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			GLOSSÁRIO DE SIGLAS


			AAS — Aspirina


			ACLS — Advanced Cariovascular Life Support


			ACM — A critério médico


			ACV — Aparelho cardiovascular


			AESP — Atividade elétrica sem pulso


			AGI — Aparelho gastrointestinal


			AHA - American Heart Association


			AINES — Anti-inflamatórios não esteroidais


			AO — Abertura ocular


			AR — Aparelho respiratório


			ATB — Antibiótico


			AVCH — Acidente Vascular Cerebral Hemorrágico


			AVCi — Acidente Vascular Cerebral isquêmico


			BAV — Bloqueio atrioventricular


			BI — Bomba de infusão


			BNP — Peptídeo natriurético tipo B


			BRA — Bloqueador do receptor de angiotensina


			BRE — Bloqueio de Ramo esquerdo


			CD — Coronária direita


			COX — Cicloxigenase


			CVF — Capacidade vital funcional


			Cx — Cincunflexa


			DA — Descendente anterior


			DAC — Doença arterial coronariana


			DHEG — Doença hipertensiva específica da gravidez


			DM — Diabetes


			DPN — Dispneia paroxística noturna


			DPOC — Doença pulmonar obstrutiva crônica


			DU — Débito urinário


			DVA — Droga vasoativa


			DVP – Derivação ventrículo-peritoneal


			EAP — Edema agudo de pulmão


			ECA — Enzima conversora da angiotensina


			ECG — Eletrocardiograma


			EDA — Endoscopia digestiva alta


			EUA — Estados Unidos das Américas


			FA — Fibrilação atrial


			FDA — Food and Drugs Administration


			

			


			FE — Fração de ejeção


			FV — Fibrilação ventricular


			HAS — Hipertensão arterial sistêmica


			HCTZ — Hidroclorotiazida


			HDA — Hemorragia digestiva alta


			HMA — História da moléstia atual


			HNF — Heparina não fracionada


			HPP — História patológica pregressa


			HSA — Hemorragia subaracnóide


			IAMCSST — Infarto agudo do miocárdio com supra de ST


			IAMSSST — Infarto Agudo do Miocárdio sem supra de ST


			ICC — Insuficiência cardíaca congestiva


			ICP — Intervenção coronariana percutânea


			IECA — Inibidor da enzima conversora da angiotensina


			IL — Interleucina


			IM — Intramuscular


			IMAO — Inibidores da monoaminoxidase


			IO — Intraósseo


			IOT — Intubação orotraqueal


			IRC — Insuficiência renal crônica


			ITU — Infecção do trato urinário


			IV — Intravenoso


			MMII — Membros inferiores


			MMSS — Membros superiores


			MP — Marcapasso


			NBZ — Nebulização


			NPT — Nutrição parenteral


			NYHA — New York Heart Association


			OMS — Organização Mundial de Saúde


			PAC — Pneumonia adquirida em comunidade


			PAMi — Pressão arterial média invasiva


			PCR — Parada cardiorrespiratória


			PG — Prostraglandina


			PLP — Proteína de ligação à penicilina


			PVC — Pressão venosa central


			RCP — Reanimação cardiopulmonar


			RM — Resposta motora


			RNC — Rebaixamento de nível de consciência


			RNI — Índice internacional normalizado


			RV — Resposta verbal


			RVP — Resistencia vascular periférica


			

			


			SBC — Sociedade Brasileira de Cardiologia


			SC — Subcutâneo


			SD - Suspeita diagnóstica


			SF — Soro fisiológico


			SG — Soro glicosado


			SNC — Sistema nervoso central


			SNG — Sonda nasogástrica


			SNS — Sistema nervoso simpático


			TA — Tensão arterial


			TARV — Terapia antiretroviral


			TC — Tomografia de crânio


			TEC — Tempo de enchimento capilar


			TEP — Tromboembolismo pulmonar


			TNF — Interferon


			TRM — Trauma raquimedular


			TTPa — tempo de tromboplastina ativado


			TV — Taquicardia ventricular


			UFC — Unidades formadora de colônias


			USG — Ultrassonografia


			UTI — Unidade de terapia intensiva


			VD — Ventrículo direito


			VE — Ventrículo esquerdo


			VM — Ventilação mecânica


			VEF — Volume expiratório forçado


			VO — Via oral


			VR — Valor de referência


		




		

			 TERMOS IMPORTANTES


			∙ Comodidade posológica — Forma mais cômoda de um paciente utilizar determinada droga. A comodidade posológica de uma medicação é diretamente proporcional a taxa de adesão terapêutica.


			Exemplo: Cefadroxila possui uso de 12/12h sendo muito mais simples e fácil de usar (por ser apenas em duas tomadas diárias) do que a cefalexina que possui uso de 06/06 h (quatro tomadas diárias) onde a chance de o paciente esquecer uma das doses ou abandonar o tratamento é maior.


			∙ Taxa de adesão terapêutica — Mensura o quanto determinado paciente (ou grupo populacional) está utilizando o tratamento exatamente conforme foi prescrito pelo médico assistente.


			Exemplo: A taxa de adesão ao tratamento da tuberculose é baixa (fatores como tempo prolongado de uso de medicações, efeitos colaterais das medicações e melhora dos sintomas em apenas 15 dias de tratamento fazem com que muitos abandonem o tratamento em menos tempo do que os 6 meses de tratamento preconizado).


			∙ Drogas que mudam sobrevida — Conjunto de drogas que mudam sensivelmente prognóstico de um paciente para uma determinada doença.


			Exemplo: AAS, estatina, beta bloqueador e IECA/BRA mudam sobrevida no infarto agudo do miocárdio.


			∙ Benefícios de classe — Quando qualquer droga de uma determinada classe possui benefícios concretos para determinada doença.


			Exemplos: Qualquer beta bloqueador modifica sobrevida em pacientes com doença arterial coronariana.


			∙ Benefícios de droga — Quando apenas algumas drogas de uma determinada classe possui benefícios concretos para determinada doença.


			Exemplos: Apenas os betabloqueadores cardiosseletivos (metoprolol, bisoprolol, nebivolol e carvedilol) mudam sobrevida em pacientes com Insuficiência cardíaca congestiva (ICC).


			∙ Contraindicações absolutas — contraindicação cujo risco supera o benefício. Em presença de contraindicação absoluta a droga nunca deve ser utilizada.


			Exemplos: Betabloqueadores em pacientes com bradiarritmias.


			∙ Contraindicações relativas — O benefício de utilizar a droga supera o risco.


			Exemplos: Betabloqueadores em pacientes asmáticos leves com DAC grave ou com ICC grave.


			∙ Eficácia — Capacidade de um fármaco de produzir um efeito benéfico se testado em “circunstâncias ideais” (como nos ensaios clínicos randomizados).


			Exemplos: Um ensaio clínico randomizado foi realizado na Indonésia e evidenciou eficácia no uso de inibidores seletivos da recaptação da serotonina para tratamento da depressão no perfil populacional estudado.


			∙ Efetividade — Conceito utilizado para medir o efeito de um medicamento em “circunstâncias reais” (uso cotidiano por um grupo populacional sem amostragem definida). Leva em consideração a comodidade  posológica da medicação avaliada, taxa de adesão ao tratamento, efeitos adversos da medicação, grau de instrução escolar populacional, entre outros fatores.


			Exemplo: Na prática, apesar de ter se mostrado eficaz no controle da depressão, inibidores da recaptação da serotonina não foram efetivos em pacientes do sexo masculino com idade entre 15 e 45 anos. Esse achado pode ser explicado pelas disfunções sexuais causadas por estas medicações.


			∙ Eficiência — Mostra a relação custo-efetividade de um determinado medicamento em uma população. Quanto menor o custo e maior a efetividade, maior é a eficiência de um medicamento.


			∙ Reações alérgicas tipo I ou imediata — Envolvem IgE que provoca degranulação de mastócitos liberando histamina e prostaglandinas, causando efeitos como broncoconstricção e urticárias.


			Exemplos: Asma, rinite e dermatites de contato.


			∙ Reação alérgica tipo II ou citotóxica — Envolve IgM e IgG bem como ativação do sistema complemento.


			Exemplo: agranulocitose induzida por dipirona.


			∙ Reação alérgica tipo III ou por deposição de complexo imune — A interação antígeno/anticorpo se deposita em tecidos ativando o sistema complemento e promovendo uma reação inflamatória aguda.


			Exemplos: Nefrite lúpica, doença do soro, aspergilose, artrite reumatoide.


			∙ Reação alérgica tipo IV ou reação de hipersensibilidade tardia — Envolvem células T, macrófagos e neutrófilos.


			Exemplos: Patogenia da Tuberculose, PPD, patogenia da Hanseníase e leishmaniose.


			∙ Efeito rebote — ocorre quando uma droga é suspendida de forma abrupta.


			Exemplos: suspensão de betabloqueador abruptamente pode desencadear taquicardia e tremores.


			∙ Puff — Expressão utilizada para traduzir uma forma de inalação onde um inalador é acoplado a cavidade oral, vedado com os lábios e ativado durante a inspiração profunda de um paciente, sendo inalado para árvore brônquica e pulmão.


			∙ NMT — Número mínimo de pacientes tratados — Número mínimo de pacientes que precisam ser tratados por uma droga para se obter benefícios.


			∙ MIC — É a concentração mínima (microgramas/ml) necessária para um antibiótico inibir o crescimento bacteriano em análises in vitro. A antibioticoterapia é considerada eficaz quando a concentração plasmática máxima constante atinge um valor pelo menos 4 vezes superior ao MIC do antibiótico. Em teoria, todo tratamento com antibioticoterapia deveria ser guiado pelo MIC da droga, porém a eficiência dessa prática é baixa.


			Exemplo: Para uma determinada amostra de pacientes com Streptococcos pneumoniae de um hospital, observou-se que o MIC ideal da ceftriaxona para tratamento eficaz deste patógeno seria de 4 mcg/ml. Ou seja, quando a concentração plasmática de ceftriaxona for de no mínimo 16 mcg/ml, isso significa que a antibioticoterapia está sendo eficaz contra o patógeno em questão.


			∙ Janela terapêutica — intervalo de concentração a qual uma determinada droga deve alcançar para  possuir efeito terapêutico.


			∙ Dose letal 50 (DL 50%) — Dose de uma medicação que quando administrada em um determinado grupo populacional, mataria 50% desta população. Quanto maior a dose letal de um fármaco maior a segurança desta medicação, ou seja, mesmo que um paciente faça a ingestão de grande quantidade da droga, será difícil alcançar a dose letal pois esta é elevada.


			Exemplo de fármacos com dose letal baixa (facilmente alcançada) — Parecetamol.


			Exemplo de fármacos com dose letal elevada (dificilmente alcançada) — Benzodiazepínicos de administração oral.


			∙ Dose eficaz 50 (DE 50%) — dose necessária para causar efeito terapêutico em 50% de uma população. Quanto menor a dose terapêutica, mais seguro é o medicamento pois isso significa que com quantidades mínimas da droga, alcançamos um resultado benéfico para o tratamento da patologia em questão.


			∙ Índice terapêutico — Relação entre a dose letal e a dose eficaz expressa pela fórmula: DL 50%/DE 50%. Quanto maior o índice terapêutico mais seguro é o fármaco.


			∙ Agonista — Substância que se liga e ativa um determinado receptor.


			Exemplo de fármaco agonista: Salbutamol — Um beta agonista que ativa receptores beta2 brônquicos fazendo efeito de broncodilatação.


			Antagonista — Substância que se liga e não ativa um receptor.


			Exemplo de fármaco antagonista — Propranolol — Se liga a receptores beta adrenérgicos impedindo sua ativação.


			∙ Pró-droga — Droga que, mesmo depois de absorvida, ainda necessita ser ativada no organismo para iniciar seu efeito farmacológico.


			Exemplos: Omeprazol, clopidogrel, prednisona.


			∙ Efeito Dissulfiram símile (ou efeito Antabuse) — Medicações que interferem no metabolismo do acetaldeído (metabólito direto do etanol) pela inibição da ação da acetaldeído desidrogenase, levando ao acúmulo de acetaldeído, gerando hipotensão, náuseas e vômitos. Medicações com este efeito não devem ser usadas concomitantes ao consumo de bebidas alcoólicas.


			Exemplos: Metronidazol.


			∙ Estudo de fase I — Medicamento avaliado em um grupo pequeno de indivíduos sadios (20–100 pessoas). O objetivo é estabelecer segurança e avaliar a farmacocinética e a farmacodinâmica da droga.


			∙ Estudo de fase II — Este estudo é realizado em um grupo de pacientes portadores de doenças para estabelecer segurança nestes perfis de pacientes.


			∙ Estudo fase III — Normalmente são ensaios clínicos multicêntricos, randomizados e duplo cegos, realizados em populações com tamanho amostral muito maior.


			∙ Estudo fase IV — Esse estudo verifica se a medicação testada nos estudos anteriores é aplicada na população doente. Estes estudos permitem acompanhar os efeitos das drogas a longo prazo.


		




		

			
 MÓDULO I


			
FARMACOCINÉTICA


		




		

			 CAPÍTULO 1


			FARMACOCINÉTICA


			1.0 Absorção


			Para alcançar o local de ação a maioria dos fármacos devem ser absorvidos para a circulação sanguínea. A absorção tem por finalidade transferir o fármaco de onde ele foi administrado para os fluidos circulantes do organismo.


			1.1 Propriedades físico-químicas dos fármacos que influenciam em sua absorção


			a) Lipossolubilidade — torna o fármaco solúvel na bicamada lipídica da membrana. Quanto mais lipossolúvel o fármaco mais facilmente ele é absorvido.


			b) Hidrossolubilidade — permite absorção através de canais hidrofílicos. Quanto mais hidrossolúvel o fármaco menor sua absorção.


			c) Peso molecular — Quanto maior o peso molecular menor é a sua absorção.


			d) Carga elétrica — A ionização da molécula da droga influencia na sua absorção principalmente se essa se faz de forma passiva. A ionização torna mais difícil a absorção das substâncias. Quanto menos ionizada for a molécula, mas facilmente ela será absorvida.


			e) Forma farmacêutica (comprimidos, ampolas, cápsulas, pomadas)


			f) pKa da substância — É a constante de equilíbrio de dissociação dos fármacos. O pKa determina o pH em que uma molécula se encontra 50% em sua forma dissociada e 50% em sua forma não dissociada.


			Exemplo 1: Uma droga do tipo ácido fraco, representada simbolicamente pela fórmula AH, possui um pKa de 5,6. Ao ser administrada em um meio cujo pH seja de 5,6, após um determinado tempo ocorrerá a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente com confiança média]


			Droga do tipo ácido fraco AH sendo administrada em um meio cujo pH é igual ao seu pKa (5,6). Percebemos que metade da droga sofre dissociação e a outra metade permanece em sua forma não dissociada.


			No exemplo acima evidenciamos que ao ser administrada em um meio cujo pH é igual ao seu pKa, 50% do AH permanece na sua forma não dissociada (sendo melhor absorvida) e ou outros 50% se dissociam em A- e H+ (tornando a molécula ionizada, portanto, menos absorvida). Caso administrada em um meio ácido cujo pH seja de 2,0 (como o estômago por exemplo) esta droga teria a tendência de se dissociar menos,  permanecendo na sua forma não ionizada, sendo mais absorvida neste meio. Observaremos neste caso a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente com confiança média]

				


			


			Droga do tipo ácido fraco AH (pKa – 5,6) sendo administrada em um meio cujo pH seja de 2,0 (meio ácido). Percebemos que a droga permanece em grande parte na sua forma não dissociada (o que favorece a sua absorção).


			No exemplo acima evidenciamos que ao ser administrada em um meio cujo pH é muito menor que o seu pKa, 90 % do AH permaneceu na sua forma não dissociada (sendo melhor absorvida). Caso administrada em um meio básico cujo pH seja de 8,0 esta droga teria a tendência de sofrer maior dissociação, sendo pouco absorvida neste meio. Observaremos neste caso a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente]


			Droga do tipo ácido fraco AH (pKa – 5,6) sendo administrada em um meio cujo pH seja de 8,0 (meio alcalino). Percebemos que a droga passa em grande parte para sua forma dissociada (o que dificulta sua absorção).


			Exemplo 2: Uma droga do tipo base fraca, representada simbolicamente pela fórmula BH+, possui um pKa de 6,5. Ao ser administrada em um meio cujo pH seja de 6,5, após um determinado tempo ocorrerá a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente]


			Droga do tipo base fraca BH sendo administrada em um meio cujo pH é igual ao seu pKa (6,5). Percebemos que metade da droga sofre dissociação (B + H+) enquanto a outra metade permanece em sua forma não dissociada (BH+).


			No exemplo acima evidenciamos que ao ser administrada em um meio cujo pH é igual ao seu pKa, 50% da droga BH permanece na sua forma não dissociada (sendo menos absorvida pois possui carga elétrica, estando no seu estado ionizado) e ou outros 50% se dissociam em B e H+ (tornando a molécula não ionizada, portanto, mais absorvida). Caso administrada em um meio ácido cujo pH seja de 4, esta droga se dissociaria menos, permanecendo em sua forma ionizada, sendo menos absorvida neste meio. Observaremos neste caso a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente com confiança baixa]


			Droga do tipo base fraca BH (pKa – 6,5) sendo administrada em um meio cujo pH seja de 4,0 (meio  ácido). Percebemos que a droga permanece em grande parte na sua forma dissociada (com carga elétrica), o que dificultaria sua absorção.


			No exemplo acima evidenciamos que ao ser administrada em um meio cujo pH é muito menor que o seu pKa, 90 % da droga BH permaneceu na sua forma dissociada (sendo pior absorvida). Caso administrada em um meio básico cujo pH seja de 8,0 esta droga teria a tendência de sofrer maior dissociação, sendo mais absorvida neste meio. Observaremos neste caso a seguinte reação:
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Descrição gerada automaticamente]


			Droga do tipo base fraca AH (pKa – 6,5) sendo administrada em um meio cujo pH seja de 8,0 (meio alcalino). Percebemos que a droga permanece em grande parte na sua forma dissociada (sem carga iônica), o que facilita sua absorção.


			Observação importante: A forma ionizada possui carga elétrica (no exemplo acima as formas que possuem carga elétrica são A- e BH+, já as formas não ionizadas possuem carga neutra (no exemplo acima B e AH).


			Observação importante: Os exemplos acima servem para ilustrar de forma didática a interação do meio com os fármacos. Quanto maior o distanciamento entre o pKa de uma molécula ácida e o pH do meio ácido, mais esta molécula permanecerá em sua forma não dissociável e isso facilitará a sua absorção para corrente sanguínea. Os exemplos acima evidenciam o motivo pelo qual as moléculas mais facilmente absorvíveis são ácidos fracos ou bases fracas. Tomando o exemplo do ácido fraco AH, cujo pKa é de 5,6, caso ele seja administrado via oral, ao cair no estômago ele será rapidamente absorvido (pois o pH do estômago é extremamente ácido, logo gera um intervalo considerável entre o pKa da droga e o pH do local de absorção). Agora imaginem uma droga cujo pKa é de 2,0. Essa droga é um ácido forte e se administrada no estômago cujo pH também é 2,0, metade iria se dissociar, o que dificultaria sua absorção. Idealmente as drogas para serem bem absorvidas no organismo humano devem ser ácidos fracos ou bases fracas, para que haja intervalos consideráveis entre o pKa e o pH do meio de forma a favorecer as suas absorções.


			Exemplo: O ácido acetilsalicílico (um ácido fraco) costuma ser prescrito após o almoço, onde a quantidade de ácido no estômago é maior, o que gera um gradiente entre o pKa da molécula e o pH do meio favorável para que a substância se mantenha em sua forma não ionizada, facilitando assim a sua absorção.


			1.2 Tipos de absorção


			a) Passiva — Processo de absorção que não depende de gasto energético para ocorrer (não há consumo de ATP).


			• Difusão simples — O soluto passa do meio de maior concentração para o de menor concentração.


			• Filtração — solvente e soluto movem-se através da membrana por pressão osmótica. Ocorre principalmente nos glomérulos renais.


			b) Ativa — Ocorre com auxílio de transportadores de membrana ou com gasto de energia.


			• Difusão facilitada — necessita de um transportador de membrana e não exige gasto de energia.


			

			


			• Transporte ativo — ocorre contra um gradiente de concentração, exigindo dispêndio de energia.


			• Pinocitose e fagocitose — Processo onde a membrana invagina em torno de uma molécula, englobando-a para o citoplasma. Exige gasto energético para ocorrer.


			1.3 Locais de absorção


			a) Trato gastrointestinal


			• Mucosa oral — as drogas absorvidas neste local desembocam na veia jugular e “fogem” do metabolismo hepático que poderia inativá-las. Além disso algumas drogas podem sofrer inativação ao entrar em contato com o suco gástrico. É um local onda as drogas sofrem rápida absorção.


			Exemplos de drogas absorvidas pela mucosa oral: Ondansetrona, mononitrato de isosorbida.


			• Mucosa gástrica — O baixo pH do estômago facilita a absorção das substancias ácidas (aspirina, fenobarbital) e dificultam a absorção de substâncias básicas (atropina, nicotina). Obrigatoriamente as drogas absorvidas neste local caem na circulação hepática sofrendo metabolismo de primeira passagem. Muitas vezes esse metabolismo é necessário para ativação de algumas pró-drogas.


			Exemplos de drogas que necessitam de metabolismo de primeira passagem para serem ativadas: Clopidogrel, prednisona, omeprazol. As drogas exemplificadas necessitam de ativação hepática através da ligação ao citocromo p450.


			• Mucosa intestinal — A absorção normalmente ocorre por difusão passiva. Neste local o medicamento ganhará a circulação porta sofrendo metabolismo de primeira passagem hepática.


			• Mucosa retal — A absorção se faz através de uso de supositório quando o paciente está inconsciente, vomitando ou a droga pode ser destruída por enzimas digestivas. Na mucosa retal, uma parte do fármaco é absorvida diretamente para a circulação sistêmica para ser biodisponibilizada e distribuída para o organismo. Já a outra parte do fármaco é levada para o fígado via circulação hepática e sofre metabolismo de primeira passagem.


			b) Trato respiratório — Todos os fármacos absorvidos por esta via ganham a circulação sistêmica para serem biodisponibilizados e biodistribuídos sem passarem pela circulação hepática. Os principais locais de absorção via trato respiratório são:


			• Mucosa nasal.


			• Mucosa brônquio-traqueal.


			• Alvéolos — excelentes para absorção de substâncias gasosas.


			Exemplos de fármacos que sofrem absorção pelo trato respiratório — Adrenalina administrada via tubo orotraqueal em parada cardiorrespiratória em neonatologia, corticóide nasal para tratamento de rinite, beta-2 agonista inalatório utilizado em crises asmáticas (como o salbutamol). A prova que a mucosa do trato respiratório realiza absorção de algumas substâncias é o efeito de taquicardia pronunciada evidenciado quando um paciente inala um beta-2 agonista (fenoterol ou salbutamol) — ou seja — o medicamento que foi administrado para atuar em receptores beta adrenérgicos dos brônquios (ocasionando broncodilatação) é absorvido pelo trato respiratório, ganha a circulação sanguínea e chega ao coração, aonde se liga aos receptores beta-1 adrenérgicos do local, ocasionando taquicardia.


			

			


			c) Pele


			Exemplos de fármacos que são absorvidos pela pele: Emplastros medicamentosos, adesivos de nicotina, implantes hormonais. A maioria dos medicamentos com apresentações nas formas de cremes e pomadas não possuem boa absorção pois a ação deles costuma ser no local aonde são administrados, não sendo vantajoso a sua absorção.


			d) Mucosa conjuntival — Apesar da mucosa conjuntival ser uma via de absorção de fármacos, a maioria dos fármacos administrados por essa via (normalmente em forma de colírio) possuem suas moléculas trabalhadas para sofrerem mínima absorção no local. Quando indicamos um fármaco para ser administrado por esta via, a ideia é que este fármaco se concentre no local da administração (neste caso a mucosa conjuntival) e não seja absorvido para a corrente sanguínea.


			e) Músculo — Nesta via de administração o fármaco ganha diretamente a circulação sistêmica, evitando o metabolismo de primeira passagem.


			Exemplo de fármacos que são bem absorvidos por via intramuscular — Penicilina Benzatina, dipirona, Diclofenaco de sódio.


			Exemplo de fármaco que sofre absorção errática quando administrado por via intramuscular — Diazepam.


			Observação importante: A via intramuscular esta contraindicada em casos de pacientes com distúrbios de coagulação por conta do risco elevado de hematomas.


			f) Intraósseo – A via intraóssea (IO) de absorção pode ser utilizada para administração de vários fármacos (incluindo hidratação e hemoderivados). Seu uso na prática clínica é mais comum em pacientes em parada cardiorespiratória onde não se consegue uma via intravenosa (IV) para administração dos fármacos.


			g) Subcutâneo — Nesta via de administração o fármaco ganha diretamente a circulação sistêmica, evitando o metabolismo de primeira passagem.


			Exemplos de fármacos que são bem absorvidos por via subcutânea — Insulina, eritropoetina.
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			Figura 1 – Locais de absorção. Fonte: o autor.


			 2.0 Biodisponibilidade


			Indica a fração da droga que atinge a circulação de forma inalterada (quantidade da droga disponível para ser utilizada).


			2.1 Fatores que alteram a biodisponibilidade


			a) Via de administração (drogas intravenosas possuem biodisponibilidade total). Caso a droga seja administrada via enteral, o efeito de primeira passagem pode inativar uma parte da droga, reduzindo sua biodisponibilidade.


			b) Forma da droga (comprimido, suspensão, capsula) — Algumas drogas possuem apresentações de liberação prolongada (como cápsulas com grânulos de liberação lenta).


			3.0 Meia vida


			Trata-se do tempo que uma droga leva para atingir metade de sua concentração inicial em um organismo. O conhecimento da meia vida da droga é importante para alcançar a concentração máxima plasmática média constante (estado de equilíbrio), administrando o medicamento em intervalos repetidos que representem a meia vida da substância.


			3.1 Cálculo para a concentração plasmática máxima constante média [C]


			[C] = F x D/Kel x Vd x T


			[C] — Concentração plasmática máxima constante.


			F — Biodisponibilidade.


			Kel — Constante de eliminação.


			Vd — Volume aparente de distribuição.


			D — Dose da medicação.


			T — Intervalo entre cada dose.


			3.2 Níveis de concentração plasmática


			a) Nível terapêutico.


			b) Nível subterapêutico.


			c) Nível tóxico.


			3.3 Janela terapêutica


			Intervalo de doses no qual um determinado medicamento atinge o efeito farmacológico desejado.


			a) Dose tóxica — Doses que ultrapassam a janela terapêutica. Neste caso a concentração do fármaco  superou a concentração máxima de benefício da droga, causando efeitos adversos e toxicidade.


			b) Dose sem efeito terapêutico — Concentrações de um fármaco que estão abaixo da janela terapêutica. Neste intervalo de dose a medicação não possui eficácia terapêutica.
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			Figura 2 – Janela Terapêutica. Fonte: o autor.


			Exemplo de fármaco com janela terapêutica curta — Digoxina.


			Exemplo de como deve ser administrado um fármaco para alcançar sua janela terapêutica — Uma medicação de meia vida de 24 horas possui uma apresentação em comprimidos de 200 mg. A janela terapêutica deste fármaco varia entre 200–400 mg. A tabela abaixo apresenta como seria a administração deste fármaco em condições ideais e respeitando o seu tempo de meia vida do D0 (primeiro dia de administração do medicamento) ao D10 (décimo dia de administração da droga):


			Tabela 1 – Administração do fármaco em condições ideais.
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			Fonte: o autor.


			

			


			3.4 Estado de equilíbrio de um fármaco


			Estado no qual a concentração máxima e mínima de um fármaco permanece praticamente inalterada. O gráfico abaixo baseia-se no exemplo anterior:
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			Figura 3 – Estado de equilíbrio de um fármaco. Fonte: o autor.


			Observação importante: A maioria das drogas costumam atingir o estado de equilíbrio após um período de cerca de 4 meia vidas.


			3.5 – Potência vs. eficácia 


			a) Potência de um fármaco (EC50) – Concentração em que um fármaco possui 50% de sua resposta máxima. Um fármaco potente consegue atingir 50% de sua resposta máxima em baixas concentrações. O conceito de potência está associado a afinidade com receptores, de forma que quanto maior esta afinidade, maior a potência do fármaco. 


			b) Eficácia de um fármaco – Resposta máxima produzida por um fármaco. 


			Exemplo: A figura abaixo mostra que o fármaco A é mais potente que o fármaco B pois alcança 50% de sua resposta máxima em menores concentrações. 
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			Figura 4 – Relação dose vs. potência entre dois fármacos A e B. 
Fonte: o autor.


			4.0 Distribuição


			Depois de administrados e absorvidos, os fármacos são distribuídos do sangue para tecidos.


			4.1 Volume real de distribuição


			

			


			É a distribuição da droga em todo o volume corporal.


			4.2 Volume aparente de distribuição


			É uma relação entre a quantidade de droga nos tecidos e a quantidade da droga no plasma.


			Exemplos: Antibióticos com grande volume aparente de distribuição se concentram pouco no sangue pois são rapidamente distribuídos para os tecidos. Sendo assim, estes fármacos não são ideais para tratamento de infecções de corrente sanguínea pois não conseguiriam atingir altas concentrações no local onde a bactéria está situada (neste caso no plasma).


			Observação importante: A barreira hematoencefálica oferece grande resistência à distribuição dos fármacos no sistema nervoso central. Comumente para obtenção de uma boa concentração de um medicamento em SNC, costumamos dobrar a dose dos fármacos.


			5.0 Biotransformações


			Trata-se de um processo que favorece a ativação ou eliminação de um fármaco. A maioria dos fármacos precisam ser transformados em moléculas mais ionizadas e/ou hidrofílicas para facilitar sua eliminação.


			5.1 Enzimas catalisadoras


			a) Enzimas microssomais.


			b) Enzimas lisossomais.


			c) Enzimas da flora intestinal.


			5.2 Reações não sintéticas


			a) Oxidação — necessita de O2 e NADPH2.


			b) Desaminação oxidativa — mediada pela enzima MAO.


			c) Desalquilação — perda do radical alquila.


			d) Sulfoxidação — acoplamento do O2 a um radical enxofre.


			e) Redução — Ganho de H+ ou perda de O-2.


			f) Nitroredução — substituição do NO2 por NH2.


			g) Desalogenação redutora — substituição de um alogênio por H+.


			h) Hidrólise.


			

			


			5.3 Reações sintéticas


			a) Metilação — mediada pela metiltransferase.


			b) Acetilação.


			c) Conjugação com ác. Sulfúrico.


			d) Conjugação com ác. Glicurônico.


			e) Conjugação com aminoácidos.


			Observação importante: As reações de oxidação possuem como objetivo tornar as moléculas mais hidrossolúveis (portanto mais fáceis de serem diluídas no filtrado glomerular e consequentemente eliminadas pelos rins). Já as reações de conjugação visam tornar as moléculas mais ionizáveis (o que dificulta a reabsorção nos túbulos renais, aumentando a eliminação).


			5.4 Cinética de 1ª ordem


			Fármacos que são metabolizados com cinética de primeira ordem possuem taxa de metabolismo que aumenta com o aumento da concentração do fármaco. O gráfico deste tipo de cinética é exponencial.


			5.5 Cinética de ordem zero (ou de saturação)


			O metabolismo dos fármacos que seguem a cinética de ordem zero ocorrem em sua taxa de metabolismo máxima e não é alterada pela concentração do fármaco. O gráfico deste tipo de cinética é linear. Exemplos de drogas que seguem a cinética de ordem zero: AAS, fenitoína.


			Observação importante: À medida que a concentração do fármaco aumenta, o metabolismo tende a mudar de uma cinética de primeira ordem para uma cinética de ordem zero.


			 6.0 Eliminação


			Indica excreção da droga do corpo. Fármacos que se ligam a proteínas plasmáticas (como a albumina) possuem uma taxa de eliminação reduzida, aumentando o tempo de meia vida da droga.


			Exemplos de fármacos que não se ligam a proteínas plasmáticas (portanto costumam ser rapidamente eliminados) — Acetaminofeno, aciclovir.


			Exemplos de fármacos que se ligam a proteína plasmática, o que dificulta sua eliminação — Fenitoína, análogos do GLP1 (liraglutida, semaglutida).


			Observação importante: Reabsorção — Ao chegar no rim uma droga poderá ser eliminada ou reabsorvida. Moléculas hidrossolúveis ou polarizadas (ionizadas) são menos reabsorvidas a nível renal (sendo mais eliminadas), já moléculas lipossolúveis ou menos ionizadas tendem a ser reabsorvidas para a circulação sanguínea.


			6.1 Vias de excreção


			a) Renal — É a principal via de eliminação de fármacos.


			b) Biliar.


			c) Pulmonar.


			d) Suor.


			e) Leite materno.


			f) Fezes.


			6.2 Influência do pH na eliminação renal dos fármacos


			a) Drogas básicas — são mais rapidamente excretadas na urina ácida (pH baixo da urina favorece a ionização e isso inibe a reabsorção).


			b) Drogas ácidas — são mais rapidamente excretadas em urina alcalina.


			Exemplo: Uma das formas de tratamento de intoxicação por metrotexato (substância ácida) é alcalinizando a urina com citrato de potássio ou citrato de magnésio.


			6.3 Clearence


			Capacidade do rim em remover completamente um determinado soluto em um volume específico de sangue por unidade de tempo.


			a) Clearence de creatinina — Trata-se de um importante medidor da função renal pois a creatinina é uma substância que sofre filtração glomerular completa. Na insuficiência renal aguda o clearence diminui.


			b) Clearence hepático — O clearence hepático mais elevado possível é igual a taxa de fluxo sanguíneo que passa pelo fígado/min (1,5l/min).


			6.4 Taxa de filtração glomerular (TFG)


			

			


			É o volume de água filtrada fora do plasma pelas paredes dos capilares glomerulares nas cápsulas de Bowman.


			a) Cálculo do clearance de creatinina – Uma das formas de se calcular o clearence de creatinina é utilizando a fórmula de Cockcroft-gault:


			[image: ]


			Observação importante:  Na prática clínica o clearance de creatinina corresponde a TFG.


			b) Doença renal crônica — é classificada segundo a taxa de filtração glomerular.


			

			


			Tabela 2 – Classificação da doença renal crônica pela taxa de filtração glomerular (TFG).
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							>90ml/min por 1,73m2
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							< 15 ml/min por 1,73m2


						

					


				

			


			Fonte: o autor.


		




		

			 QUESTÕES SOBRE O MÓDULO DE FARMACOCINÉTICA


			QUESTÃO 1: Marque a alternativa correta baseada no gráfico abaixo:
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			Figura 4 – Gráfico de [C] x tempo. Fonte: o autor.


			a) A forma de apresentação do fármaco B provavelmente é um comprimido.


			b) A forma de apresentação do fármaco A provavelmente é uma cápsula de granulação.


			c) A forma de apresentação do fármaco B promove maior adesão terapêutica devido a melhor comodidade posológica.


			d) A forma de apresentação do fármaco A promove maior adesão terapêutica devido a melhor comodidade posológica.


			

			


			QUESTÃO 2: Marque a alternativa verdadeira:


			a) Antiácidos favorecem a absorção de substâncias ácidas como aspirina e fenobarbital.


			b) A albumina plasmática tem capacidade de ligação a fármacos com características ácidas reduzindo a eliminação destes.


			c) Fármacos de meia vida prolongada (como digitálicos) possuem menor capacidade de se acumularem no organismo.


			d) A oxidação de um fármaco é um processo de biotransformação renal que ocorre com a participação da p450.


			QUESTÃO 3: Com relação a via de administração dos medicamentos é correto afirmar que:


			a) A via SC pode ser utilizada para administração de fluidos.


			b) É possível administrar antibióticos, hemoderivados e hidratação pela via IO.


			c) A via de administração IV necessita de absorção, reduzindo a biodisponibilidade do fármaco.


			d) A via inalatória só é utilizada exclusivamente para fármacos de ação pulmonar e de vias aéreas superiores.


			QUESTÃO 4: Um fármaco cuja concentração tecidual é mais elevada que a plasmática possui como característica farmacocinética:


			a) Boa absorção.


			b) Alto volume de distribuição.


			c) Alta taxa de eliminação renal.


			d) Baixo volume de distribuição.


			

			


			QUESTÃO 5: Em relação as diferentes vias de administração de um fármaco, assinale a alternativa correta:


			a) Os sistemas de administração de fármacos por via transdérmica evitam o efeito de primeira passagem hepática, aumentando assim a biodisponibilidade da droga.


			b) A administração subcutânea de um fármaco é constante e rápida para a produção de um efeito imediato.


			c) Um fármaco absorvido via sublingual sofrerá efeito de primeira passagem.


			d) O efeito de primeira passagem altera mais a biodisponibilidade de um fármaco administrado por via intravenosa do que por via oral.


			QUESTÃO 6: Sobre farmacocinética, é INCORRETO afirmar que:


			a) A biotransformação gera produtos mais ionizáveis, o que facilita a eliminação.


			b) O clearance (Cl) é uma medida farmacocinética que estima a taxa de eliminação de um fármaco no organismo.


			c) o volume de distribuição de antimicrobianos em pacientes com choque séptico sofre profundas alterações nos pacientes sépticos, devido ao quadro inflamatório subjacente, que culmina com má distribuição de fluxo sanguíneo para os órgãos.


			d) Meia-vida refere-se ao tempo necessário para reduzir a ação da droga pela metade.


			

			


			QUESTÃO 7: Sobre farmacocinética, assinale a alternativa INCORRETA:


			a) Fármacos que promovem o esvaziamento gástrico pelo aumento do peristaltismo no trato gastrointestinal retardam a absorção de outros medicamentos.


			b) Podemos prolongar os efeitos de anestésicos locais com a adição de uma droga vasoconstrictora (como a adrenalina), reduzindo a taxa de absorção da droga para a circulação sistêmica, aumentando assim o seu efeito local.


			c) Os fármacos apresentam uma maior concentração nos órgãos de maior perfusão sanguínea.


			d) As reações de biotransformação hepática tornam as moléculas menos ionizáveis, o que facilita a sua eliminação a nível renal.


			QUESTÃO 8: As afirmativas a seguir representam as características das vias de administração mais frequentes dos fármacos.


			I — A absorção não é necessária, permite a titulação da dose, alcança efeitos terapêuticos mais rápido, adequada para grandes volumes.


			II — Permite autoadministração, simples e de baixo custo, efeito do metabolismo de primeira passagem e possibilita a remoção do fármaco.


			III — Grande área de absorção, possui menos efeitos adversos, permitem autoadministração, não expõe o fármaco a ambientes inóspitos.


			IV — Efeitos rápidos para solução aquosas e lentos para oleosas, adequados para fármacos de liberação lenta e pequenos volumes.


			V — Não produz efeitos imediatos, na maioria das vezes é dolorosa, deve ser evitada em casos de distúrbios de coagulação.


			As vias de administração expressas acima correspondem, respectivamente, a:


			a) I — Oral, II — Retal, III — Pele, IV — Intramuscular, V — subcutâneo.


			b) I — Intravenoso, II — Oral, III — Pele, IV — subcutânea, V — Intramuscular.


			c) I — Intravenoso, II — sublingual, III — Inalatória, IV — pele, V — Intramuscular.


			d) I — Retal, II — Oral, III — subcutânea, IV — Intramuscular, V — Intravenosa.


			QUESTÃO 9: No processo de eliminação de moléculas ácidas, a alcalinização da urina promove:


			a) Maior reabsorção tubular das moléculas.


			b) Maior eliminação da substância.


			c) Inibição dos reflexos miccionais.


			d) Maior biodisponibilidade da molécula.


			QUESTÃO 10: Sobre farmacocinética, assinale a alternativa INCORRETA:


			

			


			a) Os rins não conseguem eliminar os fármacos hidrofílicos de modo eficiente, pois estes atravessam facilmente as membranas celulares e são reabsorvidos nos túbulos contorcidos distais.


			b) A administração sublingual de fármacos é útil quando se deseja um efeito rápido, especialmente quando o fármaco é instável no pH gástrico ou lentamente metabolizado pelo fígado.


			c) Biodisponibilidade é a fração de um fármaco inalterada que alcança a circulação sistêmica logo após ter sido administrado.


			d) A idade é um importante fator para a biotransfromação de uma droga, principalmente nos extremos de faixa etária (neonatos e idosos).


			QUESTÃO 11: Considere um fármaco ácido, com pKa 4,5 no estômago humano (pH 2). Assinale a alternativa CORRETA:


			a) O fármaco ficará em sua forma ionizada e será lipossolúvel.


			b) O fármaco estará em sua forma ionizada e será hidrossolúvel.


			c) O fármaco estará em sua forma não ionizada e será lipossolúvel.


			d) O fármaco estará em sua forma não ionizada e será hidrossolúvel.


			QUESTÃO 12: O ácido acetil salicílico segue uma cinética de biotransformação de ordem zero. Isso significa que:


			a) A velocidade de biotransformação do fármaco depende de sua concentração no organismo.


			b) A velocidade de biotransformação é do tipo exponencial.


			c) A velocidade de biotransformação depende da concentração de fármaco livre e da quantidade de enzimas saturadas.


			d) As velocidades de biotransformação e eliminação são constantes e independem da concentração do fármaco.


		




		

			

			


			GABARITO COMENTADO DAS QUESTÕES DO MÓDULO DE FARMACOCINÉTICA


			QUESTÃO 1: c)


			Comentário: O gráfico mostra uma substância cuja apresentação terapêutica é em comprimido (A) e outra substância cuja apresentação terapêutica em cápsula de degranulação (B). A cápsula de degranulação é absorvida de forma contínua e após atingir um pico de concentração sérica, sustenta aquele pico por mais tempo pois ela vai degranulando a substância constantemente ao longo das horas, favorecendo assim uma absorção contínua. Já o comprimido tem suas concentrações reduzidas pela metade uma vez que se alcança a meia vida da droga, sendo necessário então uma nova ingesta da medicação para manter a janela terapêutica.


			QUESTÃO 2: b)


			Comentários: A letra a) está incorreta pois os antiácidos DIFICULTAM absorção de substâncias ácidas (lembrem-se que substâncias ácidas são melhores absorvidas em meio ácido). A letra b) está correta, os fármacos ligados a albumina possuem menor taxa de eliminação do organismo. A letra c) está incorreta pois quanto maior o tempo de meia vida maior o risco de intoxicação por acúmulo do fármaco no organismo. A letra d) está incorreta pois a oxidação é um processo de biotransformação que ocorre a nível hepático e não a nível renal.


			QUESTÃO 3: b)


			Comentários: A letra a) está incorreta, não devemos realizar hidratação pela via subcutânea. A letra b) está correta, ao contrário do que é plausível de se pensar, a via intraóssea pode ser utilizada para administração de drogas, hemoderivados e até mesmo fluidoterapia. A letra c) está incorreta, lembrem-se que o conceito de absorção é a passagem da droga de um local do corpo para a corrente sanguínea. Uma vez que o fármaco é administrado via intravenosa, ele não precisa sofrer absorção e ficará 100% disponível para ser distribuído. A letra d) está incorreta pois alguns fármacos são administrados via inalatória com o sentido de alcançar outros órgãos, como a adrenalina em PCR na neonatologia, utilizada via inalatória, porém no intuito de sofrer absorção e alcançar o coração.


			QUESTÃO 4: b)


			Comentários: A absorção está relacionada com as características físico-químicas da droga (acidez, ionização, entre outros). O volume de distribuição elevado indica que a droga se concentra mais nos tecidos do que no plasma. Uma alta taxa de eliminação renal resulta em drogas com tempo de meia vida curtos. O baixo volume de distribuição indica que a droga se concentra mais no plasma do que nos tecidos.


			QUESTÃO 5: a)


			Comentários: A via de administração intradérmica faz com que um fármaco alcance a circulação sistêmica sem passar pela circulação hepática, evitando assim o metabolismo de primeira passagem das drogas. A letra b) está incorreta pois a administração subcutânea costuma ser mais lenta. A letra c) também está incorreta, a administração sublingual evita o metabolismo de primeira passagem. A letra d) está incorreta pois a via de  administração intravenosa não gera efeito de primeira passagem.


			QUESTÃO 6: d)


			Comentários: A meia vida de uma droga é o tempo que a droga leva no organismo para atingir metade de sua CONCENTRAÇÃO sérica e não de sua ação, como descreve a alternativa d).


			QUESTÃO 7: d)


			Comentários: As reações de biotransformação são processos que visam transformar uma molécula em sua forma mais ionizada e hidrofílica. Moléculas ionizadas e hidrossolúveis são mais facilmente eliminadas.


			QUESTÃO 8: b)


			QUESTÃO 9: b)


			Comentários: substâncias ácidas são mais eliminadas em urinas básicas. O pKa de uma substância ácida é baixo, portanto, para se manter em sua forma não ionizada ela deve permanecer em meio ácido, caso esteja em meio básico ela irá sofrer mais ionização, o que dificultará a reabsorção da molécula, favorecendo assim sua eliminação.


			QUESTÃO 10: a)


			Comentários: Fármacos hidrofílicos são melhor eliminados pois se diluem no filtrado glomerular, dificultando a reabsorção renal.


			QUESTÃO 11: c)


			Comentários: Quando o pH do meio é mais baixo que o pKa de uma droga tipo ácido fraco, existe um predomínio sobre a forma não ionizada do fármaco e isso lhe conferirá características lipossolúveis.


			QUESTÃO 12: d)


			Comentários: Fármacos cujo metabolismo seguem cinética de ordem zero possuem uma taxa de metabolismo linear e ocorre em sua capacidade máxima, independente da concentração do fármaco no organismo.
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 MÓDULO II


			
FARMACOLOGIA DOS SEDATIVOS, ANALGÉSICOS E BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES


		




		

			

			


			CAPÍTULO 1


			ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDAIS (AINES)


			1.0 Fisiopatologia do processo inflamatório


			1.1 Primeira etapa


			Quando há um estímulo de lesão em uma área tecidual (por trauma, infecção, entre outros) ocorre um aumento do fluxo sanguíneo para o local da inflamação (isso contribui para os sinais de calor e rubor).


			1.2 Segunda etapa


			Ativação de células endoteliais e leucócitos que expressam em suas membranas moléculas de adesão celular permitindo adesão de leucócitos ao endotélio e sua posterior migração para o tecido lesionado. O aumento da permeabilidade vascular permite não só a passagem de leucócitos como de líquido (exsudato) causando o edema e dor no local.


			1.3 Terceira etapa


			Ativação de 4 cascatas proteolíticas:


			
1) Sistema do complemento


			2) Sistema de coagulação


			3) Sistema fibrinolítico


			4) Sistema de cininas


			1.4 Quarta etapa


			Liberação de Interleucinas (IL-1, IL-8, IL-6), prostaglandinas, bradicinina e TNF alfa por macrófagos e leucócitos. Isso causa destruição de membrana, rompimento mitocondrial e reduzem o limiar de sensibilidade de nociceptores (causando hiperalgia e alodinia).


			2.0 Mecanismo de ação dos AINES


			Bloqueiam a síntese de prostaglandinas (derivados do metabolismo do ácido aracdônico) a partir da inibição da COX (cicloxigenase).


			2.1 Síntese do ácido aracdônico


			

			


			O ác. Aracdônico é um composto que se encontra esterificado nos fosfolipídeos de membrana. Uma vez liberado pela ação da fosfolipase A2, o ácido aracdônico é metabolizado através de duas enzimas:


			a) Cicloxigenase — Gerando prostaglandinas e tromboxanos.


			b) Lipoxigenase — Gerando leucotrienos e lipoxinas.


			2.2 Cicloxigenase


			Apresenta-se de duas formas:


			a) COX 1 — Enzima constitutiva presente em plaquetas, células gástricas e células renais.


			b) COX 2 — Presentes em células do endotélio vascular, rins e SNC. Sua formação está associada a liberação de interleucinas (IL1, IL2) e TNF alfa.


			Observação importante:  As prostaglandinas geradas pela COX 1 possuem função fisiológica (secreção de muco para proteção de mucosa gástrica, homeostasia primária) enquanto as prostaglandinas geradas pela COX 2 estão associadas ao processo inflamatório.


			2.3 Funções fisiológicas das prostaglandinas


			a) A nível gástrico a COX 1 produz PGE2 e PGI2 (também chamado de prostaciclina) responsáveis por regular secreção gástrica pelas células parietais e aumentar a produção de muco gástrico pelas células mucosas, contribuindo de forma significativa para proteção gástrica.


			b) A nível plaquetário a COX 1 produz PGH2, substrato que sofrerá ação da enzima tromboxano sintetase produzindo assim o tromboxano A2 (TxA2), um dos principais fatores de agregação plaquetária.


			c) A nível de endotélio vascular - A COX2 do endotélio vascular produz PGI2 (prostaciclina), substância que antagoniza a ação do tromboxano A2 funcionando como um inibidor da agregação plaquetária.


			d) A nível renal a COX 2 produz PGE2 responsável por promover vasodilatação de arteríolas renais aferentes. Já nas arteríolas renais eferentes a PGE2 induz vasoconstricção. Esse processo é um importante fator fisiológico de nefroproteção em situações de hipoperfusão glomerular (principalmente aguda). A arteríola aferente é responsável por levar o sangue até o glomérulo e quando esta sofre dilatação, a perfusão renal aumenta, aumentando a filtração glomerular. A arteríola renal eferente transporta o sangue que não sofreu filtração de volta à circulação sistêmica. A vasoconstricção das arteríolas eferentes também contribui para o aumento da filtração glomerular.


			e) A nível uterino a ação da COX produz PGF2 alfa, responsável por contratilidade uterina durante o trabalho de parto.


			Observação importante: é um análogo de prostaglandina (PGE1) amplamente utilizado em obstetrícia para indução de trabalho de parto. Esta droga é contraindicada na gravidez por sua capacidade de provocar abortos.


			f) A nível do hipotálamo, a liberação por macrófagos de IL1-Beta promove aumento da quantidade de COX 2 a nível hipotalâmico. A COX 2 vai metabolizar o ácido aracdônico em PGE2, ativando o centro termoregulador (situado na área pré-optica do hipotálamo anterior) desencadeando assim a febre.


			g) Manutenção da patência do ducto arterioso na circulação fetal — O ducto arterioso conecta a  aorta a artéria pulmonar esquerda e sua função é desviar o sangue da artéria pulmonar para a aorta visto que a resistência vascular pulmonar intrauterina é elevada. Na circulação fetal, os níveis de PGE2 e PGI2 encontram-se elevados, resultando em um sistema de regulação que mantém o ducto patente.


			3.0 Derivados do para-aminofenol


			3.1 Exemplos


			Paracetamol (acetaminofeno).


			3.2 Farmacodinâmica


			Tabela 3 – Derivados do para-aminofenol.
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			Fonte: o autor.


			

			


			3.3 Toxicidade


			a) Reações de hipersensibilidade são menos comuns se comparadas a outros AINEs.


			b) Hepatotoxicidade — Em altas doses, um metabólito tóxico do paracetamol, a N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI), pode superar as reservas de glutationa hepática, necessária para conversão do NAPQI em um metabólito atóxico. Isso resultará em necrose dos hepatócitos.


			Observação importante:  O antidoto da intoxicação por paracetamol é a N-acetil-cisteína (ampolas de 100 mg/ml), utilizada na dose de 140 mg/kg diluído m 250 ml de SG 5% VO/SNE/IV + dose de manutenção de 70 mg/Kg de 04/04 h VO/SNE/IV por 3 dias.


			3.4 Contraindicações


			a) Hepatopatias prévias.


			b) Reações alérgicas ao composto.


			3.5 Apresentação


			Comprimidos de 500 mg e 750 mg.


			3.6 Posologia


			01 comp. VO de 06/06 h ou 04/04 h se dor ou febre.


			Observação importante: Não ultrapassar dose máxima diária de 4000 mg/dia (08 comprimidos ao dia).


			3.7 Nomes comerciais


			a) Tylenol®.


			b) Pratium®.


			3.8 Associações


			a) Paracetamol + codeína (tylex®).


			b) Paracetamol + escopolamina (buscopan plus®).


			c) Paracetamol + diclofenaco + crisoprodol + cafeína (Mioflex A®).


			4.0 Derivados do ácido pirazolônico


			4.1 Exemplos


			

			


			Dipirona.


			4.2 Farmacodinâmica


			Tabela 4 – Derivados do ácido pirazolônico.
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			Fonte: o autor.


			4.3 Toxicidade


			a) Reação de hipersensibilidade tipo I ou imediata — Mediadas por IgE que provoca degranulação de mastócitos liberando histamina e prostaglandinas causando efeitos como broncoconstricção e urticárias. Reações alérgicas a dipirona são muito comuns, sendo um dos fármacos mais hiperalergênicos do mercado.


			b) Agranulocitose — O efeito mais temido da dipirona. Trata-se de uma reação citotóxica envolvendo IgM, IgG e ativação do sistema complemento. Por este efeito adverso a FDA proíbe o uso de dipirona nos EUA. Apesar de grave, esta reação é extremamente rara.


			4.4 Contraindicação


			a) Reações alérgicas.


			4.5 Apresentações


			a) Comprimidos de 500 mg e 1 g.


			b) Ampolas de 2 g.


			4.6 Posologias


			a) 01 comp. VO de 06/06 h ou 04/04 h se dor ou febre.


			b) 1 g ou 2 g IV ou IM de 06/06 h ou 04/04 h se dor ou febre.


			4.7 Nomes comerciais


			a) Dorflex®.


			b) Novalgina®.


			

			


			4.8 Associações


			a) Dipirona + escopolamina (buscopan composto®).


			b) Dipirona + carisoprodol (Mionevrix®).


			c) Dipirona + escopolamina + hioscina (tropinal®).


			Observação importante: Drogas como a dipirona e o paracetamol são drogas que possuem alta afinidade para COX 2 hipotalâmica, inibindo assim esta enzima. As ações destas drogas estão mais associadas a controle térmico e analgesia do que a ação anti-inflamatória em si. Isso explica porque estas drogas não possuem efeitos dispépticos (pois não agem na COX 1 do estômago), não afetam a função renal e são seguras para serem utilizadas em casos de arboviroses e na gravidez.


			5.0 Derivados do ácido enólico


			5.1 Exemplos


			a) Piroxicam.


			b) Tenoxicam.


			c) Meloxicam.


			5.2 Farmacodinâmica


			Tabela 5 – Derivados do ácido enólico.
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			Fonte: o autor.


			5.3 Contraindicações


			a) Reações alérgicas.


			b) Síndromes dispépticas — pela inibição da COX 1, gerando menor produção de PGE2 e PGI2, o que resulta em menor quantidade de muco protetor gástrico e maior produção de ácido clorídrico pelas células parietais.


			c) IAM — Associados a aumento de mortalidade.


			d) Gravidez — Associados a oligodramnia e fechamento prematuro do ducto arterial.


			e) Ins. Renal — A inibição da COX a nível renal resultará em uma redução de produção de PGE2 (substância responsável por vasodilatação da arteríola renal aferente). Com menos PGE2 circulante na arteríola aferente, o efeito de vasoconstricção será predominante neste vaso, o que pode piorar situações de hipoperfusão renal,  queda da TFG e isquemia medular.


			f) Arboviroses — A inibição da COX 1 plaquetária gera menor quantidade de expressão de TxA2 pela plaqueta, o que compromete a hemostasia primária e pode precipitar quadros de variantes hemorrágicas das arboviroses (dengue, Chikungunya e Zika vírus).


			5.4 Apresentações


			a) Tenoxicam –comprimidos de 20 e 40 mg.


			b) Piroxicam — comprimidos de 20 mg.


			c) Meloxicam — comprimidos de 15 mg.


			5.5 Posologia


			a) Tenoxicam — 01 Comp. VO de 12/12hr por 3–5 dias.


			b) Piroxicam — 01 comp. VO de 12/12hr por 3-5 dias.


			c) Meloxicam — 01 comp. VO 01 x ao dia por 3–5 dias.


			Observação importante: O meloxicam possui uma boa ação antiespasmódica, sendo bastante utilizado em casos de cólica renal, cólica menstrual ou cólica intestinal.


			5.6 Nomes comerciais


			a) Melocox®.


			b) Tilatil®.


			 6.0 Derivados de ácido propiônico


			6.1 Exemplos


			a) Ibuprofeno.


			b) Cetoprofeno.


			6.2 Farmacodinâmica


			Tabela 6 –Derivados do ácido propiônico.
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			Fonte: o autor.


			6.3 Contraindicações


			a) Reações alérgicas.


			b) Síndromes dispépticas — pela inibição da COX 1, gerando menor produção de PGE2 e PGI2, o que resulta em menor quantidade de muco protetor gástrico e maior produção de ácido clorídrico pelas células parietais.


			c) IAM — Associados a aumento de mortalidade.


			d) Gravidez — Associados a oligodramnia e fechamento prematuro do ducto arterial.


			e) Ins. Renal — A inibição da COX a nível renal resultará em uma redução de produção de PGE2 (substância responsável por vasodilatação da arteríola renal aferente). Com menos PGE2 circulante na arteríola aferente, o efeito de vasoconstricção será predominante neste vaso, o que pode piorar situações de hipoperfusão renal, queda da TFG e isquemia medular.


			f) Arboviroses — A inibição da COX 1 plaquetária gera menor quantidade de expressão de TxA2 pela plaqueta, o que compromete a hemostasia primária e pode agravar quadros de variantes hemorrágicas das arboviroses (dengue, Chikungunya e Zika vírus).


			6.4 Apresentações


			a) Ibuprofeno –comprimidos de 300, 400 e 600 mg.


			b) Cetoprofeno — comprimidos de 100 e 150 mg e ampolas de 100 mg.


			6.5 Posologias


			a) Ibuprofeno — 01 comprimido VO de 08/08 h por / 3 a 5 dias, ou /se tiver dor ou febre.


			

			


			b) Cetoprofeno — 01 comprimido VO de 08/08 h por 3 a 5 dias, ou 100 mg IV de 08/08 h se tiver dor.


			6.6 Nomes comerciais


			a) Ibuprofeno - Alivium®.


			b) Cetoprofeno - Profenid®.


			Observação importante: : Algumas moléculas dos derivados do ácido propiônico são revestidas para evitar absorção gástrica e somente serem absorvidas no duodeno, minimizando assim os efeitos gástricos dessas medicações (exemplos: Biprofenid®).


			

			


			7.0 Derivados do ácido fenilacético


			7.1 Exemplos


			Diclofenaco de sódio.


			7.2 Farmacodinâmica


			Tabela 7 – Derivados do ácido fenilacético.
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			Fonte: o autor.


			7.3 Contraindicações


			a) Reações alérgicas.


			b) Síndromes dispépticas — pela inibição da COX 1, gerando menor produção de PGE2 e PGI2, o que resulta em menor quantidade de muco protetor gástrico e maior produção de ácido clorídrico pelas células parietais.


			c) IAM — Associados a aumento de mortalidade.


			d) Gravidez — Associado a oligodramnia e fechamento prematuro do ducto arterial.


			e) Ins. Renal — A inibição da COX a nível renal resultará em uma redução de produção de PGE2 (substância responsável por vasodilatação da arteríola renal aferente). Com menos PGE2 circulante na arteríola aferente, o efeito de vasoconstricção será predominante neste vaso, o que pode piorar situações de hipoperfusão renal, queda da TFG e isquemia medular.


			f) Arboviroses — A inibição da COX 1 plaquetária gera menor quantidade de expressão de TxA2 pela plaqueta, o que compromete a hemostasia primária e pode agravar quadros de variantes hemorrágicas das arboviroses (dengue, Chikungunya e Zika vírus)


			7.4 Apresentações


			a) Diclofenaco de sódio ou potássio.


			b) Comprimidos de 50 mg.


			c) Ampolas de 75 mg.


			7.5 Posologias


			a) 01 comp. VO de 08/08 h por 3–5 dias ou se dor intensa.


			

			


			b) 75 mg IM de 08/08 h se dor.


			7.6 Nomes comerciais


			a) Alginac®.


			b) Cataflam®.


			c) Voltaren®.


			Observação importante: Diclofenaco de Sódio e Diclofenaco de Potássio — A diferença entre as duas moléculas é que o diclofenaco de potássio possui uma absorção ligeiramente maior, porém na prática isso não possui relevância clínica. Existe uma lenda de que o diclofenaco de sódio não pode ser utilizado para pressão arterial, porém o teor de sódio do diclofenaco é de apenas 3,6 mg. O recomendado pela Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial é uma ingesta de sódio limitada a 2000 mg/dia para um hipertenso, sendo a quantidade de sódio do diclofenaco o equivalente a menos que 0,5% do limite do sódio recomendado pela Diretriz.


			 8.0 Sulfonanilidas


			8.1 Exemplos


			Nimesulida.


			8.2 Farmacodinâmica


			É um fármaco semisseletivo para COX 2, possuindo pouca ação na inibição da COX 1.


			Tabela 8 – Sulfonanilidas.
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			Fonte: o autor.


			8.3 Contraindicações


			a) Reações alérgicas — Possuem menos efeitos alergênicos que os outros AINEs.


			b) Síndromes dispépticas — Por possuírem menor grau de inibição da COX 1, a nimesulida é considerada uma droga mais segura para ser utilizada neste perfil de paciente, mas ainda deve ser utilizada com ressalvas e por um número de dias limitados.


			c) IAM — Associados a aumento de mortalidade.


			d) Gravidez — Associados a oligodramnia e fechamento prematuro do ducto arterial.


			e) Ins. Renal — A inibição da COX a nível renal resultará em uma redução de produção de PGE2 (substância responsável por vasodilatação da arteríola renal aferente). Com menos PGE2 circulante na arteríola aferente, o efeito de vasoconstricção será predominante neste vaso, o que pode piorar situações de hipoperfusão renal, queda da TFG e isquemia medular.


			f) Arboviroses - A inibição da COX 1 plaquetária gera menor quantidade de expressão de TxA2 pela plaqueta, o que compromete a hemostasia primária e pode agravar quadros de variantes hemorrágicas das arboviroses (dengue, Chikungunya e Zika vírus).


			8.4 Apresentações


			a) Nimesulida — comprimidos de 100 mg.


			8.5 Posologia


			a) 01 comp. VO de 12/12 h por 3–5 dias ou se dor.


			

			


			8.6 Nome comercial


			a) Scaflam®.


			b) Nisulid®.


			c) Arflex®.


			9.0 AINES seletivos para COX 2 (COXIBES)


			9.1 Exemplos


			Celecoxibe.


			9.2 Farmacodinâmica


			Os COXIBEs agem inibindo apenas a COX2. Desta forma os efeitos gastrointestinais provenientes do uso de AINEs não seletivos (que inibem COX1 e COX2) não ocorrem com o uso desta substância.
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