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FARMACIA

1- CONCEITOS DE FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

O que é Farmacocinética:

Farmacocinética € a area das ciéncias da saude que estuda o caminho percorrido
e o impacto causado pelos remédios (farmacos) no corpo humano. O principal
objeto de estudo da farmacocinética é o processo de metabolismo dos
medicamentos.

Faz parte desse estudo a andlise dos processos de absorcao, biotransformacéo,
biodisponibilidade e excrecao dos medicamentos. A andlise é importante para que a
prescricdo de medicamentos seja feita de forma segura, no que se refere as

gquantidades, doses, forma de administracéo e avaliacdo de efeitos colaterais.

Etapas da Farmacocinética

Absorcao

A absorcao é o processo que se inicia com a aplicacdo ou tomada do medicamento
até a entrada na corrente sanguinea. A avaliacdo da forma de absorcdo é

fundamental para que os efeitos da medicacéo sejam satisfatorios.

A absorcéo pode acontecer por diversas vias, de acordo com a indicagao para cada

caso: oral, retal, cutanea, intramuscular, respiratoria, subcutanea e intraperitonial.

Algumas condicdes de saude e de fisiologia podem influenciar a absorcao adequada
do principio ativo de um remédio, como processos inflamatorios, fluxo sanguineo,

menstruacéo e dosagem aplicada.

Biotransformacéo

A biotransformacdo € a etapa em que a medicacéo é transformada em um composto
aquoso. A biotransformacdo é uma fase importante para garantir a excrecdo dos
residuos da medicacédo, que acontece no figado.

Biodisponibilidade



FARMACIA

A biodisponibilidade é a por¢cdo da medica¢cdo que chega a circulagdo sanguinea. O

valor & proximo aos 100% quando a medicacdo é aplicada por via intravenosa.

Outras vias de aplicagdo costumam ter uma biodisponibilidade mais baixa.

A avaliacdo da biodisponibilidade é importante para a decisdo sobre a aplicacéo

adequada das doses dos medicamentos.

Excrecéo

A excrecdo é a forma e a velocidade com que os residuos da medicacdo sao
liberados do organismo. A velocidade depende do tipo de medicacdo, do processo
de filtracdo no organismo e do fluxo renal de cada pessoa. Os resquicios de
medicamentos podem ser eliminados por urina, fezes, figado, saliva, rins, suor,

dentre outros.

Farmacocinética e farmacodinamica

A farmacocinética ndo deve ser confundida com farmacodinamica. Enquanto a
farmacocinética estuda o caminho percorrido pela medicacdo no organismo, a
farmacodinamica estuda o mecanismo de acdo e os efeitos fisioldgicos

provocados pelos principios ativos que comp&em um remédio.

A farmacocinética e farmacodindmica sdo conceitos distintos. A

armacocinética é o estudo do caminho que o medicamento faz no organismo
desde que € ingerido até que é excretado e a farmacodinamica é o estudo da

- ~

interacdo deste medicamento com o local de ligacdo, que vai ocorrer durante

este caminho.
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2- CONCEITOS DE DROGAS E MEDICAMENTOS

Nenhuma pessoa que realmente trabalhe no mundo da saude sabe a diferenca entre
medicamento, droga, farmaco, remédio e medicac¢do. Todas as pessoas usam essas
palavras de forma indiscriminada e no mesmo sentido. Vamos entender a diferenca

entre elas?

Primeiro, vamos pensar um pouco sobre a diferenca entre droga e farmaco.

s

Droga € qualquer substancia que cause alguma alteracdo no funcionamento do
organismo por ac¢des quimicas, com ou sem intencdo benéfica. Pode ser alguma
alteracdo a nivel circulatério como aumento ou diminuicdo da pressdo arterial,
estimulos cerebrais que possam causar alucinacdo ou qualquer alteracdo em

qgualquer aparelho do corpo.

Essas alteracbes podem ter efeitos tanto benéficos quanto maléficos. Os efeitos
benéficos causados pelas drogas sdo estudados pela farmacologia, enquanto os
efeitos maléficos sdo objetos de estudo da toxicologia. De uma forma resumida,
podemos dizer que uma droga pode ser ou um farmaco ou um agente toxico. As
drogas podem ser empregadas como ingredientes em variadas industrias, como nas
guimicas, farmacéuticas e de tinturaria. Tém origem diversificada, podendo vir dos

trés reinos (animal, vegetal e mineral).

7

Sendo assim, o que € um farmaco? O farmaco, como dito anteriormente, € uma
droga que tem uma estrutura quimica ja definida e, devido a imensos estudos, sao

conhecidos os seus efeitos no organismo.

Tem como finalidade o uso para um efeito benéfico no organismo, como alivio da
dor ou diminuicdo da inflamacdo. No entanto, a droga pode causar um efeito

diferente, como provocar efeitos toxicos no corpo humano.

Pensando assim, podemos chegar a conclusao de que todo farmaco € uma droga,
mas nem toda droga € um farmaco. Observe o esquema abaixo para que isso fique

mais claro.
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Farmaco

Droga

Vamos ver alguns exemplos para entendermos melhor. Um anti-inflamat6rio como o

diclofenaco é um farmaco, porque ocasiona efeitos benéficos no nosso corpo,

diminuindo a inflamacé&o existente.

Dependendo da quantidade e da duracdo do tratamento, pode causar efeitos
maléficos sobre o nosso sistema renal. Mas, observando o conceito de droga, esse
farmaco causa alteragées no nosso organismo quando em contato com ele, ou seja,

também é uma droga.

O exctasy, por exemplo, causa altera¢cées no nosso corpo, mas nenhum dos efeitos
observados pode ser considerado benéfico e usado para fins terapéuticos, ou seja,

essa substancia € uma droga, mas ndo um farmaco.

Conseguindo diferenciar farmaco de droga, vamos pensar que vocé sempre usou de
forma indiscriminada as palavras medicamento e remédio. Até os meios de
comunicacdo cometem esse erro, usando essas duas palavras como sindénimos.
Mas existe uma diferenca béasica entre os dois conceitos. Vamos entender.
Medicamentos sdo produtos feitos a partir de farmacos que tém como objetivo um
efeito benéfico.

Sado produzidos para fins comerciais com finalidade terapéutica. Para tanto, essa
producdo ndo é de forma desordenada; existem normas e controle da fabricagcéo
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e supervisdo dos processos
de producdo por um farmacéutico. A base da producdo de um medicamento é o
farmaco ou uma associacdo de farmacos e a partir deles sdo adicionadas

substancias que conferem a eles tamanho, estabilidade e forma. Eles passam entao
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por um processo de industrializagcdo para atingir o estado que encontramos nas

prateleiras de drogarias e farmacias.

Os medicamentos, além da acéo terapéutica normal, que todos conhecem, e que
consiste na cura de uma doencga ou na melhora dos seus sintomas, também podem
ter outras acdes, como a profilatica, ajudando na prevencao de doencas e auxiliando
em diagndsticos usados em exames para que se possa determinar a presencga ou a

auséncia de determinada doenca.

Ja "remédio" tem um conceito um pouco mais amplo, pois abrange qualquer coisa
gue faca o individuo se sentir melhor, desde um medicamento até uma massagem
ou uma fisioterapia. Abrange fés e crencas, como a béncdo de um pastor, ou o
trabalho de uma benzedeira, desde que faca o individuo se sentir melhor.
Preparacdes caseiras também s&o consideradas remédios, mas ndo medicamentos,
como um chd, uma compressa. Ou seja, 0s beneficios ao individuo podem vir de
varias formas, por meio de métodos quimicos (medicamentos), fisicos (massagem,
radioterapia), preparacdes caseiras ou qualquer outro procedimento. Com isso,

podemos concluir que:
Todo medicamento € um remédio, mas nem todo remédio € um medicamento.

Medicamento: € o conjunto de agentes terapéuticos, as vezes medicamentos e
remédios, para tentar chegar & cura ou ao alivio dos sintomas do paciente. E um
conceito muito usado na enfermagem para o conjunto de medicamentos que devem
ser administrados ao paciente. Por exemplo: um paciente com HIV tem como
medicacdo um conjunto de medicamentos, chamado de coquetel, para a diminuicéo
dos agravos da AIDS.

Tipos de medicamento: alopético, fitoterapico, homeopatico

Ja aprendemos o conceito de medicamento; agora, vamos classifica-los. Os
medicamentos podem ser divididos em trés classes, de acordo com o processo de
fabricacdo: alopéaticos, homeopéticos e fitoterapicos. Para entender o0s

medicamentos alopaticos, é necessario entender primeiramente a alopatia.
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A alopatia tem como principio norteador a cura pelo contrario, em que o
medicamento funcionaria com um efeito oposto aos sintomas sentidos pelo paciente

doente. Nao entendeu? Nao se preocupe. Veja um exemplo.

Exemplificando: Um paciente com sintomas classicos de febre tem a temperatura do
corpo acima do normal. Pensando pela alopatia, um medicamento produzido por
essas técnicas agiria diminuindo a temperatura do corpo humano, ou seja, agiria de

forma contraria aos sintomas, por meio de um antitérmico como a dipirona.

Diante disso, pode-se perceber que os medicamentos alopaticos sao aqueles que
encontramos geralmente nas drogarias que frequentamos, aqueles que agem de
forma contraria aos nossos sintomas, como um anti-inflamatério que combate uma
inflamacé&o, um analgésico que combate uma dor, ou um cardioténico que da forca a
um coracdo insuficiente, etc. Pensando por esse conceito, os medicamentos

fitoterdpicos também sao alopéticos. Mas o que diferencia os dois? A matéria-prima.

A induastria farmacéutica, nos dias atuais, produz em larga escala medicamentos
alopaticos e as drogarias e farmacias comercializam-nos e, por consequéncia, eles
sdo os medicamentos mais utilizados e nos quais a populacdo mundial mais confia,
embora apresentem inumeros efeitos colaterais, podendo ter toxicidade elevada. A
homeopatia trabalha de modo um pouco diferente. Ela acredita no processo de cura

por meio de semelhante curando semelhante.

A base dessa cura ocorre mediante medicamentos ndo muito agressivos ao corpo,
0s quais agem imitando os sintomas que o paciente esta sofrendo. Assim, acontece
uma piora leve inicial, culminando em uma reac¢ao do proprio organismo, pois ha um
fortalecimento nos seus mecanismos de defesa, ocasionando, portanto, a cura do
paciente. O medicamento homeopatico € produzido por meio de diluicdes
sucessivas de uma solugcdomae concentrada até chegar a doses infinitesimais, ou
seja, concentra¢cdes muito pequenas. O objetivo é fazer com que 0s principios ativos
desses medicamentos ndo aumentem o0s sintomas sentidos pelo paciente. Por esse
motivo, sdo considerados muito seguros e seu uso € aconselhado até para criancas
em idade muito pequena e idosos, desde que com acompanhamento adequado.

Eles tém origem tanto vegetal quanto mineral.
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Como dito anteriormente, um medicamento fitoterapico também pode ser
considerado alopatico. O que diferencia os dois € a obtencdo e os principios ativos.
A base da producdo de fitoterapicos sdo as plantas medicinais. Esse tipo de
medicamento passa por um processo de industrializacéo e utiliza a planta ou parte

dela como principio ativo.

A partir do apresentado acima, € possivel notar que um medicamento fitoterapico &
diferente de uma planta medicinal, que passa por um processo rigoroso de
padronizacdo e industrializacdo para ser comercializado, e de plantas medicinais
usadas em preparacdes caseiras pela populacdo. O uso do termo industrializagao
nao significa que o medicamento precisa passar por uma grande industria. A maioria
da producdo desses medicamentos ocorre dentro mesmo de farmacias

especializadas em sua manipulacéo.

Os fitoterapicos sdo encontrados principalmente em farmacias, mas existem também
nas drogarias em meio aos tantos outros medicamentos alopaticos existentes.
Exemplos industrializados muito conhecidos desses medicamentos s&o:
maracugina, guaco (xarope produzido a partir desta planta medicinal), abrilar. Todos
esses medicamentos apresentam o indicativo de que sédo fitoterapicos, ou seja,

produzidos a partir de plantas medicinais, como o medicamento Abrilar.
Toxicidade de medicamentos: efeito colateral, reacéo adversa, idiossincrasia

A toxicidade de um medicamento apresenta efeitos indesejaveis ou diferentes do
esperado que podem ser observados em pacientes, mesmo quando ele é
consumido em doses adequadas e seguindo a prescricAo meédica. Isso ocorre
porque nao existe nenhum principio ativo que seja tdo especifico para apenas
alguma célula ou tecido do corpo humano, e seus efeitos nos outros érgdos e
tecidos acarretam sintomas e efeitos adversos. Isso ocorre também com 0 uso

excessivo e indiscriminado de medicamentos.
Como pode ocorrer a toxidade de um medicamento?

Pode acontecer por descuido ou erro na administracao do medicamento, acidente,
uso abusivo, erro na prescricdo do medicamento, automedicagdo ou até mesmo

tentativa de suicidio.
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Alguns conceitos se fazem necessarios para vocé entender a toxicidade. Aqui, neste

topico, abordaremos as diferencas entre efeito colateral, reacdo adversa e

idiossincrasia. . i i
Vamos |4, comegando pelo conceito de efeito colateral.

Vocé ja tomou algum remédio que lhe causou efeitos
colaterais como sonoléncia, dor de cabeca, nduseas, dor
no estdbmago, etc.? Ruim, ndo é mesmo?

Efeito colateral tem um conceito um pouco mais abrangente que a reacao adversa a
medicamentos; ele se refere a qualquer efeito apresentado pelo farmaco diferente

do efeito principal a ele referido.

Esse efeito pode ser benéfico, neutro ou maléfico. Alguns autores podem chama-lo

também de efeito secundario do medicamento.
Exemplificando

» Um paciente em uso de um antialérgico pode apresentar uma sonoléncia por conta

do medicamento, esse efeito ndo pode ser considerado ruim, dependendo do caso.

» O uso da aspirina como analgésico pode ter como efeito colateral uma diminuicao
na coagulacdo sanguinea. Popularmente, dizem que o sangue fica mais ralo, ou
seja, diminui a quantidade de fatores de coagulacdo. Dependendo do caso, esse

efeito pode ser tanto benéfico quanto maléfico.

Reacao adversa consiste em uma reacdo nociva e sem intengcdo ao organismo que
ingere 0 medicamento em doses usuais ou em superdosagem para tratamento de
uma enfermidade, profilaxia ou exames. Observe que esse conceito entra na Nogao

de efeitos colaterais. Ele apresenta apenas um efeito nocivo ao corpo.

10
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Exemplificando

« Com o uso de diazepam, um medicamento usado como antidepressivo, pode
acontecer, como efeito adverso em algumas pessoas, 0 surgimento de espasmos e

convulsdes.

« Com o uso do enalapril ou captopril, medicamentos anti-hipertensivos, pode surgir
uma tosse seca e intermitente que apenas cessa com a interrupcao do tratamento

com o farmaco apresentado.

Reacdes idiossincraticas a medicamentos ndo sdo tdo comuns, ocorrendo em uma
parcela muito pequena da populacdo, quando comparadas aos efeitos colaterais
apresentados no uso de medicamentos de forma geral. Assim como as reacfes
adversas, elas também s&o nocivas ao organismo humano, podendo culminar na

morte do paciente.

Trata-se de uma sensibilidade que certos individuos apresentam, nesse caso
particular, a um medicamento, motivada por uma estrutura ou atividade modificada,
na maioria das vezes, de uma proteina importante para acdo ou degradacdo do
farmaco em questdo. Essa mudanca no estado conformacional das proteinas se
deve, em geral, ao polimorfismo genético, que sédo as diferencas no DNA entre uma

pessoa e outra que modificam certos genes cujo produto final séo tais proteinas.
Exemplificando

* A anemia hemolitica, que pode ser herdada por uma mutagcdo em um gene, em
alguns individuos, pode acontecer quando em uso da droga primaquina, usada para

o tratamento da malaria.
Formas farmacéuticas: liquidas, sélidas e semissolidas

Vocé j4 sabe que o principio ativo age no corpo humano, quando se ingere um
medicamento. Entretanto, para que ele seja corretamente absorvido pelo corpo, sera
necessario verificar sua porta de entrada, que pode ser por via oral, retal,

intravenosa. Para que esse farmaco fique estivel e consiga assim fazer a sua acéo

11
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de forma terapéutica, sdo adicionados outros componentes a ele. Esses outros
componentes sado colocados para melhorar a estabilidade, o sabor, facilitar a
administracdo e dar volume ao medicamento, entre outras funcdes. Sdo chamados
de adjuvantes e sao eles que dao forma e estado final ao medicamento e a sua

forma farmacéutica.

Um mesmo principio ativo, por exemplo, um diclofenaco de sodio, pode ser
apresentado em varias formas farmacéuticas distintas para diferentes vias de
administracdo ou na mesma via (assunto que serd abordado mais adiante). Os
motivos de se criar véarias formas farmacéuticas diferentes sdo, de modo resumido:
uma facil administracdo ou ingestdo do medicamento; precisdo na dose que se esta
tomando devido a um maior volume do medicamento depois de acrescentados ao
farmaco os outros adjuvantes; protecdo da substancia ativa contra as barreiras do
corpo que dificultam a sua entrada, como por exemplo o0 suco géastrico do estdbmago;

ajudar o farmaco a chegar ao seu local de acéo.

Por sua especificidade, as formas farmacéuticas podem influenciar bastante o uso e
a acdo do medicamento, por exemplo, influenciando a via de administracdo do
medicamento, sendo um comprimido administrado por via oral, um supositério por
via retal e assim sucessivamente. Podem influenciar no tempo que o medicamento
vai comecar a agir no corpo, entre outros fatores. E importante mencionar que uma
crianca ingere mais os medicamentos liquidos e um adulto mais as formas solidas

como cépsulas e comprimidos.

As substancias usadas na férmula para atingir a forma farmacéutica desejada, tendo
como funcéo dissolver, criar uma suspensao, ou misturar 0s outros ingredientes para
facilitar a administracdo e dar volume e forma podem ser chamadas de veiculos ou
excipientes. Veiculo é o nome dado a parte liquida da formula em que seréo
dissolvidos o principio ativo e os outros componentes da formulagéo; ja excipiente &
o0 componente sélido, que nao terd acdo nenhuma no corpo, mas sera o responsavel
por dar volume e forma ao medicamento; geralmente esse excipiente € o talco

farmacéutico.

12
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Existem varias formas farmacéuticas solidas, as quais vocé conhecera mais adiante.
Além disso, vocé vai descobrir que existem mais que apenas capsulas e

comprimidos.
Formas farmacéuticas soélidas
Pense e responda: quais sédo as formas farmacéuticas solidas?

Os comprimidos sdo a forma farmacéutica mais comumente encontrada e quase
todos os farmacos estdo nessa forma. O comprimido nada mais é que uma mistura
de pos e/ou granulos, contendo o farmaco e seus adjuvantes, tudo passado por um

processo de compressao.

As principais vantagens do uso dos comprimidos em relac¢do as outras formas sao:
devido ao simples fato de se engolir uma forma inteira, diminuem-se o gosto e o
odor desagradaveis e apresenta-se uma dosagem correta e precisa. Eles possuem
uma forma bem estavel e neles podem ser usados revestimentos externos. Como
possiveis desvantagens maiores, tem-se a perda do farmaco pela agdo do suco
gastrico, a ndo desintegracdo do comprimido e a irritacdo do TGI (trato

gastrointestinal).

A diferenga principal entre os comprimidos normais e os de liberacdo controlada é
gue estes ultimos apresentam uma camada de revestimento que retarda a liberacao
do farmaco, que é liberado de forma continua e gradual. O comprimido efervescente
tem como diferenca o fato de destinar-se a ser dissolvido ou disperso em agua antes

da sua administragéo ao paciente.

Essa dissolucao/dispersdo acontece pela presenca na sua formulacdo de um &cido
e uma base, geralmente um carbonato ou bicarbonato, que, quando em presenca de
agua, reagem e liberam gas carbonico, a famosa espuminha que vocé vé quando,
por exemplo, um comprimido de SONRISAL entra em contato com a &gua,
culminando com a dispersdo ou com a dissolucdo do principio ativo e dos seus
adjuvantes na agua. Os comprimidos mastigaveis e sublinguais séo feitos por uma
compressao cuja dureza produzida deve ser minima, para que eles se dissolvam na

boca de forma rapida ou suave com ou sem o ato de mastigar.

13
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Os comprimidos vaginais, como o préprio nome designa, sao feitos para
administracdo no canal vaginal. O comprimido é feito de modo a ser dissolvido em
um ambiente umido. Geralmente, na embalagem vem um aplicador para 0 uso

correto do medicamento.

A dragea, de uma forma simples, € um comprimido revestido, ou seja, a composi¢ao
se encontra no interior de um revestimento feito a partir de aclcar e corante. E o uso
desse revestimento especial que da o nome a esse tipo de forma farmacéutica. Para
uma visualizacdo melhor, podemos comparar drdgeas com simples confetes de

chocolate, um exemplo muito conhecido seria a neosaldina.

* As capsulas tém um formato cilindrico ou ovoide e sdo formadas por duas partes
gue se encaixam como um receptaculo, podendo ser coloridas ou incolores e ter

dentro delas matérias tanto liquidas quanto sélidas.

O envoltério que forma a capsula pode ser tanto duro quanto mole. Geralmente, as
capsulas duras sdo feitas de gelatina e as moles de glicerina. Outra forma

farmacéutica solida encontrada para alguns farmacos é a pilula.

» H4 também algumas preparagdes que sao feitas em granulos, em que a mistura de
pd é umedecida e depois passada por uma tela com espacos entre os fios, a fim de
produzir granulos do tamanho desejado. Além desse processo, eles podem ser
revestidos ou feitos com a mistura que provoca efervescéncia na agua. Podem ter a

apresentacao também apenas em po.

+ Os supositorios sdo formas farmacéuticas feitas com o intuito de serem
administradas no canal retal. O formato e seus excipientes sdo usados de maneira a
haver uma boa introducédo no reto e de modo a se fundirem a temperatura do corpo
ou entdo conseguirem se dispersar em meio a agua do corpo. Um dos principais
usos e vantagens dessa forma é para criangas que ndo conseguem engolir formas
orais por dificuldade ou vémito e até como protecdo do TGl (trato gastrointestinal) de

pessoas com irritacdo estomacal ou intestinal.

» Outro modo de aplicagao no canal vaginal, fora os comprimidos vaginais, séo os
ovulos, de formato ovoide e com caracteristicas que Ihes permitem fundir-se ou se

dispersar no canal vaginal. S&o muito parecidos com 0S Supositorios.
14
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 Pastilhas s&o formas farmacéuticas destinadas a se dissolverem lentamente na
boca, liberando o principio ativo, por isso devem conter varios aromatizantes que
deixem um sabor agradavel na boca. Elas sdo preparadas com acgucar e mucilagem,

0 que deixa o0 gosto muito agradavel.

E necessério tomar um cuidado especial com idosos diabéticos, ja que 0 uso mais
frequente dessa forma é feito por esse grupo etario por criancas. Ja as pastilhas
para aliviar as irritacbes de garganta sdo usadas com bastante frequéncia por

adultos.
Formas farmacéuticas semissoélidas

Vamos conhecer as formas farmacéuticas semissdlidas. S&o elas: pomadas,

cremes, géis, pastas, cataplasmas, emplastros.

* As pomadas sdo preparacdes oleosas onde se encontra o principio ativo. Sao
aplicadas na pele e nas mucosas, como a mucosa do olho. As duas especialidades

gue mais utilizam essa forma farmacéutica sdo a oftalmologia e a dermatologia.

Elas tém caracteristicas oclusiva e adesiva, 0 que nao as torna boas para o0 uso em
feridas abertas, pois, devido a essas caracteristicas e a sua oleosidade, podem
diminuir as trocas cutaneas dos gases, favorecendo o edema e acelerando o

processo inflamatorio.
O ungulento apresenta uma resina junto a base da pomada.

» Os cremes sdo emulsdes (preparagao do tipo agua/éleo) contendo o principio ativo
imerso neles. A maioria das emulsdes cremosas € do tipo 6leo em agua, ou seja,
goticulas de uma substancia oleosa dispersa em agua, embora o contrario também
exista. Para que a estabilidade da emulsédo ocorra, € necessario usar um agente,
gue é chamado de emulgente, e é ele que vai determinar o equilibrio da parte
aguosa com a parte oleosa da solucdo. Diferente das pomadas, essa solucao
apresenta facilidade para remocédo da pele e das roupas, pelo seu efeito de
penetracdo maior e propriedades umectantes. Possui efeitos mais lentos, porém

mais intensos, quando comparados as pomadas. Fora a especialidade
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dermatolégica, que usa amplamente essa preparacao, ela também é muito usada na

ginecologia.

* O gel € um sistema semissolido em que uma fase liquida fica retida em um
polimero, que pode ser tanto uma goma natural quanto sintética, existindo um alto
grau de reticulacdo. A USP 23 conceitua essa forma farmacéutica como sendo um
sistema semissélido constituido de pequenas particulas organicas ou
macromoléculas inorganicas suspensas e interpenetradas por um liquido (USP 23,
1995).

* A pasta € uma preparagdo com uma quantidade muito mais elevada de material
sélido, em que o poé é finalmente disperso em um ou mais excipientes. Difere das
pomadas por sua grande quantidade de sélidos, o que da um efeito secante. Devido
a essa caracteristica peculiar, é usada estritamente na pele, ja que a penetracdo do
farmaco é dificultada. Geralmente, € usada em doencas em que haja tendéncia de

formacéao de vesiculas ou crostas na pele.

» O cataplasma, na maioria das vezes, sao preparagdes magistrais, de uso externo.
Muitas das vezes, é feito com plantas medicinais esmagadas com alguma base de
sustentacdo mole e Umida de uma matéria sélida, por exemplo farinha de trigo
umida. Uma das grandes desvantagens desse método € a facilidade de

contaminagao por micro-organismos.

* O emplastro consiste em um suporte com funcdo adesiva a pele, contendo uma
base com um ou mais principios ativos. Essa formulacao faz com que os principios
ativos figuem em contato intimo com a pele, ao mesmo tempo protegendo 0s
farmacos do meio externo e imobilizando a area afetada. A especialidade médica
gue mais utiliza esse tipo de forma farmacéutica é a ortopedia. Formas
farmacéuticas liquidas Por via oral, a maioria das solu¢des liquidas € mais usada
para criancas e idosos, devido a facil administracdo e degluticio quando
comparadas a capsulas e comprimidos. Por serem liquidas, também admitem a

variacdo de dosagem pela mudanca do volume a ser administrado.

» As suspensodes sao preparacdées em uma base liquida na qual os principios ativos

sélidos ndo se dissolvem e sdo apenas dispersos no meio. Com o tempo, as
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particulas sélidas comecam a descer para o fundo do frasco (sedimentam),
necessitando que, sempre antes do uso, uma agitacao forte seja empregada para
gue as particulas fiqguem uniformemente distribuidas na suspenséao. Elas podem ser
feitas para uso oral, injetavel, topico (sobre a pele) e oftalmico. « As solugdes sao
misturas de carater homogéneo, em que um solvente em maior quantidade dissolve
um ou mais solutos, resultando em uma preparacdo com uma unica fase, de aspecto

limpido.

* Os xaropes séo preparagdes farmacéuticas que contém acucar em grandes
concentragdes, quanto o solvente conseguir dissolver, resultando em uma mistura
com agua e acgUcar que somente apds essa preparacao recebera o farmaco. Pela
grande quantidade de acucar que eles apresentam, sdo Otimas preparacdes para
farmacos que apresentam sabor desagradavel. O seu problema maior é a restricdo
completa para diabéticos. Por esse motivo, hoje ja existem xaropes sem acgucar para

diabéticos chamados de edulito.

*Os elixiressao solugcdes a base de alcool com um sabor levemente adocicado,
devido ao uso de sacarina e/ou outros glicéis. S&o bem menos viscosos devido a
presenca do alcool e por este ser a base principal da formulacdo. Atualmente,
comecaram a entrar em desuso. Seria um uso bom para aqueles farmacos

insolUveis em agua que precisam de um solvente mais apolar.

* Os colirios sdo solugdes para uso oftalmico com um pH de aproximadamente, de
carater estéril. Geralmente, sdo postos em frascos conta-gotas, devido ao seu uso
ser comumente em gotas. Existem também solucdes para uso no ouvido que séo

chamadas de otoldgicas e solu¢cfes para uso nasal, como o muito usado sorine.

* As solugdes injetaveis sao preparadas para serem administradas por via parenteral
(intramuscular, intravenosa, subcutanea). Geralmente se usam essas preparacdes
guando € necessaria uma resposta rapida do corpo, ja que o tempo e o percurso do
farmaco até o seu sitio de agdo diminuem. Também séo usadas se o farmaco puder
ser desativado no figado ou por enzimas digestivas. Por serem aplicadas ja em
contato intimo com o paciente, devem ser solu¢des estéreis e 0 seu manuseio

requer absoluto cuidado.
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» As emulsdes também podem ser liquidas e, assim como o0s cremes, consistem em

um componente disperso no outro por meio de um agente emulsionante.

Outras preparacdes podem ser encontradas entre as formas farmacéuticas. Existem
algumas diferenciadas, que nao se enquadram em nenhuma das formas
anteriormente citadas como aerosois, sprays, adesivos transdérmicos, sabonetes,

pirulitos medicamentosos, entre outras.

18



FARMACIA

3- FARMACOPEIA

A Farmacopeia Brasileira € o Cddigo Oficial Farmacéutico seguido no Brasil. Tem
como fungdo principal estabelecer os requisitos minimos de qualidade de
medicamentos e outras formas farmacéuticas para uso em saude. Esta entidade
pertence a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e atualmente é
presidida pelo farmacéutico Norberto Rech.

E a entidade homologa do INFARMED em Portugal.
A primeira edicdo da Farmacopeia Brasileira data de 1929.

Em dezembro de 2010 foi lancada a quinta edicdo, revogando as anteriores de
1929, 1959, 1976 e a iniciada em 1988 (fasciculos de 1996, 2000, 2001, 2002, 2003,
2005).

RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N°. 49, DE 23 DE NOVEMBRO
DE 2010

Aprova a Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo
Decreto n°. 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e
88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria N° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de
agosto de 2006, e ainda o que consta do art. 7° inciso XIX da Lei n°. 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, em reunido realizada em 11 de novembro de 2010, adota a
seguinte Resolucao da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua

publicacéo:

Art. 1° Fica aprovada a Farmacopeia Brasileira, 52 edi¢do, constituida de Volume 1 —

Métodos Gerais e textos e Volume 2 — Monografias.

Art. 2° Os insumos farmacéuticos, os medicamentos e outros produtos sujeitos a
vigilancia sanitéria devem atender as normas e especificacdes estabelecidas na

Farmacopeia Brasileira. Paragrafo Unico. Na auséncia de monografia oficial de
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matéria-prima, formas farmacéuticas, correlatos e métodos gerais na quinta edicdo
da Farmacopeia Brasileira, para o controle de insumos e produtos farmacéuticos
admitir-se-4 a adocdo de monografia oficial, em sua ultima edicdo, de cddigos

farmacéuticos estrangeiros, na forma disposta em normas especificas.

Art. 3° E vedada a impresséo, distribuicdo, reproducdo ou venda da Farmacopeia
Brasileira, 52 edicdo sem a prévia e expressa anuéncia da ANVISA. Paragrafo anico.
Sem prejuizo do disposto no caput desse artigo, a ANVISA disponibilizara
gratuitamente em seu endereco eletrbnico cOpia da quinta edicdo e de suas

atualizacoes.

Art. 4° Fica autorizada a Fundacao Oswaldo Cruz, por meio da Editora Fiocruz, para

a comercializacdo dos exemplares da quinta edicdo da Farmacopeia Brasileira

Art. 5° Ficam revogadas todas as monografias e métodos gerais das edi¢cdes

anteriores da Farmacopeia Brasileira.

Art. 6° Esta Resolucdo entrard em vigor noventa (90) dias ap0s a sua publicacao.
Brasilia, em 24 de novembro de 2010 DIRCEU RAPOSO DE MELLO Diretor-
Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Publicada no DOU N° 224,
24 de novembro de 2010

Para ter acesso a farmacopéia Brasileira 52 edicdo acesse o link abaixo:
Neste link contem os volumes 1 e 2 para download

https://pfarma.com.br/farmaceutico-industrial/750-download-farmacopeia-

brasileira.html
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4- BIOEQUIVALENCIA

Na farmacocinética, bioequivalénciaé um termo utilizado para avaliar a

equivaléncia bioldgica esperadain vivo de duas preparagfes diferentes de um
medicamento. Se dois medicamentos sao ditos bioequivalentes, isso significa que se
espera que ao serem administrados na mesma dose, eles sejam, para todas as

intencdes e propostas, equivalentes terapéuticos.

Birkett (2003) definiu bioequivaléncia: "dois produtos farmacéuticos sao
bioequivalentes se eles sao farmaceuticamente equivalentes e

suas biodisponibilidades (taxa e extensdo da disponibilidade) apds a administracao

na mesma dose molar € similar a um nivel em que seus efeitos, a respeito da
eficAcia e seguranca, possam ser esperados ser essencialmente os mesmos. A
equivaléncia farmacéutica implica a mesma quantidade de uma mesma substancia
ativa, na mesma forma de dosagem, pela mesma via de administracdo e pelos

mesmos padrdes comparaveis.”

Estudos de bioequivaléncia usualmente sdo a base para registrar um novo
medicamento genérico. A formulacdo sendo testada serad dita um equivalente
farmacéutico da formulacéo de referéncia se ndo houver diferenca estatisticamente
relevante entre elas (pelo ponto de vista farmacocinético). Esses estudos costumam
ser feitos com voluntarios sadios. Como os perfis farmacocinético e farmacodinamico
da droga de referéncia ja sdo conhecidos, esses estudos apresentam risco menor do
gue os estudos iniciais de biodisponibilidade realizados para o medicamento de

referéncia.

Avaliacao Biodisponibilidade/Bioequivaléncia

A acao terapéutica de um farmaco depende da existéncia de uma concentragao
efetiva deste no seu local de acdo, durante um periodo de tempo desejavel. Desta
forma, a disponibilidade do farmaco a partir da forma farmacéutica assume um papel
critico na eficacia clinica de um medicamento, tornando-se por iSSO necessario

caracterizar adequadamente o desempenho da formulagdo que o contém como
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medicao adicional de eficacia. Uma vez que a concentracao de um farmaco no local
de acdo se encontra em equilibrio com a concentragcdo do mesmo na corrente
sanguinea, para a maioria dos farmacos a determinacao das suas concentracées ao
longo do tempo no sangue ou urina tornam-se medidas indiretas mas preditivas da

concentracdo do mesmo farmaco no seu local de agéao.

A biodisponibilidade € um termo farmacocinético que descreve a velocidade e o
grau com que uma substancia ativa ou a sua forma molecular terapeuticamente ativa
€ absorvida a partir de um medicamento e se torna disponivel no local de agédo. A
avaliacdo da biodisponibilidade é realizada com base em parametros
farmacocinéticos calculados a partir dos perfis de concentracdo plasmatica do

farmaco ao longo do tempo.

Os estudos de biodisponibilidade revelam-se assim de grande utilidade na area da
Biogalénica e Farmacocinética, uma vez que permitem ndo sé avaliar a qualidade
biogalénica dos medicamentos como também avaliar interacfes entre farmacos e
determinar a influéncia de varios fatores fisiolégicos e patolégicos (idade,
alimentacdo, doenca, em particular insuficiéncias renal e hepética, etc.) no modo

como o farmaco é absorvido pelo organismo.

Um estudo de bioequivaléncia tem por objetivo comparar as biodisponibilidades de
dois medicamentos considerados equivalentes farmacéuticos ou alternativas
farmacéuticas e que tenham sido administrados na mesma dose molar. Entende-se
por equivalentes farmacéuticos os medicamentos que contém a mesma substancia

ativa, na mesma dose e na mesma forma farmacéutica.

Se nestas condicbes as biodisponibilidades de dois medicamentos forem
consideradas similares, os seus efeitos, no que respeita a eficacia e seguranca dos

mesmos serao essencialmente 0s mesmos.

Em resumo, a avaliacdo da bioequivaléncia € um método indireto de avaliar a
eficacia e a seguranca de qualquer medicamento contendo a mesma substancia
ativa que o medicamento original, cuja acdo seja dependente da entrada na

circulacao sistémica.
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5- MEDICAMENTO SIMILAR

Medicamento similar € o medicamento autorizado a ser produzido apds prazo da
patente de fabricagdo do medicamento de referéncia ou inovador ter vencido, com o
mesmo principio ativo, concentracédo, forma farmacéutica, via de
administracao (injetavel, oral, topico etc.), posologia e indicacdo terapéutica do
medicamento de referéncia registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria no Brasil ou 6rgdo de federal responsavel pela vigilancia sanitéria.
Medicamentos similares sao representados através de sua propria marca comercial,
diferente dos medicamentos genéricos que sao representados pelo principio
ativo. No Brasil esta classe de medicamentos é lider de mercado com 65% do total

das vendas.

Segundo a Anvisa um similar é: aquele medicamento que contém 0 mesmo ou 0S
mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica,
via de administracédo, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou diagndstica,
do medicamento de referéncia registrado no o6rgdo federal responséavel pela
vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho
e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e

veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca

Seu registro sé € liberado e publicado pela Anvisa mediante 4 apresentacdo dos
testes de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa exigidos
pelo Ministério da Saude no cumprimento da Resolucdo RDC n° 72, de 7 de
abril de 2004. No entanto, néo é realizado o teste de bioequivaléncia. Este teste de
bioequivaléncia garante a intercambialidade dos genéricos e devido a isto os

medicamentos similares ndo sao intercambiaveis.

A partir da RDC 58 de 2014, a ANVISA estabeleceu os procedimentos para a
intercambialidade de medicamentos similares com o medicamento de referéncia.
Medicamentos similares podem ser intercambiaveis com seu medicamento de
referéncia, ou seja, o similar pode ser oferecido pelo farmacéutico como uma opgéo

ao medicamento de referéncia prescrito pelo médico. Apenas 0os medicamentos com
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intercambialidade aprovada e comprovada pela ANVISA poderao ser oferecidos na

intercambialidade.

A ANVISA mantém uma lista com os medicamentos intercambiaveis mais recente e

atualizada, disponivel para consulta no site oficial www.anvisa.gov.br

Diferenca entre medicamento de referéncia, similar e genérico

Conheca as diferencas entre os medicamentos de referéncia, os similares e os

genéricos, na hora de compra-los.

Medicamentos de referéncia:

Os medicamentos de referéncia, também conhecidos como “de marca”, sao
remédios que possuem eficacia terapéutica, seguranca e qualidade comprovadas
cientificamente no momento do registro, junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA).

Laboratérios farmacéuticos investem anos em pesquisas para desenvolver 0s
medicamentos de referéncia. Geralmente sdo medicamentos com novos principios
ativos ou que sdo novidades no tratamento de doengas. A eficicia e a seguranca

precisam ser comprovadas.

Em 2003 foi estabelecido um acordo entre a Politica Nacional de Medicamentos do
Ministério da Saude e a Lei de criagcdo da ANVISA para redefinir as regras para o

registro de medicamentos no Brasil e sua renovagéao.
Entre as principais regras estao:

1. Reconhecimento de trés categorias fundamentais para o0 registro de

medicamentos: homeopaticos, fitoterapicos e alopaticos.

Homeopaticos: sdo remédios cujos principios tratam o doente com substancias em
doses pequenas que causam 0S mesmos sintomas da doenca e, dessa forma,

estimulando o proprio organismo a se recuperar da doenca.

Fitoterapicos: sdo medicamentos obtidos a partir de partes de plantas (raizes,

cascas, folhas, sementes), ou plantas inteiras.

Alopaticos: sdo os medicamentos mais receitados pelos profissionais da saude. Com

os alopaticos, uma substancia quimica age diretamente sobre o organismo,
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provocando um efeito sobre a doencga ou o sintoma que se quer combater. Esse tipo
de remédio pode ser industrializado ou manipulado de acordo com a necessidade de

cada paciente.

2. Verificacdo da qualidade, seguranca e eficacia terapéutica dos remédios dentro
das trés categorias, por meio de comprovacao laboratorial ou de estudos clinicos.

3. Controle da matéria-prima.

Os medicamentos de referéncia estdo aprovados nas trés regras e por iSso 0

consumidor pode adquiri-los com seguranca.

A inclusdo de um produto farmacéutico na Lista de Medicamentos de Referéncia
gualifica-o como parametro de qualidade, eficicia e seguranca para o registro de

medicamentos similares e genéricos no pais.

Para selecionar os medicamentos que entrardo na Lista de Medicamentos de
Referéncia, existe a Comissdo de Medicamentos de Referéncia, grupo de trabalho
criado pela ANVISA. A comissao avalia as indicacdes propostas pelas empresas que
tém interesse em entrar na lista, mantendo-a atualizada, com dados sobre

comercializacao e registro.

Medicamentos similares:

Os medicamentos similares sao identificados pela marca ou nome comercial e
possuem a mesma molécula (principio ativo), na mesma forma farmacéutica e via de
administracdo dos medicamentos de referéncia. Também s&do aprovados nos testes

de qualidade da ANVISA, em comparagao ao medicamento de referéncia.

A diferenca entre os remédios similares e os de referéncia esta relacionada a alguns
aspectos como: prazo de validade do medicamento, embalagem, rotulagem, no
tamanho e forma do produto.

De acordo com a regulamentacdo da ANVISA, os medicamentos similares nao

podem ser substituidos pelos de referéncia quando prescritos pelo médico.

Medicamentos genéricos:
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Os genéricos sdo medicamentos que apresentam 0 mesmo principio ativo que um

medicamento de referéncia.

Na embalagem do remédio genérico ha uma tarja amarela, contendo a letra “G”, e
aparece escrito “Medicamento Genérico”. Como esse tipo de medicamento nao tem

marca, 0 consumidor tem acesso apenas ao principio ativo do medicamento.

Os genéricos geralmente sao produzidos apds a expiracdo ou renuncia da protecao
da patente ou de outros direitos de exclusividade e a aprovacéo da comercializacao
é feita pela ANVISA.

Esses medicamentos também sédo aprovados nos testes de qualidade da ANVISA,

em comparacao ao medicamento de referéncia.

Os medicamentos genéricos podem substituir os medicamentos de referéncia,

guando prescritos pelo médico, e em geral apresentam-se com custo mais acessivel.
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6- BIOENSAIO

Bioensaio ou ensaio bioldgico é um tipo de experimento cientifico que investiga os
efeitos de uma substancia em um 6rgdo isolado ou em um organismo vivo. E
essencial no desenvolvimento de novas drogas e monitoramento

de poluentes no meio ambiente.

Pode ser quantitativo ou qualitativo.

o Bioensaios qualitativos: usados para avaliar os efeitos fisicos de uma substancia
gue nao pode ser quantificada, tais como em um desenvolvimento anormal ou
deformidade.

e Bioensaios guantitativos: envolve estimativa da concentracdo ou poténcia de
uma substéncia pela medida da resposta bioldgica que ela produz. Geralmente
ha o uso de bioestatistica.

APLICACAO DE BIOENSAIOS EM PRODUTOS NATURAIS

O aumento do numero de testes com receptores, enzimas e entendimento de
mecanismos que envolvem as mais diversas patologias, propiciaram 0

desenvolvimento de bioensaios eficazes e de rapida execugao.

A forma de investigacdo e pesquisa de novos compostos biologicamente ativos
alterou significativamente nas Ultimas décadas em funcéo dos avancos tecnolégicos.
Neste contexto, a avaliacdo biolégica dinamizou significativamente a area de

produtos naturais.

O aumento do numero de testes com receptores, enzimas e entendimento de
mecanismos que envolvem as mais diversas patologias, propiciaram 0
desenvolvimento de bioensaios eficazes e de rapida execucédo. A modernizacao dos
ensaios permitiu a utilizacdo de enzimas, receptores, DNA, entre outros alvos, para
avaliacao de grandes quantidades de amostras em curtos intervalos de tempo.
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Os bioensaios podem ser utilizados para monitorar atividades biolégicas
provenientes de produtos naturais de origem vegetal ou animal ou mesmo de

produtos de sintese organica.

No caso dos produtos naturais observa-se que 0s vegetais Sdo responsaveis por
uma producdo de uma variedade de substancias, dentre as quais uma ou algumas
sdo responsaveis pela atividade biol6gica. Entdo se faz necessario dispor de testes
eficazes e de rapida execucdo como os bioensaios para localizar a atividade, seja no
extrato da planta ou em uma de suas numerosas fracdes obtidas nas diferentes

etapas de separacéao e purificacao.

Dentre os bioensaios mais utilizados em estudos de biomonitoramento, utiliza-se de
ensaios simples como o teste de toxicidade frente a Artemia salina, testes para
detectar atividade antioxidante, teste de inibicdo da enzima acetilcolinesterase,
testes antimicrobianos, teste alelopatico, entre outros.

O teste de toxicidade frente a Artemia salina surgiu como um substituto, mais barato
e simples, para 0s ensaios citotoxicos com célulasl. Este teste detecta também um
amplo espectro de atividades biolégicas, pois parte-se do principio que extratos ou
substancias que sao toxicos a pequenos organismos como A. salina, podem ser
potencialmente ativos. Para o teste de toxicidade frente a Artemia salina as
amostras sdo diluidas em diferentes concentragcbes (100 — 1000 ug.mL™) e
colocadas na presenca das larvas deste microcrustaceo. A mortalidade das mesmas
€ observada apds 24 horas de exposicdo. As analises séo feitas em triplicata e o
resultado é expresso, como a dose necessaria para matar 50% das larvas DLsy,
obtido através do gréafico da % de animais sobreviventes em funcao do logaritmo da

dose testada, com um intervalo de confianca de 95% .

A atividade antioxidante utilizando o cromoforo radical livre DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazil) € um exemplo de um teste antioxidante e detecta substancias com
capacidade de reagir com radicais livres, que S80 espécies responsaveis por um
grande numero de doencas como cancer, doencas do coracao, inflamacées, assim
como pelo processo de envelhecimento2. O teste do DPPH €& baseado na
capacidade do radical livre estavel, 1,1-difenil-2-picrilidrazil, reagir com compostos
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doadores de H*, o que pode interromper as reacdes oxidativas em cadeia. O DPPH
pode reagir com compostos fendlicos, bem como com acidos aromaticos contendo
apenas um grupamento, mas n&o reage com flavonéides®. Outros métodos como
aqueles baseados na reducdo do Fe*, que determinam o poder redutor
frequentemente sdo utilizados para avaliagdo da atividade antioxidante. Tais
métodos avaliam a capacidade de compostos fendlicos reduzirem o Fe*3, com
consequente formagao de um complexo colorido com Fe? 4,

Outros testes podem ser usados para avaliar atividade antioxidante em extratos e
fracOes vegetais como a determinacdo do conteudo de flavonoides e determinacao

do da atividade antioxidante total usando o ion molibddato.

Algumas pesquisas apontam farmacos provenientes de produtos naturais como
sendo possiveis inibidores da acetilcolinesterase e eficazes no tratamento do mal de
Alzheimer, como a galantamina, um alcaldide isolado de plantas da familia
Amarilidaceae (Galanthus woronowi). Este alcaloide € um inibidor competitivo da
acetilcolinesterase, possui longa atuacao e é bastante seletiva. Foi recentemente
aprovada pelo FDA para tratamento de pacientes com Alzheimer °.O ensaio para a
deteccdo de compostos que inibam a atividade da enzima acetilcolinesterase se
fundamente na medida da producéo de tiocolina, quando o substrato acetiltiocolina é
hidrolisado pela enzma acetilcolinesterase (AChE). Esta reacdo é acompanhada
pelo aparecimento de uma coloracdo amarela medida a 405 nm devido anion 5-tio-
2-nitrobenzoato obtido da reagcdo do reagente de Elman (acido 5,5-ditiobis-2-

nitrobenzdico) com a tiocolina.

A alelopatia € um fenbmeno que ocorre na natureza com liberacdo de substancias
guimicas pelas plantas no meio ambiente que provocam efeitos estimulatérios ou
inibitérios na germinacao, crescimento e desenvolvimento de outras plantas. Neste
sentido, aleloquimicos sdo agentes que exercem um efeito direto ou indireto
(estimulante ou inibitério) sobre outras plantas. Pelo estudo dos processos de
alelopatia vé-se que os aleloguimicos, originados do metabolismo secundario, que
séo liberados no ambiente possuem acdo estimulatoria em baixa concentracdo e
inibitéria com o aumento da concentracdo. A descoberta de aleloquimicos que

tenham atividade inibitoria sobre outras plantas pode ser de grande importancia na
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agricultura para o controle de plantas daninhas. Um bioensaio util para estabelecer o
potencial alelopético de um composto ou extrato de planta € o teste de germinagéo

de sementes e de crescimento radicular e de hipocaétilo.

Ainda que o estudo da atividade antibacteriana de 6leos essenciais e plantas tenha
sido reconhecido empiricamente durante varios séculos, 0s microorganismos que
causam danos a saude humana estdo se tornando cada vez mais resistentes, o que
incentiva novas pesquisas. Assim, € de suma importancia, desenvolver testes
antibacterianos com certas bactérias como Staphylococcus aureus, Escherichia coli
e Pseudomonas aeruginosa, consideradas patdgenos causadores de infeccdo
hospitalar, que se tornaram progressivamente resistentes a um numero cada vez
maior de antibidticos. A atividade antibacteriana pode ser avaliada através da
determinacdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) . O extrato bruto das folhas e
caules e fracOes serdo testados frente a microorganismos padrdoes, conforme
recomendado pelo National Committee for Clinical Laboratory Standaards:
Staphylococcus aureus — ATCC — 6538 (coco Gram positivo), Escherichia coli —
ATCC — 25922 (bacilo Gram negativo) e Pseudomonas aeruginosa (bacilo Gram
negativo). O teste € acompanhado de controle negativo (DMSO + bactéria em
estudo e BHI) e controle de inibicdo (BHI + bactéria em estudo + gentamicina). As
microplacas sao incubadas aerobicamente a 35°C por 24 horas. O crescimento
bacteriano é verificado pela adicdo de um revelador, composto pela solucdo
metandlica a 5% de cloridrato de trifeniltetrazolio, onde na presenca de crescimento

bacteriano ser4 observada uma coloracdo avermelhada.

A CIM sera definida como a ultima concentracao do extrato ou fracdo capaz de inibir
a presenca de crescimento bacteriano. Quanto maior a diluicdo obtida como
concentracao inibitéria minima (CIM), menor a concentracdo do extrato necessaria
para inibir o crescimento bacteriano, que significa também, a melhor atividade

antibacteriana do extrato, fracdo ou composto isolado.

Deste modo, € possivel observar a importancia da utilizagdo de bioensaios em
produtos naturais, seja nas primeiras etapas de selecdao de compostos com

atividades biologicas, como a citoxicidade, ou mesmo em estagios posteriores na
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avaliacdo de possiveis compostos, extratos e fracdes que possam contribuir na

formulacdo de novos farmacos.

O Papel dos Bioensaios Ecotoxicoldgico e Indicadores Histoldgicos na Avaliacdo da
Qualidade Ambiental

Segundo ODUM (1983) e MELETTI (1997), os ecossistemas nhaturais exibem notavel
resisténcia ou elasticidade a perturbacdes periddicas ou agudas, porque estédo
naturalmente adaptadas a elas, como € o caso dos pulsos, mas no caso de uma
perturbacdo crbénica, com elevadas cargas de produtos sintéticos téxicos diarios, os
efeitos podem ser pronunciados e prolongados uma vez que 0s organismos nao
possuem um periodo evolutivo de adaptacdo. A menos que o0s residuos toxicos
sejam reduzidos ou isolados de alguma forma dos sistemas globais de manutencao
de vida, estes, ameacardo diretamente a saude e constituirdo um fator limitante para

a humanidade.

Atualmente, tem sido identificado um namero aproximado de quatro milhdes de
produtos quimicos sintéticos. Mais de 60.000 destes produtos sao usados
diariamente na forma de combustivel, solventes industriais, drogas, pesticidas,
fertilizantes etc. Além disso, a cada ano séo acrescentados em torno de 500 a 1000
novos produtos (DIKSHITH,1988; KRISTENSEN, 1994).

Diante deste quadro, tem ocorrido um aumento significativo do numero de
pardmetros necessarios para a avaliacdo da qualidade da agua. Hoje, séo
aproximadamente 130 e acredita-se que em 2020, tal nimero atinja cerca de 200, o
gue ndo assegurara que se dispora de uma agua tdo segura como aquela disponivel
em 1925, caracterizada por uma quantidade irriséria de parametros (HESPANHOL,
1999).

Entre os parametros de qualidade de agua que se tornaram classicos e de uso
generalizado em todo o mundo, podem ser citados 0s nUmeros mais provaveis de
coliformes, a demanda bioquimica de oxigénio e, de uso mais recente e em fase de
generalizacdo, os bioensaios para a determinagéo de toxicidade potencial, cujo uso,

entretanto ainda néo foi oficializado no Brasil (BRANCO, 1999)
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Os testes de toxicidade devem ser considerados como uma analise indispensavel no
controle da poluicdo hidrica, pois fundamentam-se na utilizacdo dos organismos
vivos que sdo diretamente afetados pelos desequilibrios que eventualmente ocorrem
nos ecossistemas aquaticos onde vivem, uma vez que as analises quimicas apenas
identificam e quantificam as substancias presentes na agua ou sedimento, mas nao
detectam os efeitos sobre a biéta (HOFFMAN, 1995; ZAGATTO, 1999).

Além dos testes, os biomarcadores celulres sdo ferramentes importantes, pois
muitas vezes a exposicdo prolongada dos organismos a agentes tOxicos néo
provocam diretamente a morte, mas afeta a estrutura e funcdo de alguns 6rgaos
vitais como branquias, gbnadas, rins, figado, dentre outros, comprometendo a
viabilidade do individuo. Por isso, as mudancas morfologicas devem ser avaliadas a
nivel microscopico de tecidos e células, podendo os resultados serem estrapolados
para o ambiente em questdo(POLEKSIC & MITOROVIC-TUTUNDZIC, 1994;
MUNOZ et al, 1994; SA, 1998 e AU et al, 1999).

Diante do exposto, torna-se claro o papel da ecotoxicologia, juntamente com 0s
parametros limnoldgicos classicos na avaliagdo e monitoramento dos sistemas
naturais, de modo a auxiliar na reducéo dos impactos ou até mesmo recuperar areas

degradadas.
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7- FARMACOS PARA TRATAMENTO DA GOTA E ANTIARTRITICOS

A gota € uma doenga com diferentes formas clinicas, sendo causada por depdsitos
de cristais de urato de sodio monoidratado no espago extracelular de diversos
sistemas e oOrgaos. Tipicamente, surge como uma artrite episédica aguda, no

entanto, pode manifestar-se como artrite crénica, atingindo varias articulacdes.

A presenca de tofos gotosos, a litiase renal e, menos frequentemente, a nefropatia
intersticial crénica devido a deposicao de cristais de acido Urico na medula renal séo
outras manifestacdes da gota. A gota afeta na sua maioria homens, ocorrendo com
maior frequéncia a partir dos 40 anos. Alguns dos fatores predisponentes para o
surgimento das crises sdo a obesidade, insuficiéncia renal, uso de alguns
medicamentos (ex.: diuréticos e ciclosporina), consumo excessivo de alimentos ricos
em purinas (ex.. carne e mariscos) e a ingestdo de bebidas alcodlicas,
especialmente cerveja. Por outro lado, existem crises de gota em pacientes com

uricemia normal, ainda que possam resultar de hiperuricemia intermitente.

O objetivo desta revisao é sistematizar o tratamento da gota aguda, a profilaxia das
crises e a prevencdo da progressdo da doenca. Estratégia de Busca Revisdo
narrativa com pesquisa de artigos nas bases de dados: PubMed, National Guidelines
Clearinghouse e The Cochrane Library . Foram pesquisadas normas de orientagcéo

clinica, revisdes sistematicas , meta-analises e estudos originais . Utilizaram-se os

descritores gout and therapeutic.

Foram selecionados artigos publicados entre 1 janeiro de 2011 e 31 dezembro de
2016, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola. Foram obtidos um total de 1073
artigos, tendo sido excluidos 1024 por ndo se adequaram ao objetivo desta revisao
por meio da andlise do titulo, do resumo ou por se encontrarem repetidos. Apos

leitura integral dos 49 artigos selecionados, foram incluidos 14 artigos nesta revisao.

Recomendacdes
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O tratamento da gota deve ser individualizado de acordo com a gravidade, duragao
da crise, articulacdes afetadas, contraindicacdes e experiéncia prévia do paciente

com o tratamento.
Tratamento da Crise de Gota

O tratamento da crise de gota ou gota aguda deve ser iniciado 0 mais precocemente
possivel. Os farmacos de primeira linha sdo os anti-inflamatérios nao esteroides

(AINE), a colchicina e os corticoides.

O tratamento em monoterapia estd recomendado na dor leve a moderada (dor <6
em 10 na escala visual analogica), oligoarticular ou envolvimento de 1 ou 2 grandes
articulagdes (definidas como tornozelo, joelho, punho, cotovelo, quadril e ombro).3 A
terapia combinada estd recomendada quando a dor é intensa (dor >6 em 10 na
escala visual analdgica), especialmente quando o envolvimento é poliarticular (=4
pequenas articulagcbes) ou com envolvimento de mais uma ou duas grandes

articulacgoes.

As seguintes opcbes de tratamento combinado sdo recomendadas: colchicina e
AINE, corticoides orais e colchicina ou corticoides intra-articulares e qualquer uma

das outras classes.

O uso de corticoides sistémicos e AINE ndo é recomendado pelo sinergismo da

toxicidade gastrointestinal.

Apbs o diagnostico de uma crise aguda de gota, sdo recomendadas medidas gerais
analgésicas de repouso do membro e aplicacdo de gelo local (com protecéo da pele

durante 20 minutos, trés vezes por dia).

Nenhuma destas medidas substitui o tratamento farmacolégico analgésico e
carecem de maior evidéncia para provar a sua eficacia. O tratamento

hipouricemiante ndo deve ser iniciado durante a crise aguda.
No entanto, se 0 paciente estiver a toma-lo deve continuar sem interrupcao.

Anti-inflamatorios ndo esteroides O naproxeno, a indometacina e o sundilac foram

aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) no tratamento de uma crise de
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gota. No entanto, outros AINE poderdo ser eficazes na gota aguda, sendo a
literatura escassa em ensaios comparativos entre AINE e em relagdo a outros
farmacos de primeira linha. Os inibidores seletivos da COX-2 (Coxibs) tém eficacia
semelhante aos AINE classicos sendo uma opc¢ao quando existe contraindicacéo ou
intolerancia gastrointestinal.6 Exemplos de Coxibs usados na gota presentes na

literatura sao o eterocoxib, lumiracoxib ou celecoxib.

O acido acetilsalicilico (AAS) ndo € uma opcao porque altera a uricemia e prolonga
a intensidade da crise gotosa. No entanto, o AAS em baixa dose usado na profilaxia

cardiovascular ndo necessita de ser descontinuado.
O uso de AINE intramuscular ou de aplicacéo tépica nao esta recomendado.

E recomendado o uso de AINE em doses maximas no tratamento da gota aguda até
a resolucédo da crise, por exemplo, a toma oral de naproxeno 500mg duas vezes dia,
indometacina 50mg trés vezes dia ou celecoxib 800mg seguido de 400mg duas
vezes dia. Apds dois dias com auséncia de sintomas, deve ser reduzida
progressivamente a dose em dois-trés dias. Os AINE devem ser evitados na
insuficiéncia renal. Deve ser ponderada a associacdo do AINE a um inibidor da
bomba de prétons ou misoprostol se existem antecedentes de Ulcera péptica,
hemorragia digestiva, em pacientes idosos e quando é esperado um tratamento
prolongado, isto é, maior gravidade da doenca e atraso no inicio da ingestdo de

analgésicos
Colchicina

A colchicina é um tratamento de primeira linha na crise gotosa, sendo a dose de
carga recomendada de 1mg seguida de 0,5mg uma hora depois. Apos 12 horas, a
dose de manutencao é de 0,5mg trés vezes por dia até resolucdo da crise de gota.3
Outros esquemas terapéuticos de maior dosagem estdo descritos, no entanto, de
eficacia comparavel e com efeitos adversos mais frequentes. O tratamento com
colchicinha deve ser iniciado até 12-36 horas ap0s o0s primeiros sintomas e se 0
paciente fez colchicina nos ultimos 14 dias deve ser considerado um tratamento
alternativo. A colchicina apresenta efeitos adversos frequentes, dose-dependentes,
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como vOmitos, diarreia, cllicas e, mais raramente, hepatite, supressdo medular,

neuropatia (reversivel) e insuficiéncia cardiaca.

Deve preferir-se apenas a via oral, uma vez que estdo descritos casos de morte
associados a administracdo endovenosa de colchicina. A depuracao de colchicina é
reduzida na Doenca Renal pelo que dose de colchicina deve ser reduzida para
metade se a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) for menor que 50mL/min3 e

descontinuada se a TFG for menor que 30L/min.

Deve ser evitado o0 uso de colchicina com a ingestdo concomitante de inibidores da
CYP3A4 e da glicoproteina-P, sendo as principais interacdes farmacologicas a

claritromicina, eritromicina, ciclosporina e dissulfiram.

Corticoides Os corticoides sdo uma opcao terapéutica como, por exemplo, o uso oral
de prednisolona 30 - 35mg/dia (ou outro corticoide equivalente) durante 5 dias.2 Um
esquema alternativo com dose de carga durante 2-5 dias, seguida de uma reducéao

de dose durante 7-10 dias pode ser considerada para evitar efeito rebote.

Quando a crise de gota afeta apenas uma ou duas articulacdes, uma infiltracdo
intra-articular com corticoide pode ser eficaz, no entanto, deve ser excluida a

hipdtese de artrite séptica.

O uso de corticoides intramusculares e endovenosos pode ser considerado quando
0 paciente ndo permite a via oral (por exemplo, 20mg duas vezes/dia de
metilprednisolona por via endovenosa até resolucdo da crise e reducdo progressiva
da dose durante uma semana; ou 40-60mg de acetonido de triamcinolona
intramuscular, em dose Unica ou com repeticdo da dose em intervalos de 48 horas

até resolucao da crise).

Novos Tratamentos Nos pacientes com crises frequentes ou com contraindicagdes
aos farmacos anteriores os inibidores da IL-1 (rilonacept, anakinra e canakinumab)
sdo uma opcao de segunda linha de tratamento da gota aguda.2,3,11 A presenca de

comorbilidade infeciosa € uma contraindicacéo ao seu uso.

Tratamento farmacolégico hipouricemiante Além das medidas gerais néo

farmacologicas descritas anteriormente, o0 tratamento hipourecimiante é
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recomendado na presenca de tofos gotosos, crises de gota frequentes (duas ou
mais crises de gota por ano), na presenca de litiase urinaria e na doenca renal

cronica de estadio2 a 5.1

O inicio do tratamento hipourecimiante ap0s resolucdo de uma crise de gota deve
ser considerado nos pacientes com menos de 40 anos, niveis de acido Urico
superior a 8mg/dL (480umol/L) e/ou na presenca de comorbidades (insuficiéncia

renal, hipertenséo arterial, doenca coronaria ou insuficiéncia cardiaca).

A decisdo do inicio do tratamento hipourecimiante deve envolver o paciente.2
Considerar a descontinuacdo da prescricdo de farmacos hiperuricemiantes como a

niacina, tiazidas, diuréticos de al¢a, ciclosporina e tacrolimus.

Alopurinol

O tratamento hipouricemiante de primeira linha € o alopurinol, um inibidor da xantina

oxidase.

A dose inicial é de 100mg/dia com aumentos progressivos de 100mg a cada 2-5
semanas.1,2 A dose deve ser ajustada ao minimo necessario para manter o objetivo

terapéutico, sem suspender o farmaco por completo de modo a evitar recidivas.

A dose mais comumente usada, de 300mg/dia, é ineficaz em 30-50% dos
pacientes.2 Em casos refratarios o alopurinol pode ser usado com seguranca na
dose de 600-800mg/dia.1,2,4 Na insuficiéncia renal é necessario o ajuste da dose do
alopurinol.2,4 Se a TFG for menor que 30ml/min deve ser usada uma dose maxima
de 100 a 200mg/dia e se a TFG for menor que 10ml/min ndo devem ser

ultrapassados os 100mg/dia.

Com o uso de alopurinol ocorrem efeitos adversos frequentes (>1%) como
exantema, nauseas, diarreia, aumento das transaminases e fosfatase alcalina

séricas.

Febuxostate e Uricosuricos
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O febuxostate é também um inibidor da xantina oxidase, mas com um maior custo

associado ao tratamento.

A dose inicial é de 40mg que deve ser ajustada de modo a atingir o alvo terapéutico
de uricemia. A dose maxima diéria aprovada pela FDA é de 80mg, no entanto, a
European Medicines Agency (EMA) aprovou uma dose maxima de 120mg/dia.

Tem metabolizacdo hepatica pelo que nao requer ajuste a funcéo renal.
Os uricosuricos sdo recomendados em monoterapia ou associados ao alopurinol.
A benzebromarona (50-200mg/dia) € mais eficaz do que probenecid (1 a 2g/dia).

O uso destes farmacos aumenta a excrec¢ao de acido urico, pelo que a cristalizacéao
nas vias urinarias e litiase renal € um efeito adverso comum. Para minimizar este
risco, a dose deve ser aumentada gradualmente ao longo de 2-6 semanas, a
ingestao de agua deve ser sempre superior a 2L/dia e preferencialmente alcalinizada

com bicarbonato de sédio.
Outros Farmacos

Alguns farmacos, como o losartan, antagonistas dos canais de calcio, fenofibrato e
as estatinas tém efeitos hipouricemiante e, sempre que haja uma indicagao primaria
para 0 seu uso, devem ser considerados, tendo em conta o seu beneficio na
gota.1,4 A vitamina C tem um efeito modesto na reducdo da uricemia, tendo sido
demonstrado que na dose de 500mg/dia reduz a uricemia em 0,5mg/dl ao fim de 2

meses.
Medidas Gerais

Os pacientes com gota devem ser informados acerca da patofisiologia da doenca,
manifestagbes clinicas, comorbidades associadas, tratamentos disponiveis e

principios de controle da crise de gota e hiperuricemia.

Aos pacientes deve ser recomendada a reducao de peso e o exercicio fisico regular
deve ser incentivado, no entanto, as lesbes traumaticas das articulacdes afetadas

devem ser evitadas.
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A reducdo do consumo de gorduras também é aconselhado, no entanto, tem um

efeito modesto na reducao da uricemia.

O acido urico € um produto do metabolismo das purinas e, deste modo, alimentos
com estes compostos devem ser consumidos com precaucéo. Os alimentos ricos em
purinas incluem carnes e visceras (como por exemplo carne de carneiro, vitela,
bacon, figado, rins, pancreas e timo) e peixes (como camardo, caranguejo, lagosta e
mexilhdes).2,4,10,12 O paciente deve evitar refrigerantes, bebidas acgucaradas,
doces e sal de mesa, bem como laranja ou sumo de laranja se for medicado

concomitante com colchicina.

O leite e derivados magros ou desnatados sao aconselhados. As pessoas com gota
devem ainda evitar o consumo excessivo de bebidas alcodlicas, especialmente
cerveja e licores, uma vez que o alcool aumenta a uricemia e precipita as crises de
gota.2,4,12 E importante também uma boa hidratacdo, com pelo menos 2L/dia de

agua.4,12 Estas medidas carecem de maior evidéncia para provar a sua eficacia.

Nas crises agudas de gota a colchicina, os AINE e os corticoides sé&o farmacos de
primeira linha, ndo havendo evidéncia disponivel que demonstre qual € a melhor
opcao terapéutica. Na gota cronica sao usados tratamentos hipouricemiantes, sendo
0 mais comum o alopurinol. Nos casos de intolerancia ou ineficacia sdo op¢ao o
febuxostate e os uricosuricos em monoterapia ou em terapia combinada. O alvo
terapéutico da uricemia € um valor menor que 6mg/dL (360umol/L) que deve ser
mantido ao longo da vida, no entanto, um valor inferior podera ser necessario para o

controle da doenca.

A profilaxia das crises gotosas com colchicina ou AINE (em alternativa corticoide) é
recomendada desde o inicio do tratamento hipouricemiante até, pelo menos, 6
meses. A abordagem correta da gota deve fazer parte das competéncias de um
médico especialista em Atencdo Priméaria a Salude de modo a prestar cuidados

adequados a comunidade.
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8- MEDICAMENTOS CONTROLADOS

O QUE SAO MEDICAMENTOS CONTROLADOS?

Medicamentos séo todos aqueles produtos farmacéuticos elaborados com o objetivo
de curar, prevenir ou ter fins de diagndstico. O uso deles é muito comum no Brasil,
fazendo do nosso pais um dos campedes mundiais em vendas de farmacos dos
mais diversos segmentos. Isso ndo quer dizer, contudo, que as pessoas saibam ao
certo o que estao comprando e quais os beneficios e riscos que aquelas substancias
podem trazer para quem faz uso delas.

Os medicamentos controlados sdo um tipo que desperta a curiosidade e que
deveriam ser melhor explicados para a populacdo, seja por seus potenciais de
tratamento, ou por seus efeitos colaterais e possiveis problemas no uso. Quer

descobrir mais a respeito desses remédios? Leia o texto a seguir:

Por que classificar medicamentos?

Como os remédios tém uma infinidade de acbes e possibilidades de atuacdo, ha
uma real necessidade de classifica-los conforme suas indicacbes, seus efeitos
colaterais, inteiracdes e suas reagfes metabodlicas em nosso corpo. Isso serve para
auxiliar os pacientes, familiares e a populacdo em geral sobre o risco de cada

substancia, além de também ajudar na didatica do uso.

Dentre os principais farmacos, encontramos os medicamentos controlados, que,
como o nome ja diz, precisam de um controle especial, desde a época da

fabricacéo, passando sua prescricdo, venda, seu uso e posterior descarte.

O que sdo medicamentos controlados?

Os medicamentos controlados sdo aqueles farmacos sujeitos a controle especial.
Eles sdo compostos por substancias com acdo no sistema nervoso central. Com
acao intensa e potente, a maioria deles pode causar grande alivio e ser de grande

utiidade para os humanos. Porém, também sdo capazes de causar muitos
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problemas, como dependéncia fisica e psiquica. Alguns séo inclusive teratogénicos,

ou seja, pode causa méa formacéao fetal e danos irreversiveis ao futuro bebé.

Para adquiri-los é necessario obter receita médica especial correspondente, que
sempre sera retida na farmécia apds a venda. E essencial, obviamente, seguir a

risca as recomendacfes médicas.

Quais séo os principais medicamentos controlados?

Existem diversos tipos, como os anabolizantes, que sdo feitos para substituir a
testosterona (horménio masculino), mas que também sdo muito usados por
praticantes de musculacdo e lutadores para aumentar massa muscular e outras
valéncias fisicas. Estdo na lista também os ansioliticos, que inibem a ansiedade; os
anorexigenos, que diminuem a fome; os anticonvulsivantes, usados no tratamento
da epilepsia e crises convulsivas; os antidepressivos, que aumentam o fluxo de
neurotransmissores no sistema nervoso central; os antiparkinsonianos, que Ss&o
usados no tratamento do mal de Parkinson; os antirretrovirais, indicados em casos
de DSTs e AIDS; os entorpecentes, indicados para aliviar dores e ajudar a regular o
sono; 0s imunossupressores, que sao potentes medicamentos que suprimem
reacbes imunolbgicas desreguladas, como no lapus, hanseniase e ulceracdes
severas; além dos psicotropicos, que alteram o psiquismo; e os retinoicos, indicados

em acne severa.

Como vocé pode observar, sédo inumeros estes medicamentos e a necessidade de
controle dessas substancias provém de seus efeitos potencialmente fortes e
perigosos (especialmente quando ndo sdo usados da maneira indicada e sem

acompanhamento médico).

Toda essa poténcia acaba tornando o uso destes medicamentos arriscado, e, por
isso, € tdo importante limitar 0 uso apenas a quem realmente precisa. Afinal de

contas, com saude néo de brinca, ndo € mesmo?
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9- FUNCIONAMENTOS DOS MEDICAMENTOS

Medicamentos sao produtos especiais elaborados com a finalidade de diagnosticar,
prevenir, curar doengas ou aliviar seus sintomas, sendo produzidos com rigoroso
controle técnico para atender as especificacbes determinadas pela Anvisa. O efeito
do medicamento se deve a uma ou mais substancias ativas com propriedades
terapéuticas reconhecidas cientificamente, que fazem parte da composicdo do
produto, denominadas farmacos, drogas ou principios ativos. Os medicamentos
seguem a normas rigidas para poderem ser utilizados, desde a sua pesquisa e

desenvolvimento, até a sua producéo e comercializacao.

PARA QUE SERVEM OS MEDICAMENTOS?
Alivio dos sintomas

* Diminuem ou eliminam sintomas (dor, febre, inflamacao, tosse, coriza, vémitos,
nauseas, ansiedade, insbnia, etc), mas ndo atuam nas causas. Ao aliviar os
sintomas, o medicamento pode mascarar a doenca, dando a falsa impressao de que
o problema foi solucionado. Por isso, antes de usa-lo, € importante consultar o

médico e o farmacéutico.
Cura das doencas

* Eliminam as causas de determinada enfermidade, como infec¢des e infestacdes.
Tem-se como exemplos: antibiéticos, antihelminticos (medicamentos contra vermes),

antiprotozoarios (medicamentos contra malaria, giardiase e amebiase);

» Corrigem a fungédo corporal deficiente: suplementos hormonais, vitaminicos,

minerais e enzimaticos, etc. Prevencéo de doencgas °

Auxiliam o organismo a se proteger de determinadas doencas. Alguns exemplos
sdo: soros, vacinas, antissépticos, complementos vitaminicos, minerais e

enzimaticos, profilaticos da carie, etc. Diagnostico
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» Auxiliam na detecgao de determinadas doengas, além de avaliar o funcionamento

de 6rgaos. Neste grupo estédo os constrastes radioldgicos.

Ao utilizar um medicamento € importante ter CONHECIMENTO para qué ele é

indicado.

DROGAS LICITAS

Para que o funcionamento do metabolismo do corpo humano ocorra naturalmente
apenas sdo necessarios alimentos diversificados e agua pura. As
demais substancias s6 devem ser utilizadas em dosagens controladas por um

profissional e para aliviar algum tipo de incbmodo causado por doenca.

O consumo de qualquer medicamento em uma dosagem acima da que o
metabolismo humano suporta € prejudicial a saude. Além do cigarro e do alcool,
alguns medicamentos sao frequentemente utilizados de maneira abusiva, causando

problemas de saude e até mesmo dependéncia. S&o eles:

« anabolizantes (bombas): medicamentos com alta dose de hormonios

concentrados, utilizados com o objetivo de aumentar a massa muscular. Pode

causar alterag6es no metabolismo do corpo e até impoténcia sexual.

e descongestionantes nasais: remédios utilizados apenas com o fim de

desobstruir o nariz, aparentemente nédo oferecem nenhum risco, mas podem

causar dependéncia e crises de abstinéncia caso ndo sejam utilizados.

e benzodiazepinicos: sdo medicamentos tranquilizantes, utilizados para induzir

ao sono ou para reduzir a ansiedade, nervosismo, etc.

e xaropes: medicamentos utilizados para controlar a tosse ou dificuldade
de respiracdo, mas que podem conter substancias semelhantes as do 6pio,
causando dependéncia.

e anorexigenos: medicamentos utilizados para reduzir o apetite, controlando,

assim, o0 peso.

No Brasil, atualmente, enfrenta-se um sério problema denominado por alguns

pesquisadores trafico de drogas licitas. Trata-se do grande consumo de remédios
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anorexigenos. Apesar de s6 ser permitida a compra dos mesmos sob prescricao
medica e de apenas alguns laboratorios terem a licengca para produzi-los, muitos
farmacéuticos e médicos tém o costume de comercializar estes medicamentos sem
tomarem qualquer cuidado com a situacdo da pessoa que fara uso dos mesmos.
Como existe uma grande procura, ha também uma grande facilidade de encontra-
los. O problema maior é que muitas vezes o0s remédios vém compostos por
substancias prejudiciais a saude, mas tal fato ndo € lembrado por muitos

profissionais que, irresponsavelmente, distribuem os medicamentos.

Pelo fato de cada organismo humano ser diferente, os medicamentos agem de
maneiras diferentes, podendo ser mais ou menos eficazes para o tratamento
proposto, ou até mesmo sendo prejudiciais a saude do individuo ao invés de ser
benéfico. Efeitos colaterais ou reacdes alérgicas podem ser um indicativo da agéo
do remédio no organismo do individuo. Este pode ser mais ou menos demorado, de
acordo com o funcionamento dos 0rgaos responsaveis pela absor¢cdo do

medicamento.

Como os medicamentos causam reacOes quimicas, podemos perceber uma
variacdo das mesmas devido as substancias que o medicamento pode encontrar no
corpo. Ao ingerirmos determinada substancia o nosso metabolismo interrompe a
producdo da mesma, ja que a quantidade existente no corpo é suficiente. Com o
tempo, caso a substancia continue sendo ingerida, o corpo para de produzi-la, e
caso ela deixe de ser introduzida no sistema metabdlico, o corpo ndo voltara
imediatamente a produzi-la. E nesse intervalo de tempo que acontecem as crises de

abstinéncia, tdo comuns para quem esté deixando de consumir determinada droga.
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10-SUBDIVISOES DA FARMACOLOGIA

A farmacologia (do grego: ¢dapuakov, farmacon ("droga"), e Aoyia, derivado de -
Aoyog l6gos ("palavra”, "discurso"), sintetizado em "ciéncia") é a &rea da Farmacia
gue estuda como as substancias quimicas interagem com o0s sistemas biolégicos.
Como ciéncia nasceu em meados do século XIX. Se essas substancias tem
propriedades medicinais, elas sao referidas como "substancias farmacéuticas". O
campo abrange a composicao de medicamentos, propriedades,
interacdes, toxicologiae  efeitos  desejaveis que podem ser usados

no tratamento de doencas.

Esta ciéncia engloba o conhecimento da histéria, origem, propriedades fisicas e
guimicas, associacoes, efeitos bioquimicos e fisioldgicos, mecanismos de absorcao,

biotransformacéo e excrecao dos farmacos para seu uso terapéutico ou nao.

A histéria da farmacologia € bem antiga e podemos dividir em 3 eras: a natural,

sintética e biotecnoldgica

Era natural

e 4500 A.E.C.: na Mesopotamia utilizava-se da fermentacdo para producao de
etanol, em Nagpur ha registros escritos de 250 plantas medicinais como a
papoula e a mandragora.

e 1550 A.E.C.: Um dos primeiros registros historicos que menciona o uso de
farmacos € um texto da farmécia egipcia, conhecido como o Papiro de Edwin
Smith, datado de 1500 A.E.C. Existe também o Papiro de Ebers de 1550 A.E.C.

que relata a forma de preparo e uso cerca de 700 remédios.Z extraidos de
plantas como roma, babosa,cebola, alho, coentro, etc

e 77 E.C. Dioscorides (considerado o fundador da farmacognosia) escreveu "Sobre

Material Médico" ou "De Materia Medica" com 944 preparacdes de 657 de

plantas

e 131-200 E.C. Claudio Galeno ou Galeno de Pérgamo escreve "De succedanus”

ou “drogas paralelas”
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Séc. XV Paracelso considerado por muitos como um reformador do
medicamento, fundador da Bioguimica e da Toxicologia e autor da frase “A dose
faz o veneno” Signatura doctrinae

Séc. XV-XVII: iniciam as Grandes Navegacdes onde novas espeécies vegetais

séo introduzidas a Europa (café, cacau, Ipecacuanha, etc).
lluminismo: Desenvolvimento do pensamento cientifico e conhecimento

fisiologico,elementos fundamentais para a Farmacologia.

Era sintética

1804: Friedrich Sertirner isola a Morfina.

1817: Carl Linnaeus isola a Estriquinina (Pesticida, muito usado para matar
Ratos).

1820: Pierre-Joseph _ Pelletiere  Joseph  Bienaimé  Caventou Isolam

0 Quinino Tratamento de malaria.
1828: Johann Buchner isola a Salicilina usada no tratamento de dores e febre.

1847: Rudolf Buchheim Funda o primeiro instituto de Farmacologia

1897: Felix Hoffmann sintetiza a Aspirina a partir do &cido salicilico.

1932: Josef Klarer e Fritz Mietzsch sintetizam o Prontosil precursor dos

antibioticos

Era Biotecnoldgica

1978: Genentech produz insulina humana a partir de E. Coli com DNA
recombinante

1981: Genentech produz horménio de crescimento (GH) com DNA recombinante

1990: Primeira tentativa de terapia génica

Luxturna  (Voretigene neparvovec) Primeira  terapia génica aprovada

pela EDA para tratamento de Amaurose congénita de Leber (US$ 850.000)

doenca degenerativa e hereditaria onde provoca alteracdes na atividade elétrica

da retina diminuindo a visao.

Antes do uso medicinal os farmacos eram considerados "artigos de festa” como o

Oleo doce de Vitriolo (éter_etilico — séc. XVI) e Oxido Nitroso (Humphrey Davy —
1799)
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Destino dos farmacos no organismo

Para que um farmaco aja no organismo ele precisara se ligar a um receptor
especifico, como dito na famosa frase "Corpora non agunt nisi fixata" (Um farmaco

ndo agir4, a menos que esteja ligado) [Paul Ehrlich], com algumas excecdes:

Diuréticos e purgativos osmdéticos, antiacidos e agentes quelantes de metais

pesados.

Qualquer substancia que atue no organismo vivo pode ser absorvida por este,
distribuida pelos diferentes 6rgdos, sistemas ou espacos corporais, modificada por
processos quimicos e finalmente eliminada. A farmacologia estuda estes processos
e a interacdo dos farmacos com o homem e com 0s animais: absorcao, distribuicéo,

metabolismo/autotransformacéo e excecao.

e Absorcao - Para chegar na circulacdo sanguinea o farmaco deve passar por
alguma barreira dada pela via de administracdo, que pode ser: cutanea,
subcutédnea, respiratoria, oral, retal, muscular. Ou pode ser inoculada
diretamente na circulacdo pela via intravenosa, sendo que neste caso nao ocorre
absorcdo, pois ndo atravessa nenhuma barreira, caindo diretamente na
circulacdo. A absorcédo (nos casos que existe barreira) do farmaco, € como ja foi

citado anteriormente, fundamental para seu efeito no organismo.

A maioria dos farmacos é absorvida no intestino, e poucos farmacos no estémago,
os farmacos sdo melhor absorvidos quando estiverem em sua forma néo ionizada,
entdo os farmacos que séo acidos fracos serdo absorvidos melhor no estdmago que
tem pH é&cido, Exemplo(Acido Acetil Salicilico), ja os farmacos que sdo bases fracas,
serdo absorvidos principalmente no intestino, sendo que esse tem um pH mais
basico que o do estdmago. Os farmacos na forma de comprimido, passam por
diversas fases de quebra, até ficarem na forma de p6 e assim serem solubilizados e
absorvidos, ja os farmacos em solugdes, ndo necessitam sofrer todo esse processo,
pois ja estdo na forma sollvel, e podem ser rapidamente absorvidos. A seguir uma
ordem de tempo de absor¢cdo, para varias formas farmacéuticas:

Comprimido>Capsula>Suspensao>Solucao.
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Distribuicdo - Uma vez na corrente sanguinea o farmaco, por suas
caracteristicas de tamanho e peso molecular, carga elétrica, pH, solubilidade,
capacidade de unido a proteinas se distribui pelos distintos compartimentos
corporais.

Metabolismo ou Biotransformacdo - Muitos farmacos sao transformados
no organismo por acdo enzimatica. Essa transformacdo pode consistir em
degradacgdo (oxidacao, reducédo, hidrdlise), ou em sintese de novas substancias
como parte de uma nova molécula (conjugacdo). O resultado do metabolismo
pode ser a inativacdo completa ou parcial dos efeitos do farmaco ou pode ativar
a droga como nas "prodrogas" p.ex: sulfas. Ainda mudancas nos efeitos
farmacologicos dependendo da substancia metabolizada. Alguns fatores alteram
a velocidade da biotransformacdo, tais como, inibicdo enzimatica, inducéo
enzimatica, tolerancia farmacolégica, idade, patologias, diferencas de idade,
sexo, espécie e 0 uso de outras drogas concomitantemente.

Excrecéao - Finalmente, o farmaco é eliminado do organismo por meio de algum
orgao excretor. Os principais sao rins e figado p.ex: através da bile, mas também
sdo importantes a pele, as glandulas salivares e lacrimais, ocorre também a

excrecao pelas fezes.

Os farmacos geralmente tem uma lipofilia moderada, caso contrario eles nao

conseguiriam penetrar através da membrana das células com facilidade, e a via de

excrecdo mais usada pelo organismo € a via renal, através da urina, entdo

geralmente os farmacos como sdo mais apolares tendem a passar pelo processo de

metaboliza¢do, que os torna mais polares e passiveis de serem eliminados pela

urina, mas ai o que esta sendo eliminado do organismo sdo 0s metabdlitos do

farmaco, ja ndo é mais o farmaco. Ja os farmacos que séo polares sao eliminados

pela urina sem passar pela metabolizacdo, e entdo o que esta sendo eliminado

agora € o farmaco mesmo e ndo seus metabalitos.

Vias de administracdo de um farmaco em humanos

Oral: Simples, segura e barata, geralmente os farmacos sdo absorvidos no

intestino delgado por difusdo (efeito sistémico). A absorcao por essa via pode ser
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afetada por: Contetdo do trato gastro intestinal (TGIl) pode retarda a absorcao,
Motilidade gastrointestinal (diarreia), Fluxo sanguineo esplancnico (propranolol),
Tamanho da particula e formulacdo, Fatores fisico-quimicos (pH, interacdes
medicamentosas), efeito de primeira passagem (um farmaco pode sofrer
metabolizacdo por acdo de enzimas intestinais e (principalmente) hepéticas ao
ser absorvido pelo intestino antes de chegar a circulagdo sistémica. 90%
nitroglicerina (vasodilatador) é degradada, uma via alternativa deve ser usada
(normalmente sublingual)
Sublinqual: Absorcdo rapida e diretamente para a circulacdo sistémica.
Indicacdo: farmacos instaveis em pH &cido ou que s&o rapidamente
metabolizadas pelo figado. Poucos medicamentos sdo absorvidos corretamente
por essa via (Ex.: nitroglicerina).
Retal: Absorcao rapida. Indicacdo: impossibilidade de utilizar a via oral devido a
nauseas, impossibilidade de deglutir ou restricbes alimentares pré- e pés-
operatorias. Ex.. acetaminofeno (febre), diazepam (convulsbées) e laxantes
(constipacéo)
Aplicacdes em superficies epiteliais
o Cutanea:

= Topica: acdo local com pouca absor¢cdo do farmaco. Ex.: Cetoconazol

(infeccdes fungicas)

= Transdérmica: acdo sistémica de efeitos prolongados, séo
necessariamente lipossoluveis e relativamente caros. Ex.: contraceptivo
hormonal, Nicotina
o Ocular: através de colirios, possui acdo local sem efeitos colaterais
sistémicos. Ex.: Dorzolamida
o Nasal: Spray nasais, possui efeito sisttmico de absorcdo rapida.
Ex.: Calcitonina (osteoporose), Fluticasona (rinite alérgica)
Inalacdo: De absor¢do rapida, ajuste facil, possui acdo sisteméatica (usado para
aplicacdo de anestésicos volateis e gasosos (ex.: oxido nitroso (N20)) e acéo

local (minimizar efeitos colaterais sistémicos (ex.: Salbutamol (broncodilatador)).

Injecdo
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Subcutanea: Aplicacdo do farmaco logo abaixo da pele, medicamentos que
seria degradados na via oral, possui ripida absorcdo (que depende da
perfusdo local, (ex.: Insulina))

Intramuscular: Aplicagdo do farmaco no muasculo, de rapida absorcéo e acéo

prolongada. A Absorcdo depende da perfusdao local. Preferivel a via
subcutadnea quando maior volume de farmaco é necessério (ex.: Penicilina)
Intravenosa: Via mais rapida e confiavel, o farmaco entra diretamente na
circulacdo sistémica, a velocidade depende diretamente da forma de
administracao (dose unica ou infusdo continua).

Intratecal: Aplicagdo do farmaco no espaco subaracnoéide, esta via é
especifica para o sistema nervoso central: Anestesia regional, Analgesia e

Terapia antibidtica

Vias mais comuns para aplicacdo de farmacos em animais experimentais:

Oral (gavagem)
Oral (consumo voluntario)

Subcutanea

Intramuscular

Intreperitoneal

Intravenosa

Vejamos alguns conceitos para fixar:

Farmaco — Uma substancia quimica de estrutura conhecida, que néo seja um

nutriente ou um ingrediente essencial da dieta, que, quando administrado a um

organismo vivo, produz um efeito bioldgico®. A substancia s6 considerada

farmaco quando administrada como tal e ndo ser liberada por mecanismos

fisiologicos, ex: insulina e tiroxina, Um farmaco néo cria funcdes fisioldgicas,

apenas as modifica.

Medicamento — “Toda a substancia ou composi¢cado com propriedades curativas

ou preventivas das doencgas ou dos seus sintomas, do Homem ou do animal,

com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou a restaurar, corrigir ou

modificar as fungdes organicas.” (Dec.- lei 72/91 de 8 Fevereiro) ou "preparacao
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guimica, que geralmente, mas ndo necessariamente, contém uma ou mais
drogas, administrado com a intengcédo de produzir um efeito terapéutico.”!
Remédio: todo e qualquer tipo de cuidado utilizado para curar ou aliviar
doencas, sintomas, desconfortos e mal-estar.

Drogas: qualquer substancia que modifica a funcdo fisiologica com o sem
intenséo benéfica.

Substéncia téxica — Toda a substéncia capaz de causar danos, de tal ordem
intensos, que a vida pode ser posta em risco — Morte ou sequelas persistentes.
p.ex: cianeto, organofosforados.

Formas farmacéuticas — preparacdo farmacéutica, com o principio ativo com
outras substancias, excipientes e coadjuvantes entre outros. p.ex: comprimidos,
capsulas, elixires, ovulos, xaropes, supositorios.

Excipiente — farmacologicamente inativo — p.ex: propilenoglicol, Silicato de
magnésio hidratado, sorbitol, vaselina.

Coadjuvante — permite absorcdo mais facil ou facilita acao.

Especialidade farmacéutica— medicamentos fabricados industrialmente e
introduzidos no mercado com denominagdes e acondicionamentos préprios —
Autorizagao de Introdugcéo Mercado (AIM)

Formulas magistrais — preparados na farmacia de manipulacdo por
farmacéutico, destinado a um paciente especifico.

Farmacocinética clinica - € a ciéncia que estuda a quantidade de medicamento
(dosagem), que o doente deve tomar de cada vez e o intervalo entre uma e outra

dose.
Divisoes

Farmacologia Geral: estuda os conceitos basicos e comuns a todos 0s grupos
de drogas.

Farmacologia Especial: estuda as drogas em grupos que apresentam acgdes
farmacologicas semelhantes. Ex.: farmacologia das drogas autondémicas (que
atuam no SNC).

Farmacotécnica: estuda o preparo, a purificacdo e a conservacao,da

preparacdo das drogas, medicamentos e farmacos nas suas diferentes formas
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farmacéuticas (compridos, capsulas, supositorios, etc.), da sua conservacao e
analise, visando o melhor aproveitamento do seus efeitos no organismo;
Farmacoterapia: unido da farmacodinamica e a farmacocinética para
desenvolver uma terapia medicamentosa;

Imunofarmacologia: estuda a acdo dos farmacos sobre 0 sistema imune;

Farmacognosia':' diz respeito a origem, métodos de conservacdao, identificacdo

e analise quimica dos farmacos de origem vegetal e animal,

Tecnologia Farmacéutica: é o ramo da ciéncia aplicada que visa a obter

preparacdes farmacéuticas dotadas de maxima atividade, doseadas com maior
precis&o e apresentacéo que lhes facilitem a conservacao e a administracéo.™!

Farmacodinamica: trata das ac¢des farmacoldgicas e dos mecanismos pelos

guais os farmacos atuam (em resumo, acao da droga no organismo);

Farmacocinética: diz respeito aos processos de absorcdo, distribuicao,

biotransformacédo (e interacdes) e excre¢cdo dos farmacos (em resumo, ag¢ao do
organismo na droga);

Farmacogenética: area em crescimento explosivo, que trata das questbes

resultantes da influéncia da constituicho genética nas acdes, na
biotransformacdo e na excrecdo dos farmacos e, inversamente, das
modificagdes que os farmacos podem produzir nos genes do organismo que 0S
recebe.

Cronofarmacologia: estudo dos farmacos em relacdo ao tempo. Sua aplicacédo se

baseia nos resultados da cronobiologia
Toxicologia: diz respeito as ac¢des tdxicas ndo s6 dos farmacos usados como
medicamentos, mas tambem de agentes quimicos que podem ser causadores de

intoxicacdes domésticas, ambientais ou industriais
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