos sistêmicos.




  A via tópica é a aplicação do medicamento diretamente na pele, na superfície lesionada e nas mucosas conjuntival, nasal, orofaríngea, vaginal ou uretral. É usada quando um efeito local é necessário. A penetração por essa via pode ser difícil, devido à barreira de queratina presente no tecido; dessa forma, para melhor absorção, são necessários procedimentos como fricção, uso de substâncias queratolíticas ou oclusão. Para uma liberação estável do fármaco, podem ser utilizados adesivos.




  3 Farmacocinética: absorção, distribuição, biotransformação e excreção




  De acordo com Golan et al. (2014), para os medicamentos exercerem seus efeitos terapêuticos, eles devem ser oferecidos aos tecidos-alvos em concentrações adequadas. A velocidade do início da ação, a intensidade do efeito e a duração da ação do fármaco serão influenciadas pelo caminho percorrido nesse organismo. Por isso a importância de se conhecer a farmacocinética, que estuda a absorção, a distribuição, a biotransformação e a excreção dos fármacos após terem sido administrados.




  3.1 Absorção




  O processo de absorção é quando um fármaco é aplicado em algum local e vai para a circulação sanguínea. Na via intravenosa, a absorção é completa. A liberação do fármaco por outras vias pode resultar em absorção parcial e menor biodisponibilidade, segundo Arone e Philippi (2017).




  Quando o fármaco é administrado via oral, dependendo de sua forma farmacêutica, deverá ser desintegrado (cápsulas, comprimidos, drágeas) e dissolvido (pós, grânulos) para ser absorvido pela mucosa intestinal, alterando o tempo e a velocidade de que o fármaco atingirá a circulação.




  Alguns fatores podem interferir na absorção e, dessa forma, na biodisponibilidade dos fármacos, como propriedades físico-químicas e concentração dos princípios ativos, pH e fluxo sanguíneo do local de absorção, tempo de contato e área de superfície disponível para absorção, presença de líquidos e alimentos, tipo e integridade da mucosa.




  Segundo Arone e Philippi (2017), os mecanismos de transporte dos fármacos por meio das membranas ocorrem principalmente por difusão passiva ou por transporte ativo. Fármacos com menor tamanho molecular e hidrossolúveis geralmente são transportados por canais aquosos, enquanto os lipossolúveis atravessam facilmente as membranas celulares. A maioria dos fármacos é absorvida por esse mecanismo, influenciado por sua própria concentração, lipossolubilidade e pH entre os compartimentos. Já o transporte ativo envolve proteínas transportadoras que atravessam as membranas, sendo seletivo e saturável. Fármacos semelhantes às substâncias endógenas são transportados por esse mecanismo, o qual é capaz de movê-los de uma região com maior concentração para uma de menor concentração.




  

[image: Ícone] PARA SABER MAIS 


Segundo Rang et al. (2016), o pH do meio e a ionização do fármaco são fatores importantes que influenciam sua absorção. Os fármacos, em sua maioria, são ácidos ou bases fracas que podem estar na forma ionizada ou não ionizada de acordo com o pH do meio. Fármacos não ionizados são mais lipossolúveis e atravessam mais facilmente as membranas plasmáticas.




    

      




      


    


  




  3.2 Distribuição




  A distribuição é o processo de transferência do fármaco da circulação sanguínea para o interstício (líquido extracelular) e/ou para as células teciduais. De acordo com Arone e Philippi (2017), essa passagem pode ser reversível e depende dos seguintes fatores:




  

    	fluxo sanguíneo: varia entre os diferentes órgãos, sendo que os que recebem maior fluxo e, dessa forma, podem receber maior concentração de fármaco, são o cérebro, o fígado e os rins, se comparados ao músculo esquelético e ao tecido adiposo;




    	ligação a proteínas plasmáticas: a albumina é a principal proteína plasmática ligadora de fármacos. Age como uma reserva. Quando o fármaco encontra-se ligado à proteína, não consegue atravessar as membranas. À medida que o fármaco livre, não ligado, se difunde nos tecidos, tornando-se disponível para exercer o seu efeito, ocorre a dissociação da forma ligada. Situações clínicas, como desnutrição, cirrose e síndrome nefrótica, em que o paciente apresenta hipoalbuminemia, a relação de fármaco livre/ligado é maior, podendo aumentar a atividade farmacológica;




    	características da membrana e propriedades físico-químicas do fármaco: células endoteliais do fígado e do baço apresentam fendas que permitem ao fármaco passar mais facilmente, enquanto no cérebro não existem fendas, o que impede a entrada de vários fármacos. Fármacos menos polares e mais lipossolúveis penetram mais facilmente as membranas celulares e não precisam passar através das fendas.


  




  3.3 Biotransformação




  A biotransformação ocorre principalmente no fígado, apesar de outros órgãos, como intestino e rins, contribuírem em menor grau. Para Golan et al. (2014), esse processo compreende reações enzimáticas que poderão ativar ou inativar os fármacos, assim como facilitar sua posterior eliminação do organismo.




  As reações de metabolização são divididas em duas fases:




  

    	Fase I: envolve reações de oxidação, redução e hidrólise. Nessas reações, os fármacos são modificados para se tornarem mais polares. Em sua maioria, são oxidados por enzimas do chamado sistema citocromo P450 (CYP) presentes nas células hepáticas. Esse sistema é importante para a biotransformação de vários compostos endógenos, como esteroides, lipídeos e substâncias exógenas, como xenobióticos. Quatro enzimas ou isoformas do CYP são responsáveis pela maioria das reações catalisadas pela P450: CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C8/9 e CYP1A2. Podem sofrer indução ou inibição enzimática e, dessa forma, serem alvos importantes para interações de fármacos. Cabe ainda ressaltar que na mucosa intestinal encontra-se uma quantidade considerável de CYP3A4, a qual contribui ativamente no efeito de primeira passagem. 







    

      [image: Ícone] NA PRÁTICA 


A sinvastatina é um medicamento indicado para tratar dislipidemia e

aterosclerose. Se um paciente em uso desse medicamento utilizar também

o omeprazol para tratar gastrite, poderá ocorrer uma indução enzimática

da enzima que metaboliza a sinvastatina, a CYP3A4, reduzindo

a duração e a intensidade do efeito farmacológico. Já o uso concomitante

da sinvastatina com antifúngicos, como o cetoconazol, que inibe

a isoforma CYP3A4, levará a uma redução da biotransformação da sinvastatina,

com consequente aumento de sua concentração plasmática, prolongamento do efeito e maior incidência de efeitos adversos. Uma

das complicações graves, nesse caso, é a rabdomiólise, síndrome caracterizada

por necrose muscular associada a dores musculares, perda

de mioglobina na urina e risco de insuficiência renal.


      

        




        


      


    






    	Fase II: envolvem reações de conjugação. Geralmente, os fármacos não apresentam polaridade ou solubilidade em água suficiente para serem eliminados diretamente pelos rins. Assim, nesta fase, o metabólito formado na fase I ou o fármaco original se liga a substâncias endógenas, como ácido glicurônico, sulfúrico, acético e aminoácido, a fim de torná-lo mais polar, hidrossolúvel e, em sua maioria, sem atividade terapêutica. A glicuronidação é o tipo de conjugação mais comum. Fármacos que possuem um grupo -OH, -NH2 ou -COOH podem entrar diretamente na fase II e ser conjugado sem a necessidade prévia da fase I.


  




  3.4 Excreção




  A excreção compreende a remoção dos fármacos pelo organismo. Os principais órgãos responsáveis por essa função são os rins, porém os fármacos também podem ser eliminados em menor quantidade pelos pulmões, fezes, suor, saliva e leite materno.




  Os mecanismos que envolvem a excreção renal dos fármacos são a filtração glomerular, a secreção tubular proximal e a reabsorção tubular distal. Fármacos livres, não ligados às proteínas plasmáticas, entram no filtrado glomerular. Esse mecanismo é influenciado pela velocidade de filtração glomerular e pelo fluxo sanguíneo renal. Em pacientes portadores de insuficiência renal, recém-nascidos, prematuros e idosos, em que a taxa de filtração glomerular é reduzida, pode ocorrer aumento da meia-vida do fármaco, resultando em acúmulo e toxicidade  (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).
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Meia vida (t ½) indica o tempo durante o qual a concentração plasmática original de um fármaco diminui para a metade, útil na prática clínica para se determinar a frequência adequada de doses e duração do  efeito farmacológico.




    

      




      


    


  




  Na secreção no túbulo proximal ocorrem dois mecanismos de transporte por carreadores, não afetados pela ligação fármaco-proteína, porém, afetado pelo pH e pela solubilidade do fármaco: um para ânions (fármacos ácidos fracos) e um para cátions (fármacos básicos fracos).




  Durante a passagem para o túbulo distal, a concentração do fármaco aumenta no espaço intraluminal e cria um gradiente de concentração, levando à reabsorção passiva de fármacos não ionizados e lipossolúveis. A alteração do pH da urina a fim de aumentar a forma ionizada do fármaco pode ser útil em casos de intoxicação. Fármacos ácidos fracos com pH alcalino se ionizam, não são reabsorvidos e, consequentemente, são rapidamente eliminados. O mesmo ocorrerá pela acidificação da urina, se o fármaco for uma base fraca.




  4 Princípios da farmacodinâmica, agonistas, antagonistas e receptores farmacológicos




  A farmacodinâmica é o estudo dos mecanismos de ação, dos efeitos bioquímicos e fisiológicos dos fármacos, ou seja, ela estuda como agem no organismo.




  O fármaco, após ser absorvido, será distribuído para chegar ao seu local de ação ou tecido-alvo. Ao interagir com as estruturas celulares, exerce algum tipo de influência sobre elas – estímulo ou inibição de suas funções –, produzindo, assim, o efeito farmacológico.




  Quando o fármaco se liga ao receptor e produz um efeito que mimetiza a função de uma substância endógena, é chamado de agonista. Pode ser agonista total, produzindo o efeito máximo mesmo ocupando poucos receptores, ou parcial, não produzindo efeito máximo mesmo ocupando todos os receptores.




  Já quando o fármaco diminui as ações de outro fármaco ou da substância endógena, ou seja, inibe ou bloqueia a ação de um agonista, é denominado de antagonista. Os tipos de antagonismos são:




  

    	competitivo: compete pelo mesmo receptor. Doses maiores do agonista reduzem o efeito do antagonista;




    	não competitivo: liga-se a um local diferente do domínio de ligação do agonista, mas bloqueia a cadeia de eventos que produz uma resposta ao agonista;




    	irreversível: liga-se permanentemente ao local de ligação do receptor, portanto não consegue ser ultrapassado pelo agonista;




    	fisiológico: quando duas substâncias, por apresentarem ações apostas, cancelam o efeito;




    	por neutralização ou químico: quando dois fármacos ligam-se entre si, inativando seus efeitos.


  




  Os alvos, chamados receptores, são proteínas ou glicoproteínas presentes nas membranas celulares ou nas organelas intracelulares. Os principais tipos de alvos são enzimas, canais iônicos, transportadores e receptores, como apresentados na figura 3.




  

    Figura 3 – Tipos de alvos para ação dos fármacos
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          O fármaco, por se assemelhar ao substrato, liga-se à enzima, inibindo-a de forma competitiva.

        



        	

          São como portões presentes nas membranas celulares que se ativam e se abrem quando as moléculas agonistas se ligam, ou são bloqueados por ação de um antagonista.

        



        	

          Os fármacos interagem com proteínas transportadoras das membranas celulares responsáveis por carregar substâncias para dentro das células, como íons, glicose, aminoácidos e neurotransmissores.

        



        	

          São proteínas transmembranas ou intracelulares que funcionam como elementos de percepção do sistema de comunicações químicas que coordenam a função de todas as diferentes células do corpo. Os fármacos podem atuar como agonistas ou antagonistas das substâncias endógenas.

        

      




      

        	

          Exemplo: sinvastatina, que inibe a enzima HMG-CoA redutase.

        



        	

          Exemplo: anestésicos locais, que inibem canais de sódio das membranas terminais dos neurônios.

        



        	

          Exemplo: omeprazol, que inibe a bomba de prótons na membrana das células parietais gástricas.

        



        	

          Exemplo: cimetidina, que atua como antagonista do receptor H2 das células parietais gástricas.

        

      


    





	Fonte: adaptado de Rang et al. (2016).






  




  Essas estruturas são comuns em vários tipos de células do organismo. Por isso a importância do fármaco ser seletivo, ou seja, mais específico para os alvos responsáveis pela doença. Quanto mais seletivo ele for, maior será sua ação farmacológica e menores serão os efeitos colaterais.
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A quimioterapia clássica tem como mecanismo fundamental a inibição não seletiva da proliferação celular. A maior parte dos alvos moleculares sobre os quais os quimioterápicos atuam também estão presentes em células não tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou nenhuma seletividade. Isso se torna um grande problema para a quimioterapia, pois eles afetarão todos os tecidos normais que se dividem rapidamente, podendo produzir, em maior ou menor grau, vários efeitos tóxicos como redução de leucócitos e, consequentemente, menor resistência a infecções; cicatrização deficiente de feridas; queda de cabelos; mucosite, xerostomia, disgeusia, náuseas, vômitos; entre outros. Vários fatores, como alterações no sistema gastrointestinal, contribuem significativamente para a depleção do estado nutricional. A partir desse exemplo, pode-se perceber a importância do profissional nutricionista conhecer os mecanismos de ação de fármacos e seus possíveis efeitos colaterais. A identificação de risco de complicações e alterações do estado nutricional durante o tratamento medicamentoso permite que sejam propostas intervenções adequadas precocemente, contribuindo para a melhora de qualidade de vida dos pacientes.




    

      




      


    


  




  Considerações finais




  Para o medicamento exercer efeito terapêutico, a fim de aliviar um sintoma, prevenir ou tratar uma doença, deve atingir o seu local de ação e interagir com os receptores farmacológicos. Para isso, o fármaco deve se deslocar do local da administração para a corrente sanguínea e, depois, para o tecido-alvo em concentrações adequadas. Nesse sentido, a utilização adequada sob supervisão médica da forma farmacêutica e da via de administração torna-se importante para garantir maior biodisponibilidade do fármaco e, consequentemente, melhor eficácia terapêutica.




  Compreender os princípios farmacocinéticos e farmacodinâmicos torna-se necessário na prática clínica ao se estabelecer a conduta de tratamento, uma vez que outros fármacos, nutrientes e alimentos podem alterar esses processos em qualquer ponto e, dessa forma, interferir na eficácia do tratamento medicamentoso e no quadro clínico  do paciente.
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