Hospital Municipal Sao Lucas

Medicamentos Disponiveis e suas
Implicagdes Clinicas:
Interac6es Medicamentosas |
Cronofarmacologia | Mecanismo de Acéao |
Farmacocinética | Farmacodinamica

Elaborado por:
Monise Karoline Leocadio
Farmacéutica Hospitalar
CRF: 36.005

Objetivo:

Este documento tem como objetivo fornecer uma visdo geral dos medicamentos
comumente disponiveis no Hospital Municipal Sdo Lucas, abordando aspectos
cruciais para a prética clinica segura e eficaz, incluindo suas interacdes
medicamentosas potenciais, consideragdes cronofarmacoldgicas relevantes,
mecanismos de acao, farmacocinética e farmacodinamica.

Importante:

Este documento serve como uma referéncia informativa inicial. A administracao de
gualquer medicamento deve ser sempre realizada sob prescricdo e supervisdo
médica, considerando as particularidades de cada paciente e as informacdes
atualizadas presentes nas bulas dos medicamentos.



1. AGENTES ANTIPARASITARIOS
1.1 Derivados do Benzimidazol

# Albendazol 400 mg & 40 mg/mL

Interacoes:

O Albendazol pode interagir com medicamentos que afetam o figado, como certos
anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina, carbamazepina) e medicamentos que
aumentam a atividade do sistema enzimatico hepatico. Essas interacdes podem alterar
os niveis do Albendazol ou de outros medicamentos. Além disso, 0 uso concomitante
com &lcool ou outros medicamentos hepatotdxicos deve ser evitado para ndo
sobrecarregar o figado. Sempre informe seu médico sobre todos 0s medicamentos que
estiver usando.

Cronofarmacologia:

O Albendazol é geralmente administrado em doses Unicas ou em ciclos, dependendo
do tratamento. Apds a administracéo oral, ele é absorvido no trato gastrointestinal, mas
sua biodisponibilidade aumenta quando tomado com uma refeigdo rica em gordura. Os
niveis maximos no plasma sédo atingidos em cerca de 2 a 5 horas. Sua eliminacéo
ocorre principalmente pelo figado, com metabolizagdo em metabdlitos ativos, e a
excrecao é feita pelas fezes. O efeito do medicamento dura enquanto estiver ativo no
organismo, dependendo do ciclo de tratamento.

Mecanismo de acgdao:

O Albendazol atua inibindo a tubulina, uma proteina essencial para a formagéo do
citoesqueleto dos parasitas. Isso leva a desorganizacdo do citoesqueleto, impedindo a
captacao de glicose e outros nutrientes, resultando na morte do parasita. Ele é eficaz
contra uma variedade de vermes, incluindo ténias, nematoéides e outros helmintos.
Farmacocinética e farmacodinamica:

Farmacocinética: Apos administracao oral, o Albendazol tem baixa biodisponibilidade,
mas essa aumenta com a ingestéo de alimentos gordurosos. Ele é rapidamente
metabolizado no figado em metabdlitos ativos, principalmente o albendazol sulfoxido.
A meia-vida de eliminagdo dos metabdlitos é de aproximadamente 8 a 12 horas.
Farmacodinamica: A acdo do Albendazol é a inibigdo da tubulina, levando a disfuncéo
do citoesqueleto do parasita, 0 que causa sua morte. Sua eficacia depende da dose,
do ciclo de tratamento e do tipo de parasita tratado.

1.2 Avermectinas

# Ivermectina 6 mg

Interacdes:

A lvermectina pode interagir com outros medicamentos que afetam o sistema nervoso,
Ccomo outros antiparasitarios, medicamentos que aumentam a permeabilidade da
barreira hematoencefalica ou que tenham efeito sedativo. Além disso, 0 uso
concomitante com certos medicamentos que afetam o figado pode alterar sua
metabolizagdo. Por isso, é importante informar seu médico sobre todos o0s
medicamentos que vocé esta usando.

Cronofarmacologia:

E geralmente administrada em dose Unica ou em doses periddicas, dependendo do
tratamento. Sua absorg&o ocorre no trato gastrointestinal, com pico de concentracdo
no plasma geralmente entre 4 a 6 horas apos a administragédo. Sua eliminagdo ocorre
principalmente pelo figado, com metabolizacdo hepatica, e os residuos sao excretados
pelas fezes. O efeito do medicamento dura alguns dias, dependendo da dose e do
parasita tratado.



Mecanismo de acéao:

Atua ligando-se aos canais de ions de glutamato na membrana dos parasitas,
aumentando a permeabilidade a entrada de ions de cloreto. Isso causa
hiperpolarizacdo da membrana, levando a paralisia e a morte do parasita. Ela é eficaz
contra uma variedade de parasitas, incluindo vermes e alguns protozoérios.
Farmacocinética e farmacodinamica:

Farmacocinética: Ap6s administracdo oral, a lvermectina é bem absorvida, com
biodisponibilidade de cerca de 60-80%. Ela se liga as proteinas plasméticas e é
metabolizada no figado. Sua meia-vida de eliminacao é aproximadamente 12 a 36
horas, mas pode variar dependendo do individuo.

Farmacodinamica: A acao principal é a ativacéo dos canais de glutamato, levando a
paralisia do parasita. Essa acdo seletiva ocorre porque os canais de glutamato sdo
presentes principalmente em parasitas, minimizando efeitos nos humanos. Assim, ela
é eficaz no tratamento de vérias infec¢des parasitarias, como sarna, estrongiloidiase e
filariose.

2. AGENTES ANTITROMBOTICOS

2.1 Antagonistas da Vitamina K

# Varfarina Sédica 5 mg

Interacdes:

Pode interagir com diversos medicamentos e alimentos. Alguns medicamentos, como
outros anticoagulantes, anti-inflamatorios, certos antibiéticos (como a sulfametoxazol),
e medicamentos que afetam o figado, podem aumentar ou diminuir seu efeito.
Alimentos ricos em vitamina K, como vegetais verdes, podem reduzir a eficacia da
varfarina, enquanto o consumo irregular desses alimentos pode aumentar o risco de
sangramento ou coagulag&o. E importante manter uma dieta equilibrada e informar seu
médico sobre todos os medicamentos que estiver usando.

Cronofarmacologia:

A varfarina tem uma acao que leva alguns dias para atingir o efeito maximo,
geralmente entre 2 a 5 dias ap6s o inicio do tratamento. Sua meia-vida é longa, cerca
de 20 a 60 horas, o0 que significa que ela permanece no organismo por bastante
tempo. Por isso, 0 ajuste da dose deve ser feito com cuidado, e o0 monitoramento
regular do tempo de protrombina (INR) é essencial para manter o efeito anticoagulante
adequado ao longo do tempo.

Mecanismo de acéao:

A varfarina atua inibindo a sintese de fatores de coagulagdo dependentes de vitamina
K (como fatores Il, VII, IX e X). Ela bloqueia a acao da vitamina K no figado, impedindo
a producéo desses fatores essenciais para a coagulacdo do sangue. Como resultado,
o sangue fica menos propenso a formar coagulos, ajudando a prevenir eventos como
tromboses e AVCs em pacientes com risco.

Farmacocinética e farmacodinamica:

Farmacocinética: Ap6s administracao oral, a varfarina € bem absorvida, atingindo
concentracdes plasmaticas maximas em cerca de 1 a 3 horas. Ela se liga
extensamente as proteinas plasméticas (principalmente a albumina), o que influencia
sua distribuicéo e efeito. E metabolizada no figado por enzimas do sistema citocromo
P450, formando metabdlitos inativos. Sua meia-vida varia entre 20 a 60 horas,
permitindo doses diérias.

Farmacodinamica: A acéo da varfarina € a inibicao da sintese de fatores de
coagulacéo dependentes de vitamina K, levando a uma reducédo na capacidade de
coagulacéo do sangue. O efeito anticoagulante é gradual, e 0 monitoramento do INR é
fundamental para ajustar a dose e garantir a seguranca e eficacia do tratamento.



2.2 Inibidores da Agregacao Plaquetaria

# Acido Acetilsalicilico 100 mg

Interacdes:

e Os salicilatos deslocam de sua ligag&o proteica a sulfolinureia, penicilina, tiroxina,
tri-iodotironina, fenitoina e naproxeno, potencializando seus efeitos.

e Potencializam o efeito dos anticoagulantes orais e de probenecida. Nao é
recomendado o uso prolongado e simultaneo de paracetamol, pois aumenta o risco
de nefropatia.

e Os acidificantes urinarios (acido ascoérbico, fosfato sddico ou potassico, cloreto de
amonio) dao lugar a maiores concentracdes plasmaticas de salicilato, por diminuir
sua excrecao.

e Os glicocorticoides aumentam a excrecao de salicilato e, portanto, a dose devera
ser adequada.

e O uso simultaneo com outros analgésicos anti-inflamatérios ndo esteroides pode
aumentar o risco de hemorragias devido a inibicao adicional da agregacéo
plagquetaria.

e A ingestdo concomitante de alcool pode aumentar a hemorragia gastrintestinal
devido a irritagéo pelo acido acetilsalicilico. O alcool também pode potencializar o
aumento do tempo de sangramento, induzido pelo acido acetilsalicilico.

e Pode interagir com outros medicamentos que afetam a coagulagéo, como
anticoagulantes orais, outros anti-inflamatorios, corticosterdides e alguns
antidepressivos. Essas combinagdes podem aumentar o risco de sangramento. e O
uso concomitante com alcool deve ser evitado, pois aumenta o risco de irritagcao
gastrica e sangramento. Sempre informe seu médico sobre todos os medicamentos
gue estiver usando.

Cronofarmacologia: Para um inicio rapido, os comprimidos com revestimento ndo
entérico devem ser mastigados e engolidos apos a identificacdo de achados clinicos
e eletrocardiograficos sugestivos de sindrome coronariana aguda. A aspirina tem
efeito relativamente rapido apds a administragéo oral, com inicio de acdo em cerca
de 30 minutos a 1 hora. Sua meia-vida no plasma é de aproximadamente 15 a 20
minutos, mas o efeito antiplaquetario dura toda a vida das plaquetas, cerca de 7 a 10
dias, devido a inibicdo irreversivel da COX-1 nas plaquetas. Por isso, a dose diaria
mantém o efeito anticoagulante e antiplaguetario necessario para prevenir eventos
cardiovasculares.

Mecanismo de acao:

O Acido Acetilsalicilico atua inibindo irreversivelmente a enzima ciclooxigenase
(COX-1 e COX-2). Essa enzima é responsavel pela producéo de prostaglandinas e
tromboxano, que estdo envolvidos na inflamagéo, dor, febre e agregacgéo plaquetéria.
Ao inibir a COX-1 nas plaquetas, o acido acetilsalicilico impede a formacéo de
tromboxano A2, uma substancia que promove a agregacgao das plaquetas, levando a
uma acgao antiplaquetaria e anticoagulante. Essa propriedade é (til na prevencéo de
eventos cardiovasculares, como infarto do miocéardio e AVC.

Farmacocinética e farmacodindmica:

Farmacocinética: Apos administracéo oral, o acido acetilsalicilico € rapidamente
absorvido pelo trato gastrointestinal. Ele é metabolizado no figado em salicilato, que
€ responsével pelo efeito terapéutico. A meia-vida do salicilato varia de 2 a 20 horas,
dependendo da dose e do estado do paciente.

Farmacodinamica: A ac¢éo do &cido acetilsalicilico é a inibigéo irreversivel da COX,
levando a reducao da producao de prostaglandinas e tromboxano, o que resulta em
efeito analgésico, antipirético, anti-inflamatorio e antiplaquetario. A sua principal
aplicacao na dose de 100 mg é na prevencéao de eventos cardiovasculares devido a
sua acdo antiplaquetaria continua.



3. AGENTES DOPAMINERGICOS

# Levodopa + Benserazida 100 mg + 25 mg & 200 mg + 50 mg & 250 mg + 25
mg

Interacoes:

Essa combinagé&o pode interagir com outros medicamentos que afetam o sistema
nervoso central, como antidepressivos, antipsicéticos e outros agentes
dopaminérgicos. Além disso, 0 uso de certos medicamentos hipertensivos, como
inibidores da MAO, pode aumentar o risco de efeitos adversos. Alimentos ricos em
proteinas podem interferir na absorcao da levodopa, reduzindo sua eficacia. Sempre
informe seu médico sobre todos 0s medicamentos que estiver usando.
Cronofarmacologia:

A levodopa, quando administrada com benserazida, tem inicio de agao geralmente em
cerca de 30 a 60 minutos apds a ingestédo. Seus efeitos podem durar vérias horas,
dependendo da dose e do paciente. A meia-vida da levodopa € de aproximadamente 1
a 2 horas, mas a combinacdo com a benserazida ajuda a prolongar o efeito e reduzir
os efeitos colaterais, como a nausea.

Mecanismo de acgdao:

A levodopa é um precursor da dopamina, uma substancia que ajuda a controlar os
movimentos. No cérebro, ela é convertida em dopamina, ajudando a aliviar os
sintomas da doenca de Parkinson, como tremores, rigidez e bradicinesia. A
benserazida é um inibidor da dopa-descarboxilase periférica, ou seja, ela impede que a
levodopa seja convertida em dopamina fora do cérebro. Isso garante que mais
levodopa chegue ao cérebro, aumentando sua eficicia e reduzindo efeitos colaterais
como nausea e vdmito, que ocorrem quando a dopamina é produzida fora do sistema
nervoso central.

A combinacéo de levodopa e benserazida é frequentemente utilizada no tratamento da
Doenca de Parkinson. A levodopa é um precursor da dopamina, que alivia os sintomas
da doenca ao aumentar a disponibilidade da dopamina no cérebro. A benserazida € um
inibidor da dopa-descarboxilase, que atua no sistema nervoso central e reduz a
converséo de levodopa em dopamina fora do cérebro, melhorando assim a eficacia da
levodopa e diminuindo efeitos colaterais periféricos.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

Absorcao: A levodopa é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, mas sua
absorcdo pode ser afetada por alimentos. A benserazida aumenta a proporgéo de
levodopa que chega ao cérebro.

Distribuicdo: Tanto a levodopa quanto a benserazida se ligam as proteinas plasmaticas,
mas a levodopa atravessa a barreira hematoencefalica, onde exerce seu efeito.

e Metabolismo: A levodopa é metabolizada em dopamina, principalmente no cérebro,
mas também no figado e em outros tecidos. A benserazida ndo atravessa
significativamente a barreira hematoencefalica e se concentra mais no sistema nervoso
periférico.

e Eliminacdo: A levodopa tem uma meia-vida curta (aproximadamente 1-2 horas), e seus
metabolitos sdo excretados principalmente pela urina.

Farmacodinamica:

e Efeitos clinicos : A combinagao reduz a rigidez, bradicinesia e tremores caracteristicos
da Doenca de Parkinson.

e Efeitos colaterais : Embora a combinacéo seja eficaz, pode causar efeitos adversos
como nauseas, vomitos, hipotensao, e em alguns casos, movimentos involuntarios
(discinesias) ap6és longos periodos de uso.

4. AGENTES CONTRA DOENCAS PROTOZOARIAS



# Benzoilmetronidazol 40 mg/mL

Interacoes:

e Anticoagulantes: O metronidazol pode potencializar o efeito de anticoagulantes orais,
como a varfarina, aumentando o risco de hemorragias.

e Alcool: A ingestdo de alcool durante o tratamento com metronidazol pode causar
reacBes adversas graves, como o efeito antabuse (reacao tipo disulfiram), que inclui
rubor, nduseas e palpita¢des.

e Outros medicamentos: A combinacdo com medicamentos que afetam a funcao
hepética pode alterar a metabolizacdo do benzoilmetronidazol e potencialmente
aumentar seus efeitos toxicos.

Cronofarmacologia:

A cronofarmacologia investiga a variagéo dos efeitos dos medicamentos em relagéo
aos ritmos bioldgicos do corpo, como os ciclos circadianos. No caso do
benzoilmetronidazol, sua eficacia pode ser afetada pelo momento da administracao,
uma vez que a resposta a infeccdes e a atividade do sistema imunolégico podem
variar ao longo do dia. Embora a pesquisa especifica sobre o benzoilmetronidazol seja
limitada, € importante considerar a administragcdo em horarios que alinhem com os
ritmos bioldgicos do paciente para otimizar a eficacia e minimizar efeitos colaterais.
Mecanismo de Acéo:

O benzoilmetronidazol, semelhante ao metronidazol, age através da interferéncia no
DNA de organismos sensiveis. Ele é reduzido por nitro-redutases bacterianas,
resultando em metabolitos ativos que causam a ruptura das cadeias de DNA, levando
a morte celular dos microrganismos. Isso o torna efetivo contra uma variedade de
bactérias anaerdbias e protozoarios.

Farmacocinética:

e Absorcgdo: Apds a administracéo, o benzoilmetronidazol é bem absorvido pelo trato
gastrointestinal. A biodisponibilidade pode ser influenciada pela presenca de alimentos.
e Distribuica: O farmaco é amplamente distribuido nos tecidos e fluidos corporais,
alcancando concentrations em fluidos como saliva e bile, além de atravessar a barreira
hematoencefalica e placenta.

e Metabolismo: O benzoilmetronidazol € metabolizado no figado, principalmente por
meio de hidroxilacdo e conjugacdo com &cido glicurdnico.

e Eliminacdo: O farmaco e seus metabdlitos sdo excretados principalmente na urina. A
meia-vida pode variar, mas normalmente é em torno de 8 horas.

Farmacodinamica:

Os efeitos do benzoilmetronidazol se relacionam diretamente com a sua capacidade
de inibir o crescimento e a replicagdo de microrganismos sensiveis. A atividade
antimicrobiana se manifesta como a reducao de infec¢des e a recuperagéo clinica, em
resposta ao tratamento.

# Metronidazol 250 mg

Interacdes:

e Dissulfiram: episidios psicoticos e confusdo mental.

e Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito
anticoagulante e aumento do risco hemorragico, causado pela diminui¢cdo do
catabolismo hepatico. Em caso de administracdo concomitante, deve-se monitorizar
o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico da terapia
anticoagulante durante o tratamento com metronidazol.

e Litio: os niveis plasméticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol.
Deve-se, portanto, monitorizar as concentracdes plasmaticas de litio, creatinina e
eletrélitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto durar o tratamento
com metronidazol.

e Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis
plasmaticos de ciclosporina e creatinina devem ser rigorosamente monitorizados



guando a administracdo concomitante é necessaria.

e Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de metronidazol, resultando em
niveis plasmaticos reduzidos.

e 5-fluorouracil: diminuicao do clearance do 5-fluorouracil, resultando em aumento da
toxicidade do mesmao.

e Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aumentados pelo
metronidazol, o que pode levar a uma severa toxicidade do bussulfano.

e Pode ter sua acao diminuida por barbituricos.

e Pode aumentar a ag&do de anticoagulantes orais, hidantoina.

Cronofarmacologia:

Sua administracao intravenosa proporciona um inicio rapido de acéo, essencial no
tratamento de infec¢des graves.

Mecanismo de Acéo:

O metronidazol atua através da sua reducdo a um metabolito ativo em meio
anaerdbico ou onde estdo presentes microorganismos sensiveis. Este metabolito se
liga ao DNA das células microbianas, resultando na ruptura das cadeias de DNA e
inibindo a sintese de acidos nucleicos, o que leva a morte celular. Essa agéo é eficaz
contra organismos como Trichomonas vaginalis , Giardia lamblia , Entamoeba
histolytica , e varias bactérias anaerobicas.

Farmacocinética:

e Absorcao: O metronidazol é bem absorvido pelo trato gastrointestinal, com uma
biodisponibilidade de aproximadamente 100%. Alimentos podem retardar sua
absorcéo, mas ndo alteram significativamente a quantidade total absorvida.

e Distribuicdo: O metronidazol se distribui amplamente pelo corpo, incluindo tecidos
e fluidos corporais, como saliva, secrecfes pulmonares, e liquido cérebro-espinhal.
Ele também atravessa a placenta e se excreta no leite materno.

e Metabolismo: O metronidazol é metabolisado principalmente no figado através de
oxidacdes, formando metabolitos ativos, como o &cido 2-hidroxi-metronidazol, que
também apresenta atividade antimicrobiana.

e Eliminacdo: A eliminacgdo é principalmente renal, com cerca de 60-80% do
metronidazol e seus metabolitos sendo excretados na urina. A meia-vida de
eliminacdo pode variar de 6 a 8 horas, dependendo da fungéo hepatica e da
presenca de outros fatores que podem afetar seu metabolismo.

Farmacodinamica:

O metronidazol apresenta uma a¢ao bactericida contra microrganismos sensiveis.
Sua eficacia é medida pela reducéo de infecgbes associadas a esses organismos. A
atividade antimicrobiana do metronidazol € efetiva em condi¢g6es anaerdbicas, onde
muitos desses organismos prosperam. Além disso, é importante notar que o uso de
metronidazol pode estar associado a efeitos adversos, como nauseas, dor de
cabeca, e reagfes de hipersensibilidade.

AGENTES OFTALMICOS

# Hipromelose 5 mg/mL (0,5%)

Interacdes:

Em caso de tratamento ocular local adicional, deve haver um intervalo de aplicacdo de
pelo menos 5 minutos entre os medicamentos. A hipromelose deve ser sempre o
ultimo medicamento a ser instilado.

Embora estudos de interagdo ndo tenham sido realizados, interagdes clinicamente
relevantes ndo séo esperadas.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes especificas disponiveis sobre a cronofarmacologia da hipromelose
5 mg/mL (0,5%). A cronofarmacologia estuda o efeito dos ritmos biol6gicos na agéo



dos medicamentos. Como a hipromelose é um lubrificante topico com agéo
predominantemente mecénica, sua eficacia tem menor probabilidade de ser
significativamente influenciada pelos ritmos circadianos em comparag¢do com
medicamentos de a¢ao sistémica.

Mecanismo de Acéo:

A hipromelose atua como um lubrificante oftalmico.

Ela age hidratando a superficie do olho e pode ser usada com todos os tipos de lentes
de contato para aumentar o conforto durante o uso ou auxiliar na insergao.

A hipromelose adere bem a cérnea e a conjuntiva, proporcionando ampla hidratacdo e
diminuindo os sintomas de irritacdo causados pelo piscar em casos de deficiéncia de
fluido lacrimal. Também alivia os sintomas de dessecacao epitelial.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacodinamica: A hipromelose é farmacologicamente inerte ou classificada como
atoxica e néo irritante.

Ela aumenta a espessura do filme lacrimal e prolonga o tempo de ruptura do filme
lacrimal, fatores-chave no alivio dos sintomas de olho seco.

Algumas formula¢des podem conter conservantes como o perborato de sodio, que se
degrada em quantidades minimas de peréxido de hidrogénio ao entrar em contato com
a agua, proporcionando um efeito antimicrobiano. Esse peroxido de hidrogénio é entéo
rapidamente decomposto em agua e oxigénio por catélise no olho.
Farmacocinética:Nao foram realizados estudos farmacocinéticos especificos para a
administracao ocular tépica de hipromelose.

Como um polimero de alto peso molecular, ndo se espera que a hipromelose seja
absorvida sistemicamente em quantidades significativas apds aplicacdo tdpica no olho.
Sua acéo é principalmente local na superficie ocular.

Devido ao seu mecanismo de agdo como lubrificante, o efeito farmacodinamico (alivio
dos sintomas de olho seco) esta diretamente relacionado a sua presenca na superficie
ocular e a sua capacidade de aumentar e estabilizar o filme lacrimal. A duracéo do
efeito variara dependendo da dindmica lacrimal individual e da gravidade da condi¢éo
de olho seco.

# Maleato de Timolol 5 mg/mL (0,5%)

Interacdes:

A solucgéo oftalmica de timolol pode interagir com varios medicamentos sistémicos,
particularmente outros betabloqueadores (orais ou oftalmicos), bloqueadores dos
canais de calcio, medicamentos depletores de catecolaminas, antiarritmicos (como
amiodarona) e glicosideos digitalicos. Essas combinacdes podem levar a efeitos
aditivos na frequéncia cardiaca e na pressao arterial, podendo causar bradicardia,
hipotenséao e insuficiéncia cardiaca.

e Outros Betabloqueadores: Risco aumentado de efeitos betabloqueadores sistémicos
(por exemplo, diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminui¢cdo da pressao arterial).

e Blogueadores dos Canais de Célcio (por exemplo, verapamil, diltiazem): Potencial
para efeitos aditivos na conducéo e contratilidade cardiacas, levando a bradicardia,
bloqueio AV e insuficiéncia cardiaca.

e Medicamentos depletores de catecolaminas (p. ex., reserpina): Podem produzir
efeitos aditivos e levar a hipotensao e/ou bradicardia acentuada.

Antiarritmicos (p. ex., amiodarona): Potencial para efeitos aditivos na frequéncia
cardiaca e disturbios da condugéo AV.

e Glicosideos digitalicos: Podem prolongar o tempo de conducéo atrioventricular.

e Epinefrina (adrenalina): Pode atenuar a resposta broncodilatadora a agonistas beta-
adrenérgicos, como a epinefrina.

e Alfabloqueadores sistémicos: Aumento do risco de hipotenséao.

Insulina e hipoglicemiantes orais: Os betabloqueadores podem mascarar os sinais e
sintomas de hipoglicemia.



e Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs): Podem reduzir o efeito hipotensor dos
betabloqueadores.

e Inibidores do CYP2D6 (p. ex., quinidina, fluoxetina, paroxetina): Podem aumentar as
concentracdes plasmaticas de timolol.

E crucial que os pacientes informem seu médico sobre todos os medicamentos que
estdo tomando, incluindo medicamentos de venda livre e suplementos fitoterapicos,
antes de iniciar o uso de colirio de timolol. Se estiver usando outros medicamentos
oftalmicos tépicos, deve haver um intervalo de pelo menos 5 a 10 minutos entre as
aplicacoes.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem que a pressao intraocular (P1O) tende a ser mais alta durante
a noite e no inicio da manha. Embora o timolol seja eficaz na reducéo da PIO ao longo
do dia, algumas formulacdes, como o timolol-LA (de acdo prolongada), foram
desenvolvidas para administracdo matinal Unica diaria para proporcionar controle
sustentado da PIO por 24 horas, potencialmente em sintonia com esses ritmos
circadianos da PIO. No entanto, a solucéo padrao de 0,5% é frequentemente usada
duas vezes ao dia (manha e noite) para manter a redugéo consistente da PlO. As
consideracdes cronofarmacolégicas especificas para o colirio de timolol 0,5% nao
estdo amplamente documentadas como fator primario em seu regime posologico, mas
o0 momento da administragdo geralmente é guiado pela necessidade de controle
consistente da PIO ao longo do dia e da noite.

Mecanismo de Acéo:

O maleato de timolol € um agente bloqueador ndo seletivo dos receptores beta-
adrenérgicos. Quando aplicado topicamente no olho, reduz a presséo intraocular (P10)
elevada e normal, acompanhada ou n&o de glaucoma.

O mecanismo exato da acdo hipotensora ocular dos agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos topicos ndo esta claramente estabelecido, mas acredita-se que varios
fatores desempenhem um papel.

e Reducao da formacédo de humor aquoso: Estudos sugerem que o timolol reduz
principalmente a PIO pela diminui¢do da produgédo de humor aquoso no corpo ciliar.

e Possivel ligeiro aumento na facilidade de escoamento: Alguns estudos também
observaram um pequeno aumento no escoamento de humor aquoso, mas este é
geralmente considerado um mecanismo menos significativo em compara¢do com a
reducéo na formagéo.

O timolol ndo possui atividade simpatomimeética intrinseca significativa, nem atividade
depressora direta do miocardio, nem atividade anestésica local (estabilizadora da
membrana). Ao bloquear os receptores beta-adrenérgicos no epitélio ciliar, reduz a
estimulacéo simpatica que contribui para a produgdo de humor aquoso.
Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcgéo: O timolol administrado em colirio € absorvido sistemicamente. As
concentracdes plasmaticas séo geralmente baixas, mas mensuraveis. A extensédo da
absorcao sistémica depende de fatores como drenagem nasolacrimal e absorcao
conjuntival. A oclus&o nasolacrimal (presséo no canto interno do olho por 1 a 2 minutos
apos a instilagédo) pode reduzir a absorcao sistémica.

Distribuicdo: Uma vez absorvido sistemicamente, o timolol € distribuido por todo o
corpo. Possui baixa ligagéo as proteinas.

e Metabolismo: O timolol sofre metabolismo hepatico de primeira passagem
significativo apés administragdo oral. No entanto, com a administracdo ocular tépica, a
quantidade que chega ao figado € menor, mas ainda ocorre. E metabolizado por varias
vias, incluindo a CYP2D6.

e Eliminacao: O timolol e seus metabdlitos séo excretados principalmente na urina. A
meia-vida de eliminacdo do timolol ap6s absorcao sistémica é de cerca de 3 a 4 horas.
Farmacodinamica:

e Efeitos Oculares: O timolol reduz a PIO ao bloquear os receptores beta-adrenérgicos



no olho, levando a diminuigdo da producédo de humor aquoso. O inicio de agao
geralmente é rapido, ocorrendo em 15 a 30 minutos, com o efeito maximo tipicamente
observado.

.AGENTES REPOSITORES DE ELETROLITOS

# Cloreto de Sodio + Cloreto de Potassio + Citrato de Sodio + Glicose 3,5 g/L +
1,59g/L +2,9 g/L +205¢g/L

Interacdes:

e Outros Medicamentos Orais: O rapido transito de fluidos pelo trato gastrointestinal
em individuos que necessitam de terapia de reidratacao oral (TRO) pode afetar a
absorcao de outros medicamentos administrados por via oral. E aconselhavel
administrar outros medicamentos orais em horarios diferentes, se possivel.

Diuréticos poupadores de potéassio, inibidores da ECA, BRAs: Devido ao teor de
potassio na SRO, deve-se ter cautela em pacientes que tomam esses medicamentos,
pois podem aumentar o risco de hipercalemia (niveis elevados de potassio).

e Suplementos minerais (incluindo potassio): A ingestéo adicional de potassio por
meio de suplementos deve ser evitada, a menos que seja especificamente orientada
por um profissional de saude, devido ao risco de hipercalemia.

Insulina e hipoglicemiantes orais: O alto teor de glicose nesta formulagéo especifica
(205 g/L) pode impactar significativamente os niveis de glicose sanguinea em
pacientes diabéticos, potencialmente exigindo ajustes no manejo do diabetes. A SRO
padrdo com menor nivel de glicose foi desenvolvida para auxiliar a absorgéo de sédio
sem causar hiperglicemia significativa na maioria dos individuos.

e Sucos de frutas ou leite: Geralmente, a SRO deve ser preparada apenas comagua,
pois outros fluidos podem alterar o equilibrio eletrolitico e a osmolaridade da solucao,
potencialmente reduzindo sua eficacia ou até mesmo sendo prejudiciais. A
concentracdo muito alta de glicose nesta formulagéo ja se desvia significativamente
das recomendacfes padrao.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacdes especificas prontamente disponiveis sobre a cronofarmacologia
da SRO padrao. Como seu uso é ditado principalmente pela necessidade aguda de
corrigir a desidratacéo e os desequilibrios eletroliticos, independentemente da hora do
dia, os ritmos circadianos ndo sdo uma considerac¢ao primaria em sua administracéo.
No entanto, fatores individuais do paciente e a causa subjacente da desidratacéo
podem influenciar indiretamente 0 momento da administragdo com base em seus
sintomas (por exemplo, aumento da perda de fluidos em determinados horarios). O
impacto da concentracdo muito alta de glicose nos aspectos cronofarmacolégicos néo
esté estabelecido.

Mecanismo de Acéo:

A eficacia da SRO padrao baseia-se no principio fisiol6gico do cotransporte de
glicose-saodio no intestino delgado.

e Absorcgéo de Sodio e Glicose: A presenca de glicose aumenta a absor¢éo de ions
sodio (Na+) através da parede intestinal para os enterdcitos (células epiteliais
intestinais) através do cotransportador sodio-glicose (SGLT1).

e A Agua Segue o Sadio: A absorcéo de sddio cria um gradiente osmético, que
impulsiona a absorcao passiva de agua do limen intestinal para a corrente
sanguinea.

e Reposicao Eletrolitica: A inclusdo de cloreto de potéssio (KCI) e citrato de sédio
(Na3C6H507) ajuda a repor o potassio e o bicarbonato (o citrato € metabolizado em
bicarbonato) perdidos devido a diarreia e aos vémitos, prevenindo assim a
hipocalemia e corrigindo a acidose metabdlica.

No caso da formulacéo fornecida com uma concentracdo de glicose muito alta (205
g/L), o mecanismo relacionado ao cotransporte sodio-glicose ainda seria funcional
para a absorgao de sédio e dgua. No entanto, a osmolaridade excessivamente alta da
solucao, devido a alta concentracéo de glicose, pode neutralizar o efeito pretendido



por atrair agua para o lumen intestinal.

Altas concentra¢cfes de solutos no intestino podem levar a uma atracdo osmatica de
agua para o intestino, potencialmente agravando a diarreia e a desidratagéo, as
mesmas condi¢Bes que a SRO se destina a tratar.

e Causar hiperglicemia: A rapida absor¢do de uma quantidade tdo grande de glicose
pode levar a aumentos significativos nos niveis de agucar no sangue, especialmente
em individuos com tolerancia a glicose diminuida ou diabetes.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcédo: Os eletrdlitos (sodio, potassio, cloreto) e a glicose da SRO sdo
prontamente absorvidos pelo trato gastrointestinal, principalmente pelo intestino
delgado. A presenca de glicose facilita a absorcao de sédio.

e Distribuicdo: Uma vez absorvidos, o0 sddio e o potassio séo distribuidos pelos fluidos
extracelulares e intracelulares do corpo, respectivamente, desempenhando papéis
cruciais na manutencao do equilibrio hidrico, na fun¢éo nervosa e na contracao
muscular. O citrato é metabolizado em bicarbonato, que amortece os acidos no
sangue.

Farmacodinamica:

e Restauracdo do Equilibrio Hidraulico e Eletrolitico: O principal efeito
farmacodinamico da SRO padrao é a rapida restauracéo do volume de liquidos e a
correcao dos desequilibrios eletroliticos causados pela desidratagéo por diarreia ou
vomito. As concentragfes especificas de sddio e glicose séo cuidadosamente
balanceadas para otimizar a absorgdo de sodio e agua.

e Correcao da Acidose: O citrato ajuda a corrigir a acidose metabélica, uma
complicagdo comum da diarreia grave devido a perda de bicarbonato.

e Impacto da Glicose Elevada: A concentragdo extremamente elevada de glicose
(205 g/L) na formulacgéo fornecida provavelmente levaria a uma solugéo hiperosmolar.
Farmacodinamicamente, isso poderia resultar em:

e Reducao da absorcao liquida de liquidos ou mesmo perda de liquidos para o
intestino.

e Aumento significativo dos niveis de glicose no sangue.

e Potencial para diarreia osmotica.

7. AGENTES QUE ATUAM NA SECRECAO GASTRICA

7.1 Antagonistas de Receptor H2

# Hidréxido de Aluminio 61.5 mg/mL

Interacdes:

e O aumento do pH gastrico, em decorréncia da administragdo de antiacidos,
interfere nas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas de varios
medicamentos. Desta forma ocorre a diminuigdo na absorcéo de farmacos
fracamente acidos, como por exemplo, digoxina, fenitoina, clorpromazina e
isoniazida, com a possibilidade de reducéo do efeito destes medicamentos.

e Ocorre também o aumento da absorcao de farmacos fracamente basicos, tais
como pseudoefedrina e levodopa, o que pode resultar no aumento da toxicidade.
e Os antiacidos podem interagir por adsorgao. Isso pode resultar na diminuigdo do
efeito de alguns medicamentos, como a tetraciclina.

e Nao deve ser administrado concomitantemente aos antibiéticos que contém
tetraciclina (ou qualquer um dos seus sais), benzodiazepinicos, fenotiazinas,



diflunisal, digoxina, cetoconazol, fltor, quinolonas, propanolol, penicilina,
neurolépticos fenotiazinicos, metoprolol, atenolol, captopril, ranitidina, sais de litio,
sais de ferro, cloroquina, ciclinas, bifosfonato, etambutol, fluoreto de sédio,
glicocorticéides, indometacina, isoniazida, oxalato de potassio, lincomicinas ou 4cido
acetilsalicilico, pois pode haver diminuicdo da absor¢édo destes medicamentos.
Cronofarmacologia:

Ha poucas informacgdes especificas disponiveis sobre a cronofarmacologia do
hidréxido de aluminio. A cronofarmacologia estuda como 0 momento da
administracdo do medicamento em relagdo aos ritmos biolégicos do corpo afeta a
acao do medicamento.

Para antiacidos como o hidréxido de aluminio, a agéo primaria é a neutralizacao
guimica direta do acido estomacal. Embora a secrecédo de &cido estomacal tenha um
ritmo circadiano (tipicamente maior a noite), a administracao de antiacidos
geralmente é determinada pela ocorréncia de sintomas (azia, indigestéo), em vez de
ser estritamente cronometrada de acordo com esses ritmos.

Algumas considerac¢des cronofarmacoldgicas gerais para medicamentos
gastrointestinais podem se aplicar indiretamente.

e Sintomas: Os sintomas de azia e refluxo acido podem ser mais pronunciados em
determinados momentos (por exemplo, apés as refei¢cdes, a noite). Os pacientes
podem ajustar o horéario de uso do antidcido com base no momento em gue sentem
mais desconforto

e Esvaziamento Gastrico: A taxa de esvaziamento gastrico varia ao longo do dia, 0
gue teoricamente poderia afetar a rapidez com que o hidréxido de aluminio interage
com o 4cido estomacal. No entanto, este é provavelmente um fator menos
significativo no uso tipico de antiacidos em comparacao com o horario das refeicoes.
Mecanismo de acgao:

Acao antiacida reagindo com o &cido cloridrico do estdmago resultando em cloreto
de aluminio e 4gua. Reduz a carga de acido total e neutraliza a acidez gastrica,
tornando menos disponivel o ion hidrogénio para retrodifusédo através da mucosa
gastrointestinal.

O hidréxido de aluminio é um antiacido que atua neutralizando o acido cloridrico
(HCI) no estémago. E uma base fraca que reage com o acido estomacal para formar
cloreto de aluminio e agua, aumentando o pH gastrico.

e Aumento do pH: A elevagao do pH gastrico reduz a acidez do conteudo estomacal,
proporcionando alivio de sintomas como azia e indigestéo acida. Aumentar o pH
acima de 4 também pode inibir a atividade proteolitica da pepsina.

e Ligacdo ao Fosfato: O hidréxido de aluminio também pode se ligar ao fosfato no
intestino, formando fosfato de aluminio insolavel, que é entdo excretado nas fezes.
Essa acédo € usada para reduzir os niveis séricos de fosfato em pacientes com
hiperfosfatemia (niveis elevados de fosfato).

e Efeitos Citoprotetores: Ha algumas evidéncias sugerindo que o hidréxido de
aluminio pode aumentar os ions bicarbonato e as prostaglandinas, que podem ter
efeitos citoprotetores na mucosa gastrica.

e Acao Local: O principal efeito farmacodinamico € local no trato gastrointestinal.
Fatores que Afetam a Eficacia: A eficicia do hidroxido de aluminio depende de
fatores como a dose, a quantidade de &cido estomacal presente e a velocidade de
esvaziamento gastrico. Formulacdes liquidas e comprimidos mastigaveis
(mastigados cuidadosamente) tendem a ser mais eficazes do que comprimidos
ingeridos devido & maior area de superficie para reagdo com o 4cido estomacal.
Tomar antiacidos com o estbmago vazio permite a passagem rapida para o duodeno,
mas sua eficacia pode ser diminuida quando ingeridos com alimentos, que atuam
como um tampé&o.



Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorc¢ao: O hidroxido de aluminio é considerado um antiacido nio sistémico, o
gue significa que € minimamente absorvido pelo trato gastrointestinal. Uma pequena
guantidade de cloreto de aluminio pode ser formada no estdbmago e absorvida.

e Distribuicdo: Devido a absor¢do minima, nao ha distribuicao significativa pelo
corpo.

e Metabolismo: O hidréxido de aluminio em si ndo é metabolizado. No entanto, ele
reage quimicamente no estbmago.

e Excrecdo: A maior parte do aluminio é excretada nas fezes como sais de aluminio
insoltveis (principalmente fosfato de aluminio). Uma quantidade muito pequena de
aluminio absorvido é eliminada pelos rins em individuos com fungéo renal normal.
Pequenas quantidades podem aparecer no leite materno.

Inicio e Duracéo: O inicio da acdo é variavel, mas geralmente ocorre de 20 a 180
minutos apés a administracdo oral. A duragéo da agao também varia, variando de 20
minutos a 2 horas, dependendo de fatores como o0 esvaziamento gastrico e a
presenca de alimentos.

A farmacodinamica do Hidroxido de Aluminio 61,5 mg/mL, um antiacido, gira em
torno de sua agéo local no trato gastrointestinal (Gl).

e Efeito Farmacodinamico Primario: Neutralizag&o do Acido Gastrico

e Mecanismo: O hidréxido de aluminio € uma base fraca que reage quimicamente
com o &cido cloridrico (HCI) no estbmago. Essa reagdo neutraliza o &cido géstrico,
aumentando o pH do contetido estomacal.

e Aumento do pH Géstrico: Ao reduzir a concentragéo de ions hidrogénio (H+), o
hidréxido de aluminio diminui a acidez do estdbmago. Isso proporciona alivio dos
sintomas associados a hiperacidez, como azia, indigestédo acida e acidez estomacal.
e Inibicdo da Pepsina: Aumentar o pH gastrico para acima de 4 inibe a atividade
proteolitica da pepsina, uma enzima que pode contribuir para a irritacdo e danos ao
revestimento esofagico e gastrico em disturbios relacionados a acidez.

7.2 Inibidores da Bomba de Prétons

# Omeprazol 20mg
Interagdes:

e Podem aumentar a agao de diazepam, fenitoina, anticoagulantes orais.

e A supressao da acidez gastrica, obtida durante o tratamento com omeprazol e
outros inibidores da bomba de prétons, pode reduzir ou elevar a absorgéo de
farmacos cuja absorcéo depende do pH gastrico.

e Medicamentos que reduzem a acidez intragastrica, a absorcao de farmacos
como cetoconazol, itraconazol e erlotinibe pode diminuir, enquanto que pode
aumentar para farmacos como a digoxina, durante o tratamento com omeprazol. No
tratamento concomitante com omeprazol (20 mg/dia) e digoxina houve aumento de
10% na biodisponibilidade da digoxina em pacientes saudaveis (aumentando até
30% em 2 de 10 pacientes).

Metabolismo:

e O omeprazol inibe sua principal enzima de metabolizacdo, CYP2C109.
Cronofarmacologia:

e Ritmos de Secrecdo de Acido Gastrico: A secrecéo de acido gastrico tende a ser
maior a noite. Teoricamente, administrar omeprazol pela manha, antes do periodo
primario de secrecao acida relacionado as refeicées, permitiria que o medicamento
fosse ativo quando a producao de &cido fosse estimulada.

e Farmacodinadmica dos IBPs: Inibidores da bomba de protons (IBPs), como o
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omeprazol, inibem irreversivelmente a bomba H+/K+ ATPase. Seu efeito esta mais
relacionado ao acumulo do farmaco nas células parietais e a sintese de novas
bombas do que a competicdo direta, que pode ser mais influenciada pelo momento
imediato.

e Estudos Clinicos: Alguns estudos exploraram o impacto do momento da
administracao de IBPs na liberacdo noturna de acido. Embora os resultados possam
variar, alguns sugerem gue a administracdo matinal antes do café da manha é
geralmente eficaz para a maioria dos pacientes.

Sintomas do Paciente: Em ultima andlise, 0 momento da administracdo de omeprazol
é frequentemente guiado pelo padrdo de sintomas do paciente. Para individuos com
sintomas noturnos proeminentes, a administracdo noturna pode ser considerada,
embora a administracdo matinal continue comum devido ao seu alinhamento com a
producao de acido estimulada pelas refei¢des.

e Polimorfismo do CYP2C19: Variacdes genéticas na enzima CYP2C19, que
metaboliza o omeprazol, podem afetar os niveis do medicamento e, portanto,
potencialmente influenciar o momento ideal para cada paciente. No entanto, este é
um efeito farmacocinético e ndo cronofarmacolégico direto.

Em resumo, embora o ritmo circadiano da secre¢éo de acido gastrico exista, a acao
irreversivel e duradoura do omeprazol significa que a dosagem cronofarmacolégica
rigorosa baseada nesses ritmos nao é tao critica quanto com alguns outros
medicamentos. A administragdo matinal antes das refeicdes € geralmente
recomendada para otimizar seu efeito na producéo de acido estimulada pelas
refeicbes. No entanto, os padrées individuais de sintomas podem influenciar o
momento especifico.

Mecanismo de acgao:

e Ativacao do pré-farmaco: O omeprazol é administrado por via oral como um pro-
farmaco inativo.

Absorcao: E absorvido no intestino delgado. Devido a sua instabilidade em
ambientes &cidos, é formulado como uma cépsula ou comprimido com revestimento
entérico para protegé-lo da degradacgéo no estdbmago.

e Transporte para as células parietais: Uma vez absorvido, o omeprazol viaja pela
corrente sanguinea até as células parietais nas glandulas gastricas do revestimento
do estbmago.

e Acumulo em ambiente acido: As células parietais contém uma rede de canais
intracelulares chamados canaliculos, onde o pH ¢é altamente acido (em torno de pH
1). O omeprazol, sendo uma base fraca, torna-se protonado nesse ambiente acido.
e Conversédo para a Forma Ativa: A protonacao aprisiona 0 omeprazol dentro dos
canaliculos e o converte em sua forma ativa, uma sulfenamida.

Inibicdo Irreversivel da H+/K+ ATPase: A sulfenamida ativa forma uma ligacao
dissulfeto covalente com a enzima H+/K+ ATPase, também conhecida como bomba
de prétons, localizada na superficie luminal (secretora) das células parietais.

e Supresséo da Secrecdo de Acido Gastrico: A bomba H+/K+ ATPase é a etapa final
na secrec¢ao de acido cloridrico (HCI) para o limen do estdbmago. Ao inibir
irreversivelmente essa bomba, o omeprazol bloqueia efetivamente a producéo de
acido gastrico, independentemente do estimulo (p. ex., alimentos, histamina,
gastrina).

e Efeito de Longa Duracao: A inibicéo é irreversivel, o que significa que a célula
parietal precisa sintetizar novas bombas H+/K+ ATPase para retomar a secrecao
acida. Isso resulta em uma duracao de acao prolongada, tipicamente de até 24
horas, embora a meia-vida plasmética do omeprazol em si seja relativamente curta
(0,5-1 hora).

e Reducéo da Secregdo Acida Basal e Estimulada: O omeprazol inibe tanto a
secrecdo acida basal (secrecao acida que ocorre mesmo em jejum) quanto a
estimulada.

e Aumento do pH gastrico: Ao reduzir a producéo de acido, 0 omeprazol aumenta o



pH do estdbmago. Isso proporciona alivio dos sintomas de disturbios relacionados a
acidez e promove a cicatrizagao de Ulceras e esofagite erosiva.

Essencialmente, o omeprazol atua bloqueando especifica e irreversivelmente a
enzima responsavel pelo bombeamento de ions de hidrogénio (prétons) para o
estbmago, reduzindo significativamente a producao de acido géstrico.
Farmacocinética e farmacodinamica:

Interacéo entre o clopidogrel (300 mg dose de ataque/75 mg dose de manutencao
diaria) e omeprazol (80 mg diariamente, ou seja, quatro vezes a dose recomendada),
resultando em diminuigdo da exposi¢éo ao metabdlito ativo de clopidogrel por uma
média de 46%, ocasionando diminui¢do da inibicdo maxima (ADP induzida) de
agregacao plaquetéaria por uma média de 16%.

E metabolizado parcialmente pela enzima CYP3A4, mas nio inibe esta enzima.
Portanto, 0 omeprazol ndo afeta o metabolismo de outros medicamentos
metabolizados pela CYP3A4, tais como a ciclosporina, lidocaina,

quinidina, estradiol, eritromicina e budesonida.

Os resultados de uma série de estudos de interagdo com omeprazol versus outros
farmacos demonstraram que 20-40 mg de omeprazol administrados diariamente nao
tem influéncia sobre quaisquer outras enzimas CYP relevantes para o metabolismo
de medicamentos, como demonstrado pela falta de interacdo metabdlica com os
substratos da CYP1A2 (como, cafeina e teofilina), CYP2C9 (como

Svarfarina, piroxicam, diclofenaco e naproxeno), CYP2D6 (como metoprolol e
propranolol) e CYP2EL1 (como alcool).

. ANALGESICOS E ANTITERMICOS

Anilidas

# Paracetamol 200mg e 200 mg/mL

Interacdes:

e Pode ter sua acao diminuida por carvao ativado.

e Pode sofrer ou provocar aumento das reacdes adversas com alcool.

e Se 0 paciente faz uso de anticoagulantes como varfarina e outras cumarinas, 0 uso
regular diario de paracetamol por periodos prolongados pode intensificar o efeito
anticoagulante, com maior risco de hemorragia; entretanto, o uso ocasional de
paracetamol ndo produz este efeito.

e O paracetamol é metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais
vias: conjugagéo com glucoronideo, conjugagdo com sulfato e oxidagéo através da
via enzimatica do sistema citocromo P450.

Cronofarmacologia:

O paciente pode tomar 1 a 2 comprimidos efervescentes de Paracetamol, dissolvidos
em pelo menos meio copo com agua (100 ml), a cada 4 ou 6 horas, conforme
necessario.

Nao ultrapassar a dose maxima diaria recomendada, que é de 8 comprimidos
efervescentes deste medicamento a cada 24 horas, e respeitar o intervalo minimo
entre doses, que é de 4 horas.

Enquanto o paciente estiver tomando este medicamento, ele ndo deve fazer uso de
outros medicamentos a base de paracetamol.

Mecanismo de acgéo:


https://consultaremedios.com.br/ciclosporina/pa
https://consultaremedios.com.br/estradiol/pa
https://consultaremedios.com.br/eritromicina/pa
https://consultaremedios.com.br/budesonida/pa
https://consultaremedios.com.br/teofilina/pa
https://consultaremedios.com.br/piroxicam/pa
https://consultaremedios.com.br/diclofenaco/pa
https://consultaremedios.com.br/naproxeno/pa
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O mecanismo de agéo ndo é totalmente esclarecido; Ndo promove a/vidade an/-
inflamatoria significa/va; E geralmente classificado como AINE em raz&o de sua
capacidade de inibir a enzima ciclooxigenase (COX); Inibe preferencialmente a COX
no sistema nervoso central; Atua no si/o peroxidase (POX) da enzima,
diferentemente dos AINES tradicionais. Essa reagdo € inibida em ambientes com
altas concentracdes de peréxido, o que explica a aSvidade reduzida do paracetamol
em siSos periféricos de inflamacao, onde os niveis de peroxido estdo elevados.

O efeito analgésico do paracetamol envolve multiplos mecanismos: Aumento dos
niveis de canabinoides end6genos (Anandamida) no sistema nervoso central;
Ativacdo da via descendente enddgena da dor mediada por serotonina (5-HT);
Recrutamento do sistema opioide enddgeno de controle da dor.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Rapidamente absorvido apds administracéo oral; Pico de concentracdo plasma>ca
em cerca de 90 min; Baixa taxa de ligacdo a proteinas plasma>cas (10 a 25%); Alta
biodisponibilidade (cerca de 80%); Tempo de meia vida em adultos 1,5 a 2,5 horas;
Ampla distribuicéo tecidual, sendo capaz de atravessar as barreiras placentéaria e
hematoencefalica, bem como sofrer excrec¢ao pelo leite materno.

Pirazolonas

# Dipirona 500mg & 500 mg/mL solucéo oral

Interacdes:

e Pode diminuir a agéo de: ciclosporina.

e Pode sofrer ou provocar aumento das reacdes adversas com: clorpromazina.

e Pode aumentar a acao de alcool, diminuir a agao de ciclosporina.
Cronofarmacologia:

Sua administracdo durante o dia, quando o corpo estd em maior estado de alerta e a
func&o metabdlica € mais eficiente, pode resultar em uma absorgéo e eliminagéo
mais rapida. Isso é vantajoso para tratamentos agudos de dor e febre. Por outro lado,
a administracdo a noite pode prolongar o efeito terapéutico devido a eliminagdo mais
lenta dos metabdlitos, mas pode aumentar o risco de efeitos sedativos.

Mecanismo de Acdo:

O mecanismo de acédo exato da dipirona nao é totalmente compreendido, mas
acredita-se que seja complexo e envolva efeitos centrais e periféricos. Ao contrario
dos anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) tipicos, a dipirona tem efeitos anti-
inflamatorios fracos em doses terapéuticas, mas exibe potentes propriedades
analgésicas, antipiréticas (antitérmicas) e espasmoliticas (relaxantes musculares).
Os principais mecanismos propostos incluem:

e |Inibicdo das Enzimas Ciclooxigenase (COX):

Acredita-se que a dipirona e seus metabdlitos ativos (principalmente 4-
metilaminoantipirina - MAA e 4-aminoantipirina - AA) inibam as enzimas COX,
particularmente a COX-3, no sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal).
As enzimas COX estdo envolvidas na sintese de prostaglandinas, que
desempenham um papel na dor, inflamacéo e febre.

No entanto, a inibicdo da COX-1 e COX-2 pela dipirona é mais fraca em comparacao
com os AINEs tradicionais, o que pode explicar seus efeitos anti-inflamatorios e
antiplaguetarios mais fracos.

e Ativacado do Sistema Endocanabinoide: Estudos sugerem que os efeitos
analgésicos da dipirona podem envolver a ativacdo do receptor canabinoide tipo 1
(CB1) no sistema nervoso central. Essa ativacdo pode potencializar as vias
descendentes inibitérias da dor.

e Interacdo com o Sistema Opioidérgico: Algumas evidéncias indicam que a dipirona
pode interagir com o sistema opioide, possivelmente ativando indiretamente os



receptores kapa-opioides, contribuindo para seus efeitos analgésicos.

e Efeito Espasmolitico: Acredita-se que a a¢do espasmolitica da dipirona esteja
relacionada a inibicdo da liberacao intracelular de calcio nas células musculares
lisas, possivelmente pela reducéo da sintese de fosfato de inositol.

e Acgao no Sistema Nervoso Central: A dipirona e seus metabdlitos atravessam
facilmente a barreira hematoencefalica, sugerindo um componente central
significativo para seus efeitos analgésicos e antipiréticos.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcgao: A dipirona é um pro-farmaco que é rapidamente hidrolisado no
estdmago em seu principal metabdlito ativo, a 4-metilaminoantipirina (MAA).

A MAA é bem absorvida por via oral, com biodisponibilidade de cerca de 85% apdés a
administracdo do comprimido.

As concentracdes plasmaticas maximas (Tmax) de MAA s&o tipicamente atingidas
em 1,2 a 2,0 horas.

A biodisponibilidade ap6s administragdo intramuscular é de cerca de 87% e a
administracéo retal é de cerca de 54%.

e Distribuicéo: A ligacao proteica da dipirona e de seus principais metabdlitos (MAA,
4-formilaminoantipirina - FAA e 4-aminoantipirina - AA) € baixa, geralmente inferior a
60%.

O MAA tem um volume de distribui¢cdo de aproximadamente 1,15 L/kg de massa
corporal magra.

Todos os quatro principais metabdlitos podem ser encontrados no leite materno.

e Metabolismo: O MAA é posteriormente metabolizado no figado pelas enzimas do
citocromo P450 (principalmente CYP3A4, com contribuicbes de CYP2B6, CYP2CS8 e
CYP2C9) em outros metabdlitos, incluindo:

4-formilaminoantipirina (FAA)

4-aminoantipirina (AA), que é entdo acetilada pela N-acetiltransferase (NAT2) em 4-
acetilaminoantipirina (AAA).

e Eliminacdo: Os metabdlitos séo eliminados principalmente pelos rins, sendo a
excrecao urinéria responsavel por cerca de 60% da dose administrada.

A meia-vida de eliminacao (t1/2) do MAA é de cerca de 2,6 a 3,5 horas.

O t1/2 do AA é de aproximadamente 3,8 horas em acetiladores rapidos.

A depuracdo do MAA pode ser reduzida em idosos e em pacientes com cirrose
hepatica. A insuficiéncia renal afeta principalmente a eliminacao de FAA e AAA.

e Farmacocinética N&o Linear: Estudos com doses Unicas e multiplas demonstraram
farmacocinética ndo linear, sugerindo uma potencial saturagédo das vias metabdlicas
com doses mais altas.

Farmacodinamica:

Acredita-se que os efeitos analgésicos e antipiréticos da dipirona sejam mediados
principalmente por seus metabdlitos ativos, MAA e AA. As concentragdes
plasmaticas desses metabdlitos se correlacionam com os efeitos observados.

A dipirona apresenta um inicio de acéo relativamente rapido devido a rapida
formacé&o e absorcdo do MAA.

Tem uma duracao de acdo mais curta em comparacdo com alguns outros
analgésicos, necessitando de doses repetidas.

A dipirona tem um efeito teto para analgesia, o que significa que aumentar a dose
além de um determinado ponto n&o proporciona alivio significativo da dor.
Demonstra eficacia antipirética, atuando centralmente para reduzir a configuracéo do
termostato corporal no hipotalamo.

O efeito espasmolitico contribui para seu uso em condi¢des que envolvem espasmos
da musculatura lisa, como cdlicas.

A dipirona geralmente apresenta um perfil de tolerabilidade gastrointestinal mais
favoravel em comparacéo com os AINEs tradicionais, provavelmente devido a sua
inibicdo periférica mais fraca da COX. Nao inibe significativamente a agregacao



plaquetéria.

Em resumo, a dipirona é um pro-farmaco rapidamente convertido em metabolitos
ativos que exercem efeitos analgésicos, antipiréticos e espasmoliticos por meio de
um mecanismo complexo que envolve a inibicdo central da COX, a modulacéo dos
sistemas endocanabinoide e opioidérgico e efeitos diretos na musculatura lisa.

ANTIBIOTICOS
Cefalosporinas

# Cefalexina 250 mg/s5mL & 500 mg

Interacdes:

e Pode aumentar o risco de hemorragias com inibidores da agregacao plaquetaria.
e Os diuréticos de alca (ex.: furosemida) podem aumentar o risco de toxicidade
para os rins com as cefalosporinas.

e Pode alterar o resultado de exames que detectam glicose na urina atravées da
solucéo de Benedict ou Fehling

e Pacientes que receberam cefalexina ou recém-nascidos cujas maes receberam
tratamento com esta droga podem apresentar resultado positivo no teste de
antiglobulina.

Cronofarmacologia:

A cefalexina ndo deve ser usada por pacientes com histérico de reacao alérgica a
penicilinas, derivados da penicilina, penicilamina ou a outras cefalosporinas. Em doses
adequadas promove a morte das bactérias. O tempo para cura da infecgdo pode variar
de dias a meses, dependendo do local e do tipo de bactéria causadora da infec¢édo e das
condic¢Bes do paciente. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
Mecanismo de Acdo:

Cefalexina € um antibi6tico cefalosporinico de primeira geragdo e um beta-lactamico.
Seu mecanismo de acao envolve a inibi¢cdo da sintese da parede celular bacteriana.
Especificamente:

e Ligacédo as Proteinas de Ligagdo a Penicilina (PBPs): A cefalexina se liga
irreversivelmente a enzimas bacterianas especificas localizadas na parede celular,
conhecidas como proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs). As PBPs séo essenciais
para a etapa final da sintese do peptideoglicano, um componente crucial da parede
celular bacteriana responsavel por sua integridade estrutural e rigidez.

e Inibicdo da Transpeptidacéo: Ao se ligar as PBPs, a cefalexina interfere com a
atividade dessas enzimas, inibindo a reacéo de transpeptidacdo. Essa reagéo &
responsavel pela formacao das ligagdes cruzadas entre as cadeias de
peptideoglicano, essenciais para a for¢a e estabilidade da parede celular.

e Ativacdo de Enzimas Autoliticas: A inibicdo da sintese da parede celular leva a
ativacdo de enzimas autoliticas bacterianas (autolisinas). Essas enzimas degradam a
parede celular existente, resultando em lise e morte da célula bacteriana.

A cefalexina é bactericida, ou seja, ela mata as bactérias diretamente. E mais ativa
contra bactérias Gram-positivas e tem atividade moderada contra algumas bactérias
Gram-negativas. No entanto, algumas bactérias produzem enzimas chamadas beta-
lactamases que podem hidrolisar o anel beta-lactamico da cefalexina, tornando o
antibidtico inativo e conferindo resisténcia.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcao: A cefalexina é rapidamente e quase completamente absorvida no trato
gastrointestinal ap6s administracdo oral. A absorcao pode ser ligeiramente reduzida
guando administrada com alimentos, mas geralmente nédo é clinicamente
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significativa, e pode ser tomada independentemente das refeicdes. As concentracdes
plasmaticas maximas (Cmax) séo atingidas em cerca de 1 hora.

e Distribuicdo: A cefalexina é amplamente distribuida na maioria dos fluidos
corporais, incluindo tecidos moles, 0ssos e urina. A ligacao as proteinas plasméaticas
€ relativamente baixa, em torno de 10% a 15%. A cefalexina atravessa a placenta e é
excretada no leite materno em baixas concentracoes.

e Metabolismo: A cefalexina nado é significativamente metabolizada no organismo. A
maior parte da droga é eliminada na forma inalterada.

e Eliminacao: A principal via de eliminacao é a excrec¢éo renal por filtracdo
glomerular e secrecao tubular ativa. A meia-vida de eliminacédo (t¥%) é de
aproximadamente 0,5 a 1,5 horas em individuos com funcéo renal normal. Em
pacientes com funcao renal comprometida, a meia-vida é prolongada, sendo
necessario ajuste de dose. Mais de 90% da dose administrada é excretada inalterada
na urina dentro de 8 a 12 horas.

Farmacodinamica:

A atividade bactericida da cefalexina depende da sua capacidade de atingir e manter
concentragdes acima da Concentracao Inibitoria Minima (CIM) para o patégeno
especifico no local da infec¢cédo por um periodo de tempo suficiente. O parametro
farmacodindmico mais importante para as cefalosporinas € o tempo em que a
concentracao do farmaco livre excede a CIM (fT > CIM). Para maxima eficacia, a
concentracao de cefalexina deve permanecer acima da CIM para o microrganismo
por pelo menos 40-60% do intervalo de dose.

A cefalexina demonstra uma relagéo tempo-dependente de atividade bactericida, o
gue significa que a duracé@o da exposicao da bactéria a concentragdes acima da CIM
€ mais importante do que a concentragdo méaxima atingida.

A eficacia clinica da cefalexina estéa relacionada a sensibilidade do microrganismo a
droga e a capacidade de atingir concentra¢des adequadas no local da infecco. E
utilizada no tratamento de diversas infec¢Bes causadas por bactérias suscetiveis,
incluindo infec¢des do trato respiratério, pele e tecidos moles, trato urinério e otite
média.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a depuragéo da cefalexina esté reduzida,
levando a um aumento da meia-vida e das concentra¢des plasmaticas. Portanto, é
crucial ajustar a dose ou o intervalo de administracdo nesses pacientes para evitar o
acumulo do farmaco e o aumento do risco de efeitos adversos.

Derivados do Nitrofurano

# Nitrofurantoina 100mg

Interacdes:

e Antagoniza o efeito antibacteriano das quinolonas. Anticolinérgicos e alimento
aumentam sua biodisponibilidade.

e Pode ter sua agao aumentada por anticolinérgico e alimento, pode diminuir a agao
do &cido nalidixico.

Os efeitos, como disturbios gastrointestinais, sao relativamente comuns, e podem
ocorrer reacdes de hipersensibilidade que afetam a pele e a medula 6ssea (por
exemplo, leucopenia). Foi relatada a ocorréncia de hepatotoxidade, neuropatia
periférica, pneumonite aguda, dispneia ou tosse persistente e ictericia colestética.
Cronofarmacologia:

Adultos — 50 a 100 mg, 4 vezes por dia, durante 7 a 10 dias. Criangas — 5 a 7 mg por
kg de peso/dia, divididos em 4 vezes por dia, durante 7 a 10 dias. O uso por periodos
prolongados deve ser avaliado pelo médico com provavel reducéo das doses.
Mecanismo de acao:

O mecanismo compreende sua reduc¢do, por flavoproteinas bacterianas, a
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intermediarios altamente reativos e de vida curta que podem causar dano ao DNA e
a morte da célula bacteriana.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética

E administrada por via oral e sofre absorc&o rapida e completa pelo trato
gastrointestinal. A duracéo das concentracdes urinarias terapéuticas aumenta de
duas horas quando administrada com alimentos. Cerca de 60% de uma dose liga-se
reversivelmente as proteinas plasméticas, atravessa a barreira hematoencefélica,
atravessa a barreira placentéria e é eliminada principalmente pela urina.

Efeitos Farmacodinamicos:

e Atividade Bactericida na Urina: A nitrofurantoina € bactericida (mata bactérias) nas
altas concentracdes alcangadas na urina. No entanto, pode ser bacteriostatica (inibe
0 crescimento bacteriano) em concentracdes mais baixas. Para maximizar o efeito
bactericida, geralmente recomenda-se a ingestao adequada de liquidos para garantir
altas concentracdes urinarias sem diluicdo excessiva. Eliminacdo Temporal: A
nitrofurantoina apresenta eliminacéo temporal, o que significa que sua eficacia esta
mais relacionada a duracdo em que a concentragdo do farmaco na urina permanece
acima da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para o organismo infeccioso, do que
a concentracdo maxima atingida. Portanto, a administragcao consistente ao longo do
dia é importante.

e Espectro de Atividade: A nitrofurantoina é eficaz contra muitos patdégenos comuns
do trato urinario, incluindo: Escherichia coli (E. coli), Enterococcus sp.,
Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella sp.

Enterobacter sp. Geralmente nédo é eficaz contra Pseudomonas sp., Proteus sp. e
Serratia sp.

e Concentragao no Trato Urinario: Uma caracteristica farmacodinamica fundamental
da nitrofurantoina é sua capacidade de atingir altas concentragfes na urina,
mantendo baixas concentragdes sistémicas. Isso minimiza o impacto na flora
intestinal e reduz o risco de efeitos colaterais sistémicos em comparagao com alguns
outros antibiodticos.

e Atividade Aprimorada em Urina Acida: A atividade antibacteriana da nitrofurantoina
€ aprimorada em urina acida (pH < 5,5). Isso ocorre porque a reducédo da
nitrofurantoina a seus intermediérios ativos € mais favoravel em condi¢des acidas.
Em resumo, a farmacodindmica da nitrofurantoina 100 mg envolve sua reducéo
dentro das células bacterianas a intermediarios reativos que danificam multiplos
processos bacterianos vitais, levando a um efeito bactericida nas altas
concentragdes alcangadas na urina. Sua eliminacao dependente do tempo e sua
atividade aprimorada em urina 4cida séo consideragfes importantes para seu uso
clinico no tratamento de infec¢es do trato urinario.

Fluoroquinolonas

# Cloridrato de Ciprofloxacino 500 mg

Interacdes:

e Pode ter sua excregao diminuida por probenecida.

e Pode ter sua absorgéo diminuida por didanosina.

e Pode aumentar a acao de cafeina, varfarina.

O cloridrato de ciprofloxacino 500 mg pode interagir com diversos outros
medicamentos, alimentos e suplementos, alterando a eficacia do ciprofloxacino ou do
outro medicamento, ou aumentando o risco de efeitos colaterais. E crucial informar o
médico sobre todos os medicamentos que vocé esta tomando antes de iniciar o
tratamento com ciprofloxacino.

Medicamentos que podem ter sua concentracdo aumentada pelo ciprofloxacino:

e Teofilina: Aumento dos niveis séricos de teofilina, podendo levar a efeitos
colaterais como nauseas, vomitos, agitagdo, insbnia, taquicardia e, em casos graves,



convulsdes. A dose de teofilina pode precisar ser ajustada.

e Tizanidina: Aumento significativo dos niveis de tizanidina, podendo causar
hipotenséo acentuada, sonoléncia e diminuicdo da capacidade psicomotora. O uso
concomitante é geralmente contraindicado.

e Varfarina e outros anticoagulantes orais (cumarinicos): Aumento do efeito
anticoagulante, elevando o risco de sangramento. A monitorizac&o do INR (indice
Internacional Normalizado) deve ser mais frequente e a dose do anticoagulante pode
precisar ser ajustada.

e Fenitoina: Possivel aumento ou diminuicdo dos niveis de fenitoina, com risco de
toxicidade ou perda de controle das convulsdes. A monitorizac&o dos niveis de
fenitoina é recomendada.

e Ciclosporina: Aumento dos niveis de ciclosporina, com risco de nefrotoxicidade. A
monitorizacdo dos niveis de ciclosporina é recomendada.

e Metotrexato: Possivel aumento dos niveis de metotrexato, com risco de toxicidade.
A monitorizag&o cuidadosa é recomendada.

e Duloxetina: Aumento da exposi¢ao a duloxetina, podendo aumentar o risco de
efeitos colaterais.

e Clozapina: Aumento dos niveis de clozapina, elevando o risco de efeitos colaterais,
incluindo reacgbes adversas graves.

e Ropinirol: Aumento dos niveis de ropinirol, podendo aumentar o risco de efeitos
colaterais.

e Sildenafil: Aumento dos niveis de sildenafil, podendo aumentar o risco de efeitos
colaterais.

Cronofarmacologia:

E considerada uma fluoroquinolona de segunda geracéo, sendo sintetizado a partir
do &cido nalidixico. Disponivel para administracéo oral. Tipicamente, as doses orais
sdo de 250 a 500 mg 2 vezes/dia. O ciprofloxacino é bem absorvido pela via oral,
possuindo uma biodisponibilidade de 70-80%, sendo que o0s niveis séricos alcangcam
0 pico em cerca de 1 a 3 horas (esse intervalo pode ser aumentado por alguns
alimentos).

Mecanismo de Acdo:

O ciprofloxacino é um antibiético fluoroquinolénico de amplo espectro. Sua agéo
bactericida resulta da inibicdo de duas enzimas bacterianas essenciais:

e DNA Girase (Topoisomerase Il): Esta enzima é crucial para o superenrolamento do
DNA bacteriano, um processo necessario para a replicacao, transcri¢ao, reparo e
recombinacdo do DNA. O ciprofloxacino se liga a subunidade A da DNA girase,
impedindo que ela resele as quebras de dupla fita do DNA.

e Topoisomerase |V: Esta enzima desempenha um papel importante na separagao
das moléculas de DNA filhas durante a divisao celular bacteriana. A inibicao da
topoisomerase |V pelo ciprofloxacino também contribui para a sua atividade
antibacteriana.

Ao inibir essas enzimas, o ciprofloxacino interfere com processos vitais para a
sobrevivéncia e multiplicacdo das bactérias, levando a morte celular. O ciprofloxacino
€ geralmente mais ativo contra bactérias Gram-negativas, mas também possui
atividade contra algumas bactérias Gram-positivas.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorgao: O ciprofloxacino é rapidamente e bem absorvido apds a administragéao
oral, principalmente no intestino delgado. A biodisponibilidade oral varia entre 60% e
85%. As concentracgdes plasmaticas maximas (Cmax) sao geralmente atingidas em 1
a 2 horas apos a administracdo oral. A absor¢céo pode ser reduzida pela
administracdo concomitante com produtos lacteos ou sucos fortificados com célcio. A
administracdo com o estdmago vazio geralmente leva a uma absorcao mais rapida.
e Distribuigcao: O ciprofloxacino possui um amplo volume de distribuigao (2 a 3 L/kg)
e penetra bem nos tecidos e fluidos corporais, frequentemente atingindo



concentracdes teciduais superiores as concentracdes séricas. Boas concentracdes
sdo alcancadas na saliva, secre¢fes brénquicas, linfa, bile, prostata e urina. A
penetracao no liquido cefalorraquidiano (LCR) € menor do que nas concentracdes
plasméticas, mas pode aumentar em caso de inflamacéo das meninges. A ligacao as
proteinas plasmaticas é baixa, geralmente entre 20% e 40%.

e Metabolismo: O ciprofloxacino € metabolizado no figado, mas em uma extensao
limitada. Quatro metabolitos foram identificados na urina humana, representando
cerca de 15% da dose oral. Esses metabdlitos geralmente tém menor atividade
antimicrobiana que o ciprofloxacino inalterado. O ciprofloxacino € um inibidor da
enzima CYP1A2 do citocromo P450.

e Eliminacao: A principal via de eliminagéo é a renal, tanto por filtracdo glomerular
guanto por secrecao tubular ativa. Uma por¢cédo menor é eliminada por vias ndo
renais, incluindo secrecdo transintestinal ativa e metabolismo. Cerca de 40% a 50%
da dose oral € excretada inalterada na urina dentro de 24 horas. A meia-vida de
eliminacéo sérica em individuos com funcéo renal normal € de aproximadamente 3 a
5 horas. A depuracgéo do ciprofloxacino é reduzida em pacientes com insuficiéncia
renal, exigindo ajuste de dose. Uma pequena quantidade é excretada na bile.
Farmacodinamica:

O ciprofloxacino exibe uma atividade bactericida dependente da concentracdo. Os
parametros farmacodinamicos que melhor predizem a eficacia séo as razfes entre a
concentracdo maxima (Cmax) e a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) (Cmax/CIM)
e a area sob a curva de concentracao-tempo (AUC) e a CIM (AUC/CIM). Maiores
valores dessas razbes geralmente estdo associados a uma maior probabilidade de
sucesso clinico e bacteriologico.

Para muitas bactérias Gram-negativas, um Cmax/CIM de 8-10 e um AUC/CIM de
100-125 sao frequentemente considerados como metas para otimizar a eficacia.

A efic4cia clinica do ciprofloxacino depende da sensibilidade do microrganismo a
droga e da capacidade de atingir concentracdes adequadas no local da infec¢éo. E
utilizado no tratamento de uma ampla variedade de infec¢des, incluindo infec¢des do
trato urinério, trato respiratorio inferior, pele e tecidos moles, 0ssos e articulagdes,
intra-abdominais e outras, causadas por bactérias suscetiveis.

A atividade do ciprofloxacino pode ser afetada pelo pH do meio, com alguma
diminuicdo da atividade em pH &cido, particularmente para algumas bactérias.

O desenvolvimento de resisténcia ao ciprofloxacino pode ocorrer por meio de
mutagdes nos genes que codificam as enzimas alvo (DNA girase e topoisomerase
IV) ou por mecanismos de efluxo e resisténcia mediada por plasmideos.

Em resumo, o ciprofloxacino € um antibiético fluoroquinolénico que inibe a replicacéo
do DNA bacteriano, levando a morte celular. Sua farmacocinética envolve boa
absorcao oral, ampla distribuicéo tecidual e eliminacdo renal. Sua farmacodinamica é
caracterizada por uma atividade bactericida dependente da concentracdo, com a
eficacia relacionada & magnitude da exposicéo do farmaco em relagéo a
sensibilidade do patégeno.

9.4 Penicilinas de Amplo Espectro

# Amoxicilina 500 mg & 50 mg/mL

Interacdes:

A amoxicilina pode interagir com os seguintes medicamentos:

e Probenecida: Reduz a secrecao tubular renal da amoxicilina, resultando em niveis
sanguineos aumentados e prolongados da amoxicilina. O uso concomitante
geralmente ndo é recomendado.

e Anticoagulantes orais (cumarinicos, como a varfarina): Pode prolongar o tempo de
protrombina e aumentar o risco de sangramento. A monitorizacdo do INR (indice
Internacional Normalizado) pode ser necesséria, e a dose do anticoagulante pode
precisar ser ajustada.



e Contraceptivos orais: Como outros antibiéticos de amplo espectro, a amoxicilina
pode reduzir a eficacia dos contraceptivos orais. As pacientes devem ser avisadas
sobre a necessidade de usar métodos contraceptivos adicionais ndo hormonais
durante o tratamento com amoxicilina.

e Metotrexato: A amoxicilina pode diminuir a excrecdo do metotrexato, potencialmente
aumentando sua toxicidade. A monitorizacdo dos niveis de metotrexato pode ser
necessaria.

e Alopurinol: A administragéo concomitante de alopurinol durante o tratamento com
amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reac6es alérgicas na pele.

e Tetraciclinas e outros antibiéticos bacteriostaticos: Podem interferir na acdo
bactericida da amoxicilina. O uso concomitante geralmente deve ser evitado.

e InteracOes com alimentos: A absor¢éo da amoxicilina ndo é significativamente
afetada pela alimentacéo e pode ser administrada com ou sem alimentos. Para
minimizar uma potencial intolerancia gastrointestinal, algumas bulas sugerem
administrar no inicio da refei¢éo.

Cronofarmacologia:

N&o ha informactes especificas e clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia
da amoxicilina que alterem significativamente as recomendagdes de dosagem. A
amoxicilina é geralmente administrada em intervalos regulares (a cada 8 ou 12 horas)
para manter concentracdes terapéuticas eficazes, sem levar em consideragdo ritmos
circadianos especificos. A posologia é mais influenciada pela gravidade da infeccéo,
sensibilidade do microrganismo e fungéo renal do paciente.

Mecanismo de Acéo:

A amoxicilina é um antibiético beta-lactamico do grupo das penicilinas. Seu mecanismo
de acdo envolve a inibicdo da sintese da parede celular bacteriana:

e Ligacao as Proteinas de Ligag&o a Penicilina (PBPs): A amoxicilina se liga a enzimas
bacterianas especificas localizadas na parede celular, conhecidas como proteinas de
ligacéo a penicilina (PBPs). As PBPs séo essenciais para a etapa final da sintese do
peptideoglicano, um componente crucial da parede celular bacteriana responsavel por
sua integridade estrutural e rigidez.

e Inibicdo da Transpeptidacéo: Ao se ligar as PBPs, a amoxicilina interfere com a
atividade dessas enzimas, inibindo a reacao de transpeptidacdo. Essa reacéo é
responsavel pela formacéo das liga¢des cruzadas entre as cadeias de peptideoglicano,
essenciais para a forca e estabilidade da parede celular.

e Ativacdo de Enzimas Autoliticas: A inibicdo da sintese da parede celular leva a
ativacao de enzimas autoliticas bacterianas (autolisinas). Essas enzimas degradam a
parede celular existente, resultando em lise e morte da célula bacteriana.

A amoxicilina é geralmente considerada um antibidtico bactericida, ou seja, ela mata as
bactérias diretamente, especialmente durante a multiplicacéo ativa. E eficaz contra
uma ampla gama de bactérias Gram-positivas e algumas Gram-negativas.
Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcédo: A amoxicilina € bem absorvida por via oral, com uma biodisponibilidade de
aproximadamente 75-90%. As concentracdes plasméticas méximas (Cmax) séo
atingidas em cerca de 1 a 2 horas ap6s a administracao oral. A absor¢éo nao é
significativamente afetada pela presenca de alimentos.

e Distribuicdo: A amoxicilina distribui-se bem na maioria dos fluidos e tecidos
corporais, incluindo secre¢des brénquicas e urina. A penetragéo no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é baixa, a menos que as meninges estejam inflamadas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de 17-20%. A amoxicilina atravessa a
placenta e é excretada em pequenas quantidades no leite materno.

e Metabolismo: A amoxicilina é metabolizada em uma extenséo limitada. O principal
metabdlito é o &cido peniciloico, que ndo possui atividade antibacteriana significativa.
e Eliminacao: A principal via de eliminacdo é a excrec¢ao renal, principalmente na
forma inalterada por secrec¢éo tubular ativa e filtragdo glomerular. A meia-vida de



eliminacao (t¥2) é de aproximadamente 1 hora em individuos com funcao renal normal.
Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida € prolongada, sendo necessario
ajuste de dose. Cerca de 50-70% da dose administrada € excretada na urina dentro de
6-8 horas. Uma pequena quantidade pode ser eliminada nas fezes.
Farmacodinamica:

A atividade bactericida da amoxicilina depende do tempo em que a concentracédo do
farmaco livre se mantém acima da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para o
microrganismo infectante (T > CIM). Para maxima eficécia, a concentragdo de
amoxicilina deve permanecer acima da CIM por uma porcéo significativa do intervalo
de dose.

A amoxicilina demonstra uma relacédo tempo-dependente de atividade bactericida, o
gue significa que a duracao da exposicao da bactéria a concentracdes acima da CIM é
um fator importante para a sua eficécia.

A eficécia clinica da amoxicilina depende da sensibilidade do microrganismo a droga e
da capacidade de atingir concentracdes adequadas no local da infecg&o. E utilizada no
tratamento de diversas infecg¢des, incluindo infecgBes do trato respiratorio superior e
inferior, infec¢des do trato urinario, infec¢des de pele e tecidos moles, e erradicagéo do
Helicobacter pylori (em combinacdo com outros medicamentos).

Em pacientes com insuficiéncia renal, a depuracdo da amoxicilina esta reduzida,
levando a um aumento da meia-vida e das concentragfes plasméticas. Portanto, o
ajuste da dose é essencial nesses pacientes para evitar o acimulo do farmaco e o
aumento do risco de efeitos adversos.

# Azitromicina 500 mg & 600 mg/mL

Interacdes:

e Pode ter sua agao diminuida por antiacido contendo aluminio ou magnésio (tomar
1 hora antes ou 2 horas depois do antiacido).

e Pode aumentar a acao de tecfilina, warfarina.

A azitromicina pode interagir com 0s seguintes medicamentos:

e Antiacidos contendo aluminio ou magnésio: Podem diminuir a taxa, mas ndo a
extensdo da absorcéo da azitromicina. A azitromicina deve ser administrada 1 hora
antes ou 2 horas apés a administracdo desses antiacidos.

Varfarina: Pode aumentar o efeito anticoagulante. Monitorar o tempo de protrombina
e 0 INR (indice Internacional Normalizado) é recomendado quando a azitromicina é
coadministrada com varfarina ou outros anticoagulantes cumarinicos.

e Ciclosporina: Alguns estudos indicam que a azitromicina pode aumentar os niveis
de ciclosporina. Recomenda-se cautela e monitoramento dos niveis de ciclosporina
se a coadministracdo for necessaria.

e Digoxina: Alguns pacientes podem apresentar elevacéo dos niveis de digoxina. A
monitorizacao dos niveis de digoxina é recomendada durante a coadministracéo.

e Ergotamina ou di-hidroergotamina: A coadministracdo pode levar a toxicidade
aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmo (estreitamento dos vasos
sanguineos) e isquemia (reducéo do fluxo sanguineo). O uso concomitante ndo é
recomendado.

e Cetoconazol: Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas significativas.

e Teofilina: N&o houve evidéncia de interacdo farmacocinética clinicamente
significativa quando a azitromicina foi coadministrada com teofilina.

e Fluconazol: Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas significativas.

e Atorvastatina: Houve relatos pés-comercializacdo de rabdomidlise (ruptura
muscular) em pacientes recebendo azitromicina com estatinas. Monitorar sinais e
sintomas de rabdomidlise.

e Rifabutina: A coadministracdo pode resultar em neutropenia (diminuicdo dos
neutrofilos, um tipo de glébulo branco).

e Sinvastatina: A coadministra¢do pode aumentar o risco de rabdomidlise.
Recomenda-se cautela com o uso concomitante.



e Outros macrolideos: O uso concomitante com outros macrolideos deve ser evitado
devido ao potencial de efeitos aditivos no intervalo QT do eletrocardiograma.
Cronofarmacologia:

O Azitromicina Di-Hidratada deve ser administrado em dose Unica diaria. O periodo
de doseamento em relagéo a infec¢éo é dado abaixo. Os comprimidos de
Azitromicina Di-Hidratada podem ser tomados com ou sem alimentos. Preparar a
solucéo inicial de Azitromicina Di-Hidratada IV, adicionando 4,8 mL de agua para
injetaveis ao frasco de 500 mg e agitar até completa dissolucdo. Uma vez que os
frascos-ampola de Azitromicina Di-Hidratada 1V, sdo embalados a vacuo,
recomenda-se 0 uso de uma seringa convencional de 5 mL (ndo-automética) para
assegurar a aplicacdo da quantidade exata de 4,8 mL de agua para injecdo. Cada
mL da solugéo reconstituida contém 100 mg de Azitromicina Di-Hidratada. A
estabilidade quimica e fisica “em uso” do produto reconstituido foi demonstrada
durante 24 horas quando armazenado abaixo de 30°C. Quando diluida de acordo
com as instrucdes, a solugéo diluida é quimica e fisicamente estavel durante 24
horas quando armazenada abaixo de 30°C, ou durante 7 dias se armazenada sob
refrigeragédo a 5°C.

Here's the information you requested about Azithromycin 500 mg & 600 mg/mL:
Atualmente, ndo h& informacgdes clinicamente significativas sobre a
cronofarmacologia da azitromicina que alterem as recomendagdes de dosagem
padrdo. A azitromicina é geralmente administrada uma vez ao dia devido a sua longa
meia-vida, sem considerar ritmos circadianos especificos para otimizar a eficacia.
Mecanismo de Acdao:

A azitromicina & um antibiético da classe dos macrolideos. Seu mecanismo de acao
principal envolve a inibicdo da sintese proteica bacteriana através da ligagéo a
subunidade 50S do ribossomo bacteriano. Essa ligacdo impede a translocacao
peptidica, o processo pelo qual os aminoacidos sdo adicionados a cadeia peptidica
em crescimento. Ao interferir nesse processo essencial, a azitromicina impede o
crescimento e a multiplicacao das bactérias.

Em concentragcdes mais altas, a azitromicina pode ter um efeito bactericida contra
certos microrganismos.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcao: A azitromicina é rapidamente absorvida apos a administracdo oral. A
biodisponibilidade é de aproximadamente 37% devido ao metabolismo de primeira
passagem no figado. A alimentacéo pode diminuir a taxa, mas nao a extensao da
absorcéao.

e Distribuic&o: A azitromicina distribui-se amplamente pelos tecidos corporais,
atingindo concentragdes intracelulares significativamente mais altas do que as
concentracdes plasmaticas. Possui alta ligacdo tecidual e um grande volume de
distribuicdo aparente (31 L/kg). A penetracdo no sistema nervoso central é baixa.

e Metabolismo: A azitromicina € metabolizada no figado por desmetilagéo e
hidroxilagéo, e alguns metabdlitos sdo farmacologicamente ativos.

e Eliminacao: A principal via de eliminag&o é biliar, com subsequente excre¢do nas
fezes. Apenas uma pequena por¢do (aproximadamente 12%) da dose é excretada
inalterada na urina. A azitromicina possui uma longa meia-vida de eliminacao,
variando de 40 a 68 horas apos doses multiplas, devido & sua extensa distribuicdo
tecidual e liberacdo lenta dos tecidos.

Farmacodinamica:

A atividade antimicrobiana da azitromicina esté relacionada ao tempo em que a
concentracdo do farmaco no local da infeccao excede a Concentragao Inibitéria
Minima (CIM) para o patdgeno. No entanto, devido a sua ligacao tecidual e liberagéo
lenta, o parametro farmacodinamico mais preditivo de eficacia para os macrolideos é
a AUC/CIM (area sob a curva de concentragao-tempo/CIM).

A azitromicina demonstra um efeito pos-antibiotico moderado a prolongado para



muitos patdégenos, significando que a supressdo do crescimento bacteriano continua
mesmo apads as concentragcdes do farmaco cairem abaixo da CIM.

Sua longa meia-vida permite a administracéo de doses Unicas diarias e cursos de
tratamento mais curtos para algumas infec¢des, o que pode melhorar a adesao do
paciente.

A alta concentracdo tecidual da azitromicina contribui para sua eficicia no tratamento
de infeccBes em locais como o trato respiratdrio, pele e tecidos moles.

E importante seguir as orientacdes médicas quanto a dose e duragio do tratamento
com azitromicina e informar o médico sobre todos os outros medicamentos que
estiver tomando.

9.5 Sulfonamidas com Trimetoprimas

# Sulfametoxazol + Trimetoprima 40 mg/mL + 8 mg/mL & 400 mg + 80 mg
Interacdes:

e Aumento da incidéncia de trombocitopenia com purpura tem sido observado em
pacientes idosos que estdo sendo tratados concomitantemente com diuréticos.

e Digoxina: Niveis sanguineos elevados de digoxina podem ocorrer com terapia
concomitante com Bactrim.

e Varfarina: Foi descrito que Bactrim pode aumentar significativamente o efeito anti
trombotico do anticoagulante.

e Fenitoina: Bactrim pode inibir o metabolismo hepético da fenitoina. Um aumento de
39% na meia-vida da fenitoina e 27% de diminuicdo na taxa de clearance metabdlico
da fenitoina.

e Hipoglicemiantes orais: Bactrim, assim como outras drogas contendo
sulfonamidas, potencializam a dose de agentes hipoglicemiantes orais.

e Indometacina: Aumento de niveis sanguineos de SMZ pode ocorrer em pacientes
gue estao também recebendo indometacina.

Cronofarmacologia:

Devem ser administrados por via oral, pela manha e a noite, de preferéncia apos
uma refeicdo e com quantidade suficiente de liquido. Deve ser administrado com
cautela em pacientes com histéria de alergia grave e asma brénquica. Nao deve ser
utilizado por pacientes com doenca grave no figado e no rim.

A combinacé&o de sulfametoxazol e trimetoprima (SMZ-TMP), também conhecida como
cotrimoxazol, apresenta as seguintes caracteristicas farmacologicas:

Atualmente, ndo ha informacdes clinicamente significativas que indiquem a necessidade
de ajustes de dose ou horérios de administracdo de SMZ-TMP com base nos ritmos
circadianos do corpo. As recomendacdes de dosagem s&o primariamente guiadas pela
gravidade da infeccédo, sensibilidade do patégeno e funcao renal do paciente, sendo
geralmente administrado a cada 12 horas.

Mecanismo de Acéo:

O SMZ-TMP é um antibiético com acao sinérgica, pois cada componente inibe uma etapa
sequencial na biossintese do folato bacteriano, um cofator essencial para a producédo de
acidos nucleicos e proteinas.

Sulfametoxazol (SMZ): E uma sulfonamida que inibe a enzima di-hidropteroato sintase,
responsavel pela incorporagdo do acido para-aminobenzéico (PABA) na sintese do acido
di-hidropteroico, um precursor do folato.

Trimetoprima (TMP): E um inibidor da di-hidrofolato redutase, a enzima que reduz o di-
hidrofolato a tetraidrofolato, a forma ativa do folato.

Ao bloguear duas etapas distintas nessa via metabdlica, a combinacdo de SMZ e TMP
impede eficazmente a producédo do folato necessario para o crescimento e a multiplicacéo
bacteriana. Essa sinergia muitas vezes resulta em uma atividade bactericida (mata as
bactérias), enquanto cada droga isoladamente pode ser apenas bacteriostatica (inibe o



crescimento bacteriano).

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcdo: Ambos, sulfametoxazol e trimetoprima, sdo bem absorvidos por via oral, com
uma biodisponibilidade de 90-100%. A absorc¢do ocorre principalmente no trato
gastrointestinal superior. As concentragcfes plasmaticas maximas (Cmax) séo atingidas
em 1-4 horas. A presenca de alimentos pode atrasar ligeiramente a absor¢éo, mas nao a
extensao total.

e Distribuicdo: Ambos os farmacos distribuem-se amplamente pelos fluidos e tecidos
corporais, incluindo o liquido cefalorraquidiano (LCR), secre¢bes brénquicas e préstata. O
trimetoprima tende a se concentrar mais nos tecidos do que o sulfametoxazol. A ligacéo
proteica do sulfametoxazol € de cerca de 70%, enquanto a do trimetoprima é de cerca de
45%. Ambos atravessam a placenta e sao excretados no leite materno.

e Metabolismo: O sulfametoxazol € metabolizado no figado por acetilacéo e
glucuronidagéo. O trimetoprima é metabolizado em menor extensédo por oxidagao e
glucuronidacgédo. Alguns metabdlitos podem ter atividade antimicrobiana reduzida ou nula.
e Eliminacgao: A principal via de eliminacéo de ambos os farmacos e seus metabdlitos € a
excrecao renal por filtracéo glomerular e secrecgéo tubular ativa. A meia-vida de
eliminacgdo (t¥2) do sulfametoxazol é de cerca de 10-12 horas, e a do trimetoprima é de
cerca de 8-11 horas em individuos com fung&o renal normal, permitindo a administragéo
a cada 12 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de ambos os
farmacos é prolongada, necessitando de ajuste de dose.

Farmacodinamica:

A atividade antimicrobiana do SMZ-TMP € melhor prevista pela relagéo entre a
concentracdo plasmatica dos farmacos e a Concentracao Inibitoria Minima (CIM) para o
patdgeno. Os parametros farmacodinamicos importantes incluem o tempo em que a
concentracéo livre excede a CIM (fT > CIM) e a raz&o AUC/CIM (area sob a curva de
concentragéo-tempo pela CIM).

O efeito sinérgico da combinacao permite que o SMZ-TMP seja eficaz contra uma ampla
gama de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de alguns protozodrios. No
entanto, a resisténcia bacteriana tem se tornado um problema crescente.

A atividade do SMZ-TMP pode ser influenciada pelo pH do meio, sendo geralmente mais
eficaz em pH ligeiramente alcalino.

A alta concentragdo de trimetoprima na préstata torna 0 SMZ-TMP uma opc¢dao Util para
prostatites bacterianas. A alta concentracao urinaria de ambos os farmacos contribui para
a sua eficacia em infecgbes do trato urinario.

Em resumo, o sulfametoxazol e a trimetoprima atuam sinergicamente inibindo a sintese
do folato bacteriano. Ambos séo bem absorvidos e distribuidos, com eliminagéo
primariamente renal. A farmacodinadmica da combinagéo é caracterizada por uma
atividade bactericida de amplo espectro, com a eficacia dependendo da manutengdo de
concentra¢des adequadas no local da infecgdo por um periodo de tempo suficiente.

10. ANTIEMETICOS

10.1 Antagonista a Dopamina
# Cloridrato de Metoclopramida 10mg & 4mg/mL solucéo oral & 10mg/mL
injetavel
Interagdes:
e Pode ser antagonizada por: anticolinérgico, analgésico opioide, levodopa.
e Pode ter agao aditiva no SNC com: depressores do sistema nervoso central.
e Pode sofrer ou provocar aumento das reacfes adversas com: IMAO (inibidor da
aminoamina-oxida), outros medicamentos que causam reagdes extrapiramidais.
e L evodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem antagonismo
mutuo.



e O alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

e Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipnéticos,
ansioliticos, anti-histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos,
clonidina e substancias relacionadas): o efeito sedativo dos depressores do SNC e
da metoclopramida s&o potencializados.

e Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponibilidade da digoxina. E necessaria
cuidadosa monitoracdo da concentragdo plasmética da digoxina.
Cronofarmacologia: a administracdo pela manha pode ser mais eficaz para otimizar
0 esvaziamento gastrico e o controle de nduseas durante as horas em que a
motilidade intestinal € mais alta e a fun¢éo hepatica e renal est4 mais eficiente. Por
outro lado, a administracéo a noite pode ser Util para pacientes que necessitam de
controle sintomatico durante o descanso, mas com a ressalva de que pode haver
uma absorcéo mais lenta e um risco maior de efeitos sedativos e distlrbios
extrapiramidais. A personalizacao do horario de administracdo, considerando o perfil
clinico do paciente e a natureza de sua condicdo gastrointestinal, pode melhorar a
eficacia do tratamento e minimizar os efeitos adversos.

O cloridrato de metoclopramida 10mg € um medicamento com acao antiemética e
procinética.

Mecanismo de Acgao:

A metoclopramida atua através de uma combinag&o de mecanismos no sistema nervoso
central e periférico:

e Antagonismo dos receptores dopaminérgicos D2: Na zona quimiorreceptora do gatilho
(CT2) localizada na area postrema do tronco encefalico, a metoclopramida blogueia os
receptores D2. A estimulacdo desses receptores pela dopamina esta envolvida na
inducdo de nauseas e vomitos. Ao bloquear essa acéo, a metoclopramida previne e
alivia nauseas e vomitos causados por diversos estimulos, incluindo medicamentos
(como a levodopa e a apomorfina), toxinas e condi¢des fisioldgicas.

e Aumento da liberagéo de acetilcolina no trato gastrointestinal: Perifericamente, a
metoclopramida aumenta a resposta do tecido muscular liso do trato gastrointestinal a
acetilcolina. Acredita-se que isso ocorra através do antagonismo dos receptores
dopaminérgicos D2 pré-sinapticos, que normalmente inibiriam a liberacdo de acetilcolina.
O aumento da acetilcolina estimula a motilidade gastrointestinal.

e Sensibilizac&o dos receptores muscarinicos: A metoclopramida pode sensibilizar os
receptores muscarinicos do musculo liso gastrointestinal a acdo da acetilcolina,
potencializando ainda mais a motilidade.

e Antagonismo dos receptores serotoninérgicos 5-HT3: Em doses mais altas, a
metoclopramida também pode exercer um efeito antiemético através do bloqueio dos
receptores 5-HT3, que estdo envolvidos na via da ndusea e vémito, especialmente
agueles induzidos por quimioterapia.

e Agonismo dos receptores serotoninérgicos 5-HT4: A metoclopramida possui atividade
agonista nos receptores 5-HT4, o que também contribui para seus efeitos procinéticos
no trato gastrointestinal superior, acelerando o esvaziamento gastrico e o transito
intestinal.

e Aumento do ténus do esfincter esofagico inferior (EEI): A metoclopramida aumenta o
tonus do EEI, o que ajuda a prevenir o refluxo gastroesofagico.

Em resumo, a metoclopramida age como antiemético bloqueando os receptores de
dopamina e serotonina no centro do vomito e como procinético, principalmente
aumentando a liberagao e a sensibilidade a acetilcolina no trato gastrointestinal superior,
resultando em aumento da motilidade e do esvaziamento gastrico.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcdo: A metoclopramida é rapida e bem absorvida pelo trato gastrointestinal apos
a administracéo oral. A biodisponibilidade oral varia consideravelmente (32% a 100%)
devido ao metabolismo de primeira passagem no figado. As concentraces plasmaticas
maximas (Cmax) sdo geralmente atingidas em 1 a 2 horas ap6s a dose oral. A taxa de



absorcédo pode ser influenciada pela presencga de alimentos.

e Distribuicdo: A metoclopramida é amplamente distribuida nos tecidos, com um volume
de distribuicdo aparente de cerca de 3,5 L/kg. A ligacdo as proteinas plasmaticas é
relativamente baixa, em torno de 30%. Atravessa a barreira hematoencefalica e é
excretada no leite materno.

e Metabolismo: A metoclopramida € metabolizada no figado por diversas vias, incluindo
oxidacao pelas enzimas do citocromo P450 (principalmente CYP2D6), conjugacao com
glicuronideo e sulfato. O metabolismo pode variar significativamente entre os individuos,
inclusive devido a polimorfismos genéticos na CYP2D6.

e Eliminacdo: A principal via de eliminacao é renal, com cerca de 85% da dose oral
sendo excretada na urina em 72 horas, aproximadamente metade na forma inalterada
ou conjugada. A meia-vida de eliminacao varia de 5 a 6 horas em individuos com fungéo
renal normal, mas pode ser prolongada em pacientes com insuficiéncia renal, exigindo
ajuste de dose.

Farmacodinamica:

e Inicio da acéo: O efeito farmacoldgico da metoclopramida ocorre em 1 a 3 minutos
apos a administragdo intravenosa, 10 a 15 minutos apos a administragdo intramuscular e
30 a 60 minutos ap6s a administracéo oral.

e Duracdo da acdo: Os efeitos farmacoldgicos persistem por 1 a 2 horas.

e Relacdo concentracdo-efeito: A relagcdo entre a concentragdo plasméatica de
metoclopramida e seus efeitos terapéuticos e adversos nao esta completamente
estabelecida, especialmente em criancas, onde a farmacodinamica é altamente variavel.
e Efeitos antieméticos: Resultam do bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2 na
CTZ. Em doses mais altas, o antagonismo dos receptores 5-HT3 também pode
contribuir para o efeito antiemético.

e Efeitos procinéticos: Mediados pela atividade muscarinica (indiretamente),
antagonismo dos receptores D2 e agonismo dos receptores 5-HT4, levando ao aumento
do tdnus do EEI, aumento das contra¢des gastricas (especialmente no antro),
relaxamento do esfincter pilorico e do bulbo duodenal, e aumento do peristaltismo no
duodeno e jejuno, resultando em esvaziamento gastrico acelerado e transito intestinal.
A variabilidade na farmacocinética da metoclopramida entre os pacientes pode contribuir
para a ocorréncia de efeitos adversos, especialmente os extrapiramidais, que estao
relacionados ao bloqueio dos receptores dopaminérgicos no sistema nervoso central.

11. ANTIFUNGICOS

11.1 Derivados Azobis

# Cetoconazol 20 mg/mL shampoo

Interacdes:

e Outros Medicamentos Tépicos: Em geral, ndo hé interagbes medicamentosas
significativas conhecidas com o shampoo de cetoconazol topico. No entanto, é
aconselhavel aplicar outros tratamentos topicos com alguns minutos de intervalo.

e Corticosteroides (Tépicos): Embora ndo seja uma interacao direta, o uso de
corticosteroides topicos pode mascarar os sintomas de uma infeccdo fungica,
potencialmente atrasando o diagndstico e o tratamento com o shampoo de
cetoconazol.

e Medicamentos Sistémicos: Devido a absorc¢ao sistémica minima do cetoconazol do
shampoo, ndo sdo esperadas interagdes significativas com medicamentos orais ou
injetaveis. No entanto, sempre informe seu médico sobre todos os medicamentos que
vocé esta usando.

Tratamentos Capilar: Algumas fontes sugerem gque o shampoo de cetoconazol pode
afetar a textura ou a cor do cabelo em casos raros. Se vocé usa outros tratamentos
capilares (tinturas, permanentes), monitore quaisquer alteracoes.
Cronofarmacologia:



Nao ha informacgdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do xampu
topico de cetoconazol. A aplicacdo é determinada pelo regime de tratamento para a
condicao fungica especifica, normalmente algumas vezes por semana,
independentemente de horarios especificos do dia com base nos ritmos circadianos.
Mecanismo de Acéo:

e Inibicdo da Sintese de Ergosterol: O cetoconazol atua interferindo na sintese fangica
de ergosterol, um componente crucial das membranas celulares flngicas, analogo ao
colesterol em células animais.

e Inibicdo da Enzima Citocromo P450: Especificamente, o cetoconazol inibe a enzima
lanosterol 14-alfa-desmetilase (CYP51A1) do citocromo P450. Esta enzima é essencial
para a conversdo de lanosterol em ergosterol na via de sintese da membrana celular
fungica.

e Ruptura da Integridade da Membrana Celular: Ao bloquear a producao de ergosterol,
0 cetoconazol leva a deplecéo de ergosterol e ao acumulo de intermediarios de
esterdis toxicos na membrana celular do fungo. Isso rompe a estrutura e a funcao da
membrana, aumentando sua permeabilidade e levando ao vazamento de
componentes celulares essenciais.

e Atividade Fungicida/Fungicida: Dependendo da concentragéo de cetoconazol e da
suscetibilidade do fungo, essa ruptura pode resultar em um efeito fungistatico (inibindo
o crescimento) ou fungicida (eliminando).

No contexto do xampu de cetoconazol, os fungos alvo séo tipicamente Malassezia
furfur (anteriormente Pityrosporum ovale), que esta associada a dermatite seborreica e
a pitiriase versicolor. A redugéo dessa levedura no couro cabeludo e na pele leva aos
efeitos terapéuticos do xampu.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorgdo: A absorgéo sistémica do cetoconazol em formulacdes topicas, como
xampu, é minima ou insignificante. Estudos demonstraram que, mesmo com 0 uso
prolongado, os niveis plasméaticos de cetoconazol séo geralmente muito baixos ou
indetectaveis.

e Distribuicdo: Devido & absorgéo sistémica minima, ndo ha distribuicdo significativa do
cetoconazol para outros tecidos ou fluidos corporais quando aplicado como xampu. A
acao é principalmente local no couro cabeludo e nos cabelos.

e Metabolismo e Excrecdo: Quaisquer tragos de cetoconazol que possam ser
absorvidos sdo provavelmente metabolizados pelo figado via enzimas do citocromo
P450 e excretados pela bile e pelos rins, semelhante ao cetoconazol administrado por
via oral. No entanto, este ndo é um fator significativo com o uso de xampu.
Farmacodinamica:

e Acdo Antifungica Local: O efeito farmacodindmico do xampu de cetoconazol € a
atividade antifiingica direta no couro cabeludo e nos foliculos capilares. Ao inibir a
sintese de ergosterol na Malassezia furfur, reduz-se a carga flngica, aliviando assim
0s sintomas da dermatite seborreica (caspa, descamacéo, coceira) e da pitiriase
versicolor (descoloracdo da pele).

e Efeito Dependente da Concentragdo: A eficacia do shampoo de cetoconazol
depende da obtencado de uma concentracao suficiente do farmaco no couro cabeludo
por um periodo adequado para inibir o crescimento fngico. A concentra¢do de 2% no
shampoo é normalmente eficaz para esse fim.

e Efeito Prolongado: Mesmo apdés o enxague do shampoo, o cetoconazol pode
permanecer ligado ao estrato cérneo (camada externa da pele) e aos foliculos
capilares, proporcionando um efeito antifiingico prolongado.

11.2 Derivados Triazdlicos

# Fluconazol 150 mg



Interacdes:

O fluconazol pode interagir com uma ampla variedade de medicamentos devido a sua
capacidade de inibir enzimas do citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3AA4. As interacBes podem aumentar os niveis do outro medicamento,
levando a toxicidade, ou, em alguns casos, diminuir os niveis do fluconazol.

e Cisaprida, Astemizol, Terfenadina, Eritromicina, Pimozida e Quinidina: A
coadministracdo pode levar a prolongamento do intervalo QT no ECG e arritmias
cardiacas graves, incluindo torsades de pointes, que podem ser fatais.

N&o recomendado:

e Halofantrina: Risco aumentado de cardiotoxicidade.

Requerem cautela e possivel ajuste de dose:

e Varfarina e outros anticoagulantes cumarinicos: Aumento do risco de sangramento.
Monitorar o INR (indice Internacional Normalizado) frequentemente.

e Fenitoina: Aumento dos niveis de fenitoina. Monitorar os niveis séricos de fenitoina.
e Ciclosporina, Tacrolimo, Sirolimo: Aumento dos niveis desses imunossupressores.
Monitorar os niveis séricos e ajustar a dose conforme necessario.

e Sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, glipizida, tolbutamida): Aumento do efeito
hipoglicemiante. Monitorar a glicemia.

Rifampicina: Diminuigdo significativa dos niveis de fluconazol. Pode ser necessario
aumentar a dose de fluconazol.

e Hidroclorotiazida: Pode aumentar as concentragdes plasmaticas de fluconazol.

e Benzodiazepinicos (por exemplo, midazolam, triazolam): Aumento do efeito sedativo.
Considerar reducéo da dose do benzodiazepinico.

e Bloqueadores dos canais de calcio (por exemplo, nifedipino, isradipino, nicardipino,
anlodipino): Aumento das concentragdes do bloqueador dos canais de calcio.
Monitorar sinais de toxicidade.

e Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas, por exemplo, atorvastatina, sinvastatina,
fluvastatina): Aumento do risco de miopatia e rabdomidlise. Usar com cautela e
monitorar sinais musculares.

e Carbamazepina: Aumento dos niveis de carbamazepina. Monitorar os niveis séricos
de carbamazepina.

e Antidepressivos triciclicos (por exemplo, amitriptilina, nortriptilina): Aumento dos
niveis do antidepressivo.

e Metadona: Aumento dos niveis de metadona.

e Zidovudina: Aumento dos niveis de zidovudina.

e Teofilina: Aumento dos niveis de teofilina. Monitorar os niveis séricos de teofilina.

e Vinca alcaloides (por exemplo, vincristina, vimblastina): Aumento do risco de
neurotoxicidade.

e Prednisona: Possivel aumento dos niveis de prednisona.

e Fentanil: Possivel aumento dos niveis de fentanil.

e Saquinavir: Aumento da AUC de saquinavir.

e Olaparibe: Inibidores moderados de CYP3A4, como o fluconazol, aumentam as
concentracdes plasmaticas de olaparibe. O uso concomitante ndo é recomendado.
Esta lista ndo é exaustiva. E fundamental informar o médico sobre todos os
medicamentos que esta utilizando antes de iniciar o tratamento com fluconazol.
Cronofarmacologia:

Atualmente, ndo h& informacgdes clinicamente significativas sobre a cronofarmacologia
do fluconazol que exijam ajustes especificos no horario de administracdo. A dose e a
frequéncia da administracéo do fluconazol séo principalmente determinadas pela
natureza e gravidade da infec¢éo fungica, bem como pela resposta clinica do paciente.
Mecanismo de Acéo:

O fluconazol é um agente antifingico triazélico. Seu mecanismo de agao primario
envolve a inibigdo da enzima flungica lanosterol 14-alfa-desmetilase, uma enzima do
citocromo P450 (CYP) essencial para a biossintese do ergosterol. O ergosterol € um
componente vital da membrana celular fungica, analogo ao colesterol nas células



animais, responsavel pela manutengéo da integridade e fungdo da membrana.

e Ao inibir a producéo de ergosterol, o fluconazol causa: Deplecéo de ergosterol na
membrana celular fungica.

Acumulo de esterois 14-alfa-metilados.

Essas alteracdes na composi¢cdo da membrana celular fungica resultam em:

e Aumento da permeabilidade da membrana.

e Inibicdo do crescimento fangico.

Dependendo da concentracéo do fluconazol e da suscetibilidade do fungo, o efeito
pode ser fungistatico (inibindo o crescimento) ou fungicida (matando o fungo). O
fluconazol possui um amplo espectro de atividade contra muitas espécies de Candida
e Cryptococcus, bem como contra alguns dermatofitos.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcédo: O fluconazol é bem absorvido por via oral, com uma biodisponibilidade
superior a 90%. A absor¢éo nao é significativamente afetada pela alimentacdo. As
concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) sao atingidas dentro de 1 a 2 horas apds
a administracao oral.

e Distribuigdo: O fluconazol possui excelente penetragéo na maioria dos fluidos
corporais, incluindo o liquido cefalorraquidiano (LCR), onde as concentracbes podem
atingir 50-90% dos niveis plasmaticos. O volume de distribuicdo aparente é
semelhante a agua corporal total. A ligac&o as proteinas plasmaticas é baixa (cerca de
11-12%).

e Metabolismo: O fluconazol é metabolizado em uma extenséao limitada (cerca de 11%)
pelo sistema enzimatico do citocromo P450 no figado, principalmente pela CYP2CO9.
e Eliminacgao: A principal via de eliminagéo é a excre¢éo renal, com cerca de 80% da
dose administrada excretada inalterada na urina. A meia-vida de eliminagéo € longa,
em torno de 30 horas, permitindo a administragdo de dose Unica diaria para muitas
infeccdes. A depuracéo do fluconazol é proporcional a depuragéo da creatinina.
Farmacodinamica:

A eficacia do fluconazol esté relacionada a sua capacidade de inibir o crescimento
fungico, o que € melhor previsto pela relagédo entre a concentracéo do farmaco e a
Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para o organismo infectante. Os parametros
farmacodinamicos importantes incluem a razdo AUC/CIM (area sob a curva de
concentracéo-tempo pela CIM) e Cmax/CIM (concentragdo maxima pela CIM).

O fluconazol demonstra atividade tempo-dependente e concentracdo-dependente
contra diferentes espécies de fungos.

Sua ampla distribuicdo e longa meia-vida contribuem para sua eficacia no tratamento
de infecgOes sistémicas e superficiais.

A atividade do fluconazol pode ser afetada pela resisténcia fangica, que pode se
desenvolver através de mutagfes nos genes que codificam a enzima alvo ou por
mecanismos de efluxo.

# Itraconazol 250mg

Interacdes:

O itraconazol apresenta alto potencial para interagcbes medicamentosas, pois é um
potente inibidor do sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP) 3A4 e também inibe a
glicoproteina P (P-gp). Isso pode levar ao aumento das concentragdes plasmaticas de
medicamentos coadministrados metabolizados por essas vias, potencialmente causando
efeitos adversos graves. Por outro lado, alguns medicamentos podem diminuir as
concentracdes de itraconazol, reduzindo sua eficacia.

e As principais interacdes incluem (esta ndo é uma lista exaustiva): Medicamentos
contraindicados: Muitos medicamentos sdo contraindicados com itraconazol devido ao
risco de eventos adversos graves e potencialmente fatais, incluindo certos antiarritmicos



(p. ex., quinidina, dofetilida), anti-histaminicos (p. ex., astemizol, terfenadina), alcaloides
do ergot, cisaprida e pimozida.

e Medicamentos que aumentam as concentracdes de itraconazol: Certos antibiéticos
macrolideos (p. ex., claritromicina, eritromicina) e inibidores de protease (p. ex., ritonavir,
indinavir) podem aumentar os niveis de itraconazol.

Medicamentos que diminuem as concentragdes de itraconazol: Anticonvulsivantes (p. ex.,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), antimicobacterianos (p. ex., rifampicina,
rifabutina, isoniazida) e alguns inibidores da transcriptase reversa (p. ex., hevirapina)
podem reduzir os niveis de itraconazol, levando potencialmente a falha do tratamento.

e Medicamentos cujas concentracdes sao aumentadas pelo itraconazol: Este € um grupo
amplo e inclui:

Certos benzodiazepinicos (p. ex., midazolam, triazolam).

Bloqueadores dos canais de calcio (p. ex., di-hidropiridinas, verapamil).

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) (por exemplo, atorvastatina, lovastatina,
sinvastatina).

e Imunossupressores (por exemplo, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus).

e Hipoglicémicos orais.

e Anticoagulantes (por exemplo, varfarina).

Medicamentos que podem apresentar risco aumentado de efeitos adversos quando
usados com itraconazol: Corticosteroides, digoxina, alguns antineoplasicos (por exemplo,
alcaloides da vinca, bussulfano) e outros.

Antiacidos, antagonistas dos receptores H2 e inibidores da bomba de prétons: Esses
medicamentos reduzem a acidez géstrica, o que pode prejudicar a absor¢do das
capsulas de itraconazol. Recomenda-se tomar as capsulas de itraconazol com uma
bebida &cida, como cola, se esses medicamentos ndo puderem ser evitados.
Cronofarmacologia:

Atualmente, ndo ha informages clinicamente significativas sobre a cronofarmacologia do
itraconazol que exijam um horério especifico de administragdo com base nos ritmos
circadianos. O horério de administracéo do itraconazol é principalmente orientado pela
ingestéo alimentar (as capsulas devem ser tomadas com uma refeicdo completa para
absorcéo ideal) e pelas potenciais intera¢cdes com outros medicamentos.

Mecanismo de Acéo:

O itraconazol € um antifingico triazélico. Seu mecanismo de ac¢&o primario envolve a
inibicdo da enzima lanosterol 14-alfa-desmetilase, dependente do citocromo P450
fangico. Essa enzima é crucial para a converséao de lanosterol em ergosterol, um
componente vital da membrana celular fangica.

Ao inibir essa enzima, o itraconazol: Depleta o ergosterol na membrana celular fungica.
Leva ao acumulo de intermediarios esterois toxicos.

Interrompe a estrutura e a fungdo da membrana celular fangica.

Aumenta a permeabilidade da membrana, levando ao vazamento do contetdo celular.
Inibe o crescimento fungico e pode ser fungicida, dependendo da concentragdo e da
suscetibilidade do fungo.

O itraconazol possui amplo espectro de atividade contra diversos fungos, incluindo
leveduras (como Candida e Cryptococcus), dermatéfitos e fungos (como Aspergillus,
Histoplasma e Blastomyces). Também demonstrou alguma atividade in vitro contra certos
parasitas e tem sido investigado por suas potenciais propriedades anticancerigenas por
meio da inibicdo da via de sinaliza¢do hedgehog e da angiogénese.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcéo: A absorcao oral do itraconazol é varidvel e depende da formulagdo. A
formulacao em capsula requer um pH gastrico acido e deve ser tomada com uma
refeicdo completa para maximizar a absor¢éo. A formulacdo em solucéo é melhor
absorvida na auséncia de alimentos e € menos dependente do pH gastrico. As
concentracfes plasmaticas maximas (Cmax) sao geralmente atingidas em 2 a 5 horas



para a capsula e mais cedo para a solucao.

e Distribuicdo: O itraconazol € altamente lipofilico e amplamente distribuido nos tecidos,
incluindo tecidos queratinosos (pele, unhas), 0ssos e varios 6rgdos. As concentracdes
nos tecidos sao frequentemente maiores do que no plasma. O itraconazol liga-se
fortemente as proteinas plasméticas (aproximadamente 99,8%). A penetragdo no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é fraca.

11.3 Outros Antinfungicos

12,

# Nistatina 100.000 Ul/mL

Interacdes:

A Nistatina geralmente ndo possui muitas interagdes medicamentosas conhecidas,
pois € um antifungico de uso tépico e local. No entanto, € importante informar seu
médico se estiver usando outros medicamentos, especialmente se forem outros
antifingicos ou medicamentos que possam afetar a mucosa oral ou gastrointestinal.
Cronofarmacologia:

Como a Nistatina € aplicada localmente (por exemplo, em suspensao oral ou pomada),
sua cronofarmacologia depende do local de aplicacdo. Ela atua na mucosa ou na pele,
e sua acgdo é continua enquanto estiver sendo aplicada. Como ndo é absorvida
significativamente pela pele ou mucosa intacta, seu efeito € localizado e de curta
duracao apos a aplicagéo.

Mecanismo de acéao:

A Nistatina atua ligando-se ao ergosterol presente na membrana dos fungos, formando
poros que aumentam a permeabilidade da membrana. Isso leva a perda de ions e
outros componentes essenciais, resultando na morte do fungo. Ela é eficaz contra
varias espécies de fungos, especialmente Candida.

Farmacocinética e farmacodindmica:

Farmacocinética: Como é aplicada localmente, a Nistatina tem absorcao sistémica
minima, o que significa que a maior parte do medicamento permanece na area de
aplicacdo. Quando administrada por via oral, uma pequena quantidade pode ser
absorvida, mas geralmente ndo causa efeitos sistémicos significativos.
Farmacodinamica: Sua ac¢do antifiingica se da pela ligacédo ao ergosterol na membrana
do fungo, levando a formacé&o de poros e & morte do fungo. Assim, ela é eficaz no
tratamento de infecgdes por Candida na boca, garganta, eséfago, pele e mucosas.

ANTI- INFLAMATORIOS

# lbuprofeno 600 mg & 50 mg/mL

Interacdes:

O ibuprofeno pode interagir com diversos medicamentos, potencialmente alterando
seus efeitos ou aumentando o risco de efeitos colaterais. As principais interacdes
incluem:

e Outros AINEs (incluindo aspirina): Aumento do risco de ulceragédo e sangramento
gastrointestinal. Evite o uso concomitante. O ibuprofeno pode reduzir o efeito
antiplagquetéario do acido acetilsalicilico em baixas doses para cardioprotecao.

e Anticoagulantes (por exemplo, varfarina, heparina): Aumento do risco de
sangramento. Monitore atentamente.

Medicamentos antiplaquetarios (por exemplo, clopidogrel): Aumento do risco de
sangramento.

e Corticosteroides: Aumento do risco de ulceracdo e sangramento gastrointestinal.
e ISRS (inibidores seletivos da recaptagao da serotonina): Aumento do risco de
sangramento gastrointestinal.

e Diuréticos (por exemplo, furosemida, tiazidas): O ibuprofeno pode reduzir os efeitos



diuréticos e anti-hipertensivos.

e |Inibidores da ECA e Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRAs):
Aumento do risco de nefrotoxicidade e reducéo do efeito anti-hipertensivo.

e Betabloqueadores: O ibuprofeno pode reduzir o efeito anti-hipertensivo.

e Litio: O ibuprofeno pode aumentar os niveis sanguineos de litio, podendo levar a
toxicidade. Monitore os niveis de litio.

e Metotrexato: O ibuprofeno pode aumentar os niveis de metotrexato, podendo levar
a toxicidade. Monitore atentamente.

Ciclosporina: Aumento do risco de nefrotoxicidade.

e Digoxina: O ibuprofeno pode aumentar os niveis sanguineos de digoxina.

e Probenecida: Pode aumentar os niveis sanguineos de ibuprofeno.
Cronofarmacologia:

Embora alguns estudos sugiram variacdes circadianas na percepcéo da dor e nos
marcadores inflamatérios, a significancia clinica da cronofarmacologia do ibuprofeno
ndo estd bem estabelecida para uso rotineiro.

Para artrite reumatoide, onde a rigidez matinal e a dor s&o frequentemente
proeminentes, alguns estudos sugerem gue tomar AINEs de ag&o prolongada ao
deitar pode otimizar o alivio da dor pela manha. No entanto, o ibuprofeno tem uma
meia-vida relativamente curta.

Para osteoartrite, onde a dor pode piorar no final do dia, o horéario de administracao
do ibuprofeno pode ser ajustado com base nos padrées individuais dos sintomas.
Geralmente, o ibuprofeno é administrado quando os sintomas ocorrem, e o intervalo
entre as doses é determinado por suas propriedades farmacocinéticas (meia-vida
curta).

Mecanismo de Acdo:

O ibuprofeno € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que exerce seus efeitos
inibindo as enzimas ciclooxigenase (COX). Existem duas isoformas principais de
COX:

e COX-1: Envolvida na producao de prostaglandinas que desempenham um papel
em func¢des fisioldgicas normais, como a protecéo do revestimento do estbmago e a
regulagéo da funcéo plaquetaria.

e COX-2: Envolvida principalmente na producédo de prostaglandinas que mediam dor,
inflamacé&o e febre.

O ibuprofeno é um inibidor néo seletivo da COX, o que significa que inibe tanto a
COX-1 quanto a COX-2. Seus efeitos terapéuticos sao principalmente atribuidos a
inibicdo da COX-2, levando a:

Analgesia (alivio da dor): Ao reduzir a sintese de prostaglandinas, o ibuprofeno
diminui a sensibilizag&o dos receptores de dor a estimulos mecanicos e quimicos.

e Acao anti-inflamatdria: A reducéo dos niveis de prostaglandina leva a diminuicdo
da vasodilatacéo, do edema e da dor associados a inflamacéao.

Acao antipirética (reducéo da febre): O ibuprofeno atua no hipotalamo para inibir a
sintese de prostaglandina E2, que esta envolvida na resposta febril.

Acredita-se que a inibicdo da COX-1 seja responsavel por alguns dos efeitos
adversos do ibuprofeno, particularmente irritagdo e ulceragcéo gastrointestinal, visto
gue as prostaglandinas desempenham um papel protetor no revestimento do
estbmago.

Farmacocinética e Farmacodindmica:

Farmacocinética:

e Absorgao: O ibuprofeno é rapida e bem absorvido pelo trato gastrointestinal apos
administrac&o oral. Alimentos podem retardar a taxa de absorcéo (Cmax menor e
Tmax retardado), mas néo afetam significativamente a extensdo da absorcdo (AUC).
e Distribuicao: O ibuprofeno liga-se fortemente as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 99%). Possui um volume de distribuicéo relativamente pequeno.
Pode atravessar a placenta e € excretado no leite materno em baixas concentracoes.
e Metabolismo: O ibuprofeno é extensamente metabolizado no figado por



hidroxilagéo e carboxilagdo em metabdlitos inativos. As principais enzimas
envolvidas sdo CYP2C9 e CYP2C8.

e Eliminacao: Os metabdlitos sdo excretados principalmente pelos rins na urina. A
meia-vida de eliminacado é relativamente curta, variando tipicamente de 1 a 2 horas.
Menos de 1% do farmaco inalterado é excretado na urina.

Farmacodinamica:

Os efeitos analgésicos e antipiréticos do ibuprofeno ocorrem tipicamente de 30
minutos a 1 hora apés a administragao oral.

A duracao do efeito analgésico é geralmente de 4 a 6 horas, enquanto o efeito
antipirético pode durar mais (6 a 8 horas).

Os efeitos anti-inflamatérios podem demorar mais para se manifestar,
frequentemente exigindo varios dias a semanas de dosagem consistente.

Os efeitos farmacodinamicos estéo diretamente relacionados a concentracao de
ibuprofeno no local de acéo (inibicdo das enzimas COX).

Devido a sua curta meia-vida, o ibuprofeno frequentemente requer mdltiplas doses
diarias para manter.

12.1  Derivados do Acido Propiénico

# Cetoprofeno 100 mg & 50mg/mi

Interagdes:

O cetoprofeno pode interagir com varios outros medicamentos, potencialmente
alterando seus efeitos ou aumentando o risco de efeitos colaterais. As principais
interacdes incluem:

e Outros AINEs (incluindo aspirina): Aumento do risco de ulceracdo, sangramento e
perfuracdo gastrointestinal. Evite o uso concomitante. O cetoprofeno pode reduzir o
efeito antiplaguetéario de aspirina em baixas doses para cardioprotecao.

e Anticoagulantes (p. ex., varfarina, heparina): Aumento do risco de sangramento.
Monitore atentamente.

e Medicamentos antiplaquetarios (p. ex., clopidogrel): Aumento do risco de
sangramento.

e Corticosteroides: Aumento do risco de ulceragcdo e sangramento gastrointestinal.
ISRS (inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina): Aumento do risco de
sangramento gastrointestinal.

Diuréticos (p. ex., furosemida, tiazidas): O cetoprofeno pode reduzir os efeitos
diuréticos e anti-hipertensivos.

e Inibidores da ECA e Blogueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRAS):
Aumento do risco de nefrotoxicidade e redugéo do efeito anti-hipertensivo.

e Betabloqueadores: O cetoprofeno pode reduzir o efeito anti-hipertensivo.

e Litio: O cetoprofeno pode aumentar os niveis sanguineos de litio, podendo levar &
toxicidade. Monitore os niveis de litio.

Metotrexato: O cetoprofeno pode aumentar os niveis de metotrexato, podendo levar
a toxicidade. Monitore atentamente.

e Ciclosporina: Aumento do risco de nefrotoxicidade.

e Probenecida: Pode aumentar os niveis sanguineos de cetoprofeno.
Cronofarmacologia:

Estudos exploraram a cronofarmacologia do cetoprofeno, particularmente no
contexto da artrite reumatoide. Alguns achados sugerem que os efeitos anti-
inflamatorios do cetoprofeno podem ser mais pronunciados quando administrado
pela manh&. Além disso, o risco de ulceragdo gastrica com cetoprofeno foi relatado
como menor com a administragéo matinal em modelos animais. No entanto, a
significancia clinica desses achados para o uso rotineiro de cetoprofeno néo esta
totalmente estabelecida, e as recomendacdes posoldgicas atuais baseiam-se



principalmente nas propriedades farmacocinéticas e nas necessidades individuais do
paciente.

Mecanismo de Acdo:

O cetoprofeno é um anti-inflamatério néo esteroidal (AINE) pertencente a classe do
acido propidnico. Ele exerce seus efeitos inibindo as enzimas ciclooxigenase (COX),
especificamente COX-1 e COX-2. Essas enzimas sao responsaveis pela sintese de
prostaglandinas a partir do 4cido araquidénico. As prostaglandinas sdo mediadores-
chave da dor, inflamagéo e febre.

e O mecanismo de acdo do cetoprofeno envolve: Inibicdo da COX-1 e COX-2: Ao
bloguear essas enzimas, o cetoprofeno reduz a producao de prostaglandinas,
aliviando assim a dor e a inflamacéo.

e Efeito analgésico: A reducéo da sintese de prostaglandinas diminui a
sensibilizacdo dos receptores de dor.

e Efeito anti-inflamatério: Niveis mais baixos de prostaglandinas levam a diminui¢éo
da vasodilatagéo, edema e dor associados a inflamacéao.

e Efeito antipirético: O cetoprofeno atua no hipotalamo para inibir a sintese de
prostaglandina E2, que esta envolvida na resposta febril.

Inibicdo da via da lipoxigenase: Alguns estudos sugerem que o cetoprofeno também
pode inibir a via da lipoxigenase, reduzindo a producéo de leucotrienos, outro grupo
de mediadores inflamatorios.

Atividade antibradicinina e agdo estabilizadora da membrana lisossomal: O
cetoprofeno também demonstrou possuir essas propriedades adicionais, contribuindo
para seus efeitos anti-inflamatdérios gerais.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

Farmacocinética:

e Absorcao: O cetoprofeno é rapida e bem absorvido apds administracdo oral, com
picos plasmaticos ocorrendo em 0,5 a 2 horas. Alimentos podem retardar a taxa de
absorgéo, mas geralmente ndo afetam sua extensao.

e Distribuicdo: Liga-se fortemente as proteinas plasméticas (cerca de 99%),
principalmente & albumina. O volume de distribui¢éo é relativamente pequeno.
Metabolismo: O cetoprofeno sofre extenso metabolismo hepatico por meio da
conjugacao com acido glicurénico e hidroxilacao pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C9.
Também sofre inversao quiral do enantibmero R(-) para o enantibmero S(+) ativo.

e Eliminacdo: Os metabdlitos sé&o excretados principalmente pelos rins, na urina. A
meia-vida de eliminacgao é relativamente curta, variando tipicamente de 1,5 a 4 horas.
Farmacodinamica:

Os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios do cetoprofeno correlacionam-se com
suas concentragdes plasméaticas e com o grau de inibicdo da COX.

O inicio de a¢éo para o alivio da dor geralmente ocorre em 30 minutos.

A duracao do efeito analgésico é tipicamente de 4 a 6 horas.

Devido a sua curta meia-vida, multiplas doses diarias sao frequentemente
necessarias para manter os efeitos terapéuticos em condic¢des cronicas.

O enantidbmero S(+) € considerado a forma farmacologicamente mais ativa. No
entanto, devido a rgpida inverséo quiral, a mistura racémica é eficaz.

Semelhante a outros AINEs néo seletivos, o cetoprofeno apresenta riscos de efeitos
adversos gastrointestinais, cardiovasculares e renais, que podem ser dose-
dependentes e aumentar com o uso prolongado. Recomenda-se o uso da menor
dose eficaz pelo menor periodo de tempo.

22.1 Derivados do Acido Acético Nao-esteroidais

# Diclofenaco Saodico 25 mg/mL
Interacdes:



O diclofenaco pode interagir com varios outros medicamentos. Interagdes significativas
incluem:

e Outros AINEs (incluindo aspirina): Aumento do risco de ulceracao, sangramento e
perfuracéo gastrointestinal. Evite 0 uso concomitante. O diclofenaco pode reduzir o
efeito antiplaquetério do acido acetilsalicilico em baixas doses para cardioprotecgéo.
e Anticoagulantes (p. ex., varfarina, heparina): Aumento do risco de sangramento.
Monitore atentamente.

e Antitérmicos (p. ex., clopidogrel): Aumento do risco de sangramento.
Corticosteroides: Aumento do risco de ulceragdo e sangramento gastrointestinal.

e ISRS (inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina): Aumento do risco de
sangramento gastrointestinal.

e Diuréticos (p. ex., furosemida, tiazidas): O diclofenaco pode reduzir os efeitos
diuréticos e anti-hipertensivos.

e Inibidores da ECA e Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRAS):
Aumento do risco de nefrotoxicidade e reducéo do efeito anti-hipertensivo.

e Betablogueadores: O diclofenaco pode reduzir o efeito anti-hipertensivo.

e Litio: O diclofenaco pode aumentar os niveis sanguineos de litio, potencialmente
levando a toxicidade. Monitore os niveis de litio.

e Metotrexato: O diclofenaco pode aumentar os niveis de metotrexato, potencialmente
levando a toxicidade. Monitore atentamente.

Ciclosporina e Tacrolimo: Aumento do risco de nefrotoxicidade.

e Digoxina: O diclofenaco pode aumentar os niveis sanguineos de digoxina.

e Probenecida: Pode aumentar os niveis sanguineos de diclofenaco.

e Levofloxacino, Norfloxacino, Ofloxacino: Aumento do risco de convulsoes.

e Voriconazol: Pode aumentar as concentragfes plasmaticas de diclofenaco.

e Colestipol e Colestiramina: Podem diminuir a biodisponibilidade do diclofenaco.
Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem um efeito cronofarmacolégico com o diclofenaco,
particularmente em relacdo a sua acéo anti-inflamatéria na artrite reumatoide.
Sintomas como rigidez matinal e dor costumam atingir o pico pela manha. Algumas
pesquisas indicam que a administracéo de diclofenaco a noite pode proporcionar
melhor controle dos sintomas pela manha para esses pacientes. No entanto, a
significancia clinica disso para todos os usos do diclofenaco ndo esta definitivamente
estabelecida, e os esquemas posoldgicos baseiam-se principalmente nas propriedades
farmacocinéticas e na resposta individual do paciente.

Mecanismo de Acéo:

O diclofenaco sodico é um anti-inflamatério nao esteroidal (AINE) com pronunciadas
propriedades antirreumaticas, anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Seu
principal mecanismo de acéo € a inibicdo da biossintese de prostaglandinas. As
prostaglandinas desempenham um papel crucial na inflamacéo, dor e febre.

O diclofenaco inibe a enzima ciclooxigenase (COX), especificamente as isoformas
COX-1 e COX-2. Ao inibir a COX, o diclofenaco reduz a producéo de prostaglandinas,
levando a:

Analgesia (alivio da dor): A reducéo da sintese de prostaglandinas diminui a
sensibilizagdo dos receptores de dor.

Acdo anti-inflamat6ria: Niveis mais baixos de prostaglandinas levam a diminuicéo da
vasodilatacdo, edema e dor associados a inflamacao.

Acéo antipirética (reducdo da febre): O diclofenaco atua no hipotalamo para inibir a
sintese de prostaglandina E2, que esta envolvida na resposta febril.

O diclofenaco ndo suprime a biossintese de proteoglicanos na cartilagem in vitro em
concentracdes equivalentes as alcangadas em humanos.

Farmacocinética e Farmacodinamica:

e Absorcéo: O diclofenaco é bem absorvido pelo trato gastrointestinal apos
administracdo oral. No entanto, sofre um metabolismo de primeira passagem
significativo, com apenas cerca de 60% do farmaco atingindo a circulacéo sistémica



13.

inalterada. O tempo para atingir a concentracdo plasmética maxima (Tmax) apos
administracao oral é tipicamente de 1 a 2 horas. Para administracédo intramuscular
(solucdo de 25 mg/mL), as concentracBes plasmaticas maximas sao atingidas mais
rapidamente.

e Distribuicdo: O diclofenaco liga-se fortemente as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 99%), principalmente a albumina. Penetra no liquido sinovial, onde
as concentracdes podem persistir mesmo apés o declinio dos niveis plasmaticos.

e Metabolismo: O diclofenaco é extensivamente metabolizado no figado por
hidroxilag&o e glicuronidagéo. Varios metabdlitos sdo formados, mas apresentam
pouca ou nenhuma atividade farmacolégica. As enzimas do citocromo P450,
particularmente a CYP2C9, estdo envolvidas em seu metabolismo.

e Eliminacao: Os metabdlitos sdo excretados principalmente pelos rins, na urina. A
meia-vida de eliminacao é relativamente curta, variando tipicamente de 1 a 2 horas.
Menos de 1% do farmaco inalterado é excretado na urina.

Farmacodinamica:

O diclofenaco proporciona alivio rapido da dor e reduz a inflamagéo e inchago em
diversas condiges.

Seu efeito analgésico ocorre tipicamente 30 minutos apés a administracéo oral, com
pico de acao em torno de 1 hora. A injecao intramuscular proporciona um inicio de
acao mais rapido.

A duracao do efeito analgésico é geralmente de 4 a 6 horas.

Os efeitos anti-inflamatoérios podem levar mais tempo para se manifestar com o uso
consistente.

A resposta clinica se correlaciona com as concentragfes plasmaticas, mas existe
variabilidade individual.

Assim como outros AINEs néo seletivos, o diclofenaco.

ANTIGOTOSO

# Alopurinol 300 mg

Interacdes:

O Alopurinol pode interagir com outros medicamentos, como azatioprina, mercaptopurina,
e alguns medicamentos que afetam o metabolismo renal ou hepético. Essas interagcdes
podem alterar a eficacia do tratamento ou aumentar o risco de efeitos colaterais, entao é
sempre importante informar seu médico sobre todos 0os medicamentos que vocé esta
usando.

Cronofarmacologia:

A cronofarmacologia do Alopurinol envolve seu padréo de absorcao, distribuicao,
metabolismo e eliminagdo ao longo do dia. Geralmente, ele € administrado uma vez ao
dia, com pico de concentragcdo no plasma ocorrendo cerca de 1 a 2 horas apés a
ingestéo. A eliminacéo é principalmente pelos rins, e sua a¢éo é continua enquanto o
medicamento estiver sendo utilizado.

Mecanismo de ac&o:

O Alopurinol atua como um inibidor da xantina oxidase, a enzima responsavel por
converter hipoxantina em xantina e, posteriormente, em &cido Urico. Ao inibir essa
enzima, o Alopurinol reduz a producéo de acido Urico, ajudando a prevenir crises de gota
e a formacao de calculos de urato.

Farmacocinética e farmacodinamica:

Farmacocinética: Apds administracéo oral, o Alopurinol € bem absorvido, com
biodisponibilidade de cerca de 67-90%. Ele é metabolizado em oxipurinol, que também
possui atividade inibitéria da xantina oxidase. Ambos 0s compostos séo eliminados
principalmente pelos rins.

Farmacodinamica: A reducdo na producéo de acido Urico leva a diminui¢céo dos niveis
séricos de urato, ajudando a controlar os sintomas da gota e prevenindo a formacéo de
calculos.



14. ANTI- HIPERTENSIVOS

14.1 Agentes Beta Bloqueadores Nao Seletivos

# Cloridrato de Propanolol 40 mg

Interacdes:

e Pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina.

e Fenitoina, fenobarbital e rifampicina aceleram o clearance.

e Clorpromazina quando usada concomitantemente, resulta em aumento do nivel
plasmético de ambas as drogas.

e Antipirina e a lidocaina tém o clearance reduzido quando usadas
concomitantemente.

e Cimetidina diminui o metabolismo hepatico, retardando sua eliminacao e
aumentando o0s niveis sanguineos da droga.

Cronofarmacologia:

Possui pico de acdo em até 90 minutos e meia vida curta, por isso deve ser
espacada em até quatro vezes durante o dia. Nao deve ser introduzida no contexto
de IC descompensada, bradicardia ou hipotensdo. As doses iniciais devem ser mais
baixas e aumentadas conforme a tolerabilidade.

Mecanismo de acdao:

O propranolol € um antagonista B-adrenérgico competitivo ndo seletivo, interagindo
igualmente com os receptores bl e b2 e ndo bloqueiam os receptores alfa. Tem acéo
inotrépica e cronotrépica negativas (reduzindo frequéncia cardiaca e contratilidade
miocardica), retarda a conducéo do né sinusal ( por isto o risco de bloqueio AV), presséo
arterial e demanda de oxigénio do miocardio.

O mecanismo de acdo para o efeito antienxaquecoso ainda ndo foi estabelecido. Os
bloqueadores beta-adrenérgicos nao seletivos como o propranolol reduzem a pressao
portal produzindo vasoconstrigdo esplancnica (efeito beta 2), reduzindo assim o fluxo
sanguineo portal.

E quase que completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Metabolizado no
figado dando origem a metabdlitos ativos como o 4-hidroxi propranolol. Atinge nivel
plasmatico em 30 minutos e tem pico de acéo entre 60 e 90 minutos apés a
administracao.

E amplamente distribuido pelos tecidos do organismo e, por ser extremamente lipofilico
na presenca de niveis plasmaticos terapéuticos, a concentracao alcancada no SNC é alta
0 suficiente para resultar em sedacao e diminuicdo da libido.

Os metabdlitos séo excretados principalmente na urina como farmaco inalterado, sendo
sua meia-vida é de 2 a 3 horas.

Farmacocinetica e Farmacodinamica:

e Absorcao: O propranolol é bem absorvido apds a administragéo oral, geralmente
completa, mas sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado.
Consequentemente, sua biodisponibilidade sistémica é de aproximadamente 25-
30%, mas pode variar consideravelmente entre os individuos. A absorcao néo é
significativamente afetada pela presenca de alimentos, embora possa ser
ligeiramente aumentada. As concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) sao
geralmente atingidas em 1 a 4 horas ap6s a administragéo oral.

e Distribuicéo: O propranolol é lipossoluvel e se distribui amplamente pelo corpo,
incluindo o sistema nervoso central (SNC), atravessando a barreira
hematoencefalica. Seu volume de distribuicdo é de cerca de 4 L/kg.
Aproximadamente 90-95% do propranolol esté ligado as proteinas plasmaticas,
principalmente & alfa-1-glicoproteina acida.

e Metabolismo: O propranolol é extensivamente metabolizado no figado através de
trés principais vias: glucuronidacéo, oxidagéo do anel e oxidagdo da cadeia lateral.



As vias de oxidagdo sdo mediadas principalmente pelas enzimas do citocromo P450,
incluindo CYP2D6. Existem metabdlitos ativos (como o 4-hidroxipropranolol), mas
sua contribuicéo para o efeito terapéutico geral € considerada pequena em repouso.
O metabolismo do propranolol esta sujeito a polimorfismos genéticos,
particularmente em relacdo a CYP2D6, o que pode levar a variabilidade
interindividual nas concentracdes plasmaticas e na resposta ao farmaco.

e Eliminacao: A eliminacdo do propranolol ocorre principalmente através do
metabolismo hepético, com os metabdlitos sendo excretados pelos rins na urina.
Menos de 1% da dose é excretada inalterada na urina. A meia-vida de eliminacéo
plasméatica é de aproximadamente 3 a 6 horas, mas pode ser mais longa em alguns
individuos e em pacientes com insuficiéncia hepatica. A depuragéo do propranolol é
influenciada pelo fluxo sanguineo hepético.

Farmacodinamica:

O propranolol é um bloqueador ndo seletivo dos receptores beta-adrenérgicos. Isso
significa que ele bloqueia tanto os receptores 1 quanto os receptores [32.

O bloqueio dos receptores 1 no coragao resulta em diminuicao da frequéncia
cardiaca, da for¢a de contragcdo do miocéardio e da velocidade de conducéo
atrioventricular. Isso leva a uma reducao do débito cardiaco e do consumo de
oxigénio pelo miocardio, sendo a base para seu uso no tratamento da angina e da
hipertensdo. Também suprime a secrec¢do de renina pelos rins.

O bloqueio dos receptores B2 nos brénquios causa broncoconstricdo, o que
contraindica o uso de propranolol em pacientes com asma ou doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC). O bloqueio 2 também inibe a vasodilatacao mediada por
B2 e pode interferir na glicogendlise e gliconeogénese, levando a potencial
hipoglicemia, especialmente em diabéticos que usam insulina ou sulfonilureias.

O propranolol também possui outros efeitos, como a estabilizacdo da membrana (em
concentragcdes muito mais altas que as terapéuticas) e a reducdo da presséo
intraocular (mecanismo nao totalmente compreendido, mas relacionado a diminui¢éo
da producéo de humor aquoso).

Os efeitos farmacodinamicos do propranolol geralmente se correlacionam com as
concentracdes plasmaticas, embora a resposta clinica possa variar entre os
pacientes. O inicio da acédo é geralmente rapido, com efeitos na frequéncia cardiaca
e pressao arterial observados dentro de algumas horas ap0s a administracao oral. A
duracgéo do efeito depende da dose e da frequéncia da administracao.

14.2 Agentes Beta Bloqueadores Seletivos

# Atenolol 50 mg

Interacdes:

e O uso combinado de betabloqueadores e antagonistas do canal de calcio com
efeitos inotropicos negativos, como por exemplo, verapamil e diltiazem podem levar a
um aumento destes efeitos, particularmente em pacientes com fung&o ventricular
comprometida e/ou anormalidades de conducéo sinoatrial ou atrioventricular. Isto
pode resultar em hipotensao grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. A terapia
concomitante com diidropiridinas, por exemplo, nifedipino, pode aumentar o risco de
hipotenséo e pode ocorrer faléncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca
latente.

e A associagao de glicosidios digitalicos com betabloqueadores pode aumentar o
tempo de conducéo atrioventricular.



e Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensao de rebote que pode ocorrer
apos a retirada da clonidina. Se estes farmacos estiverem sendo coadministrados, o
betabloqueador deve ser administrado varios dias antes da retirada da clonidina. Se
for necessario substituir o tratamento com clonidina por betabloqueador, a introducdo
do betabloqueador deve ser feita varios dias apos a interrup¢do da administracéo de
clonidina.

e O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, por exemplo, adrenalina, pode
neutralizar os efeitos dos betabloqueadores.

e O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (por exemplo,
ibuprofeno, indometacina) pode diminuir os efeitos hipotensores dos
betabloqueadores.

e O atenolol deve ser administrado com cautela quando forem usados agentes
anesteésicos.

e O uso concomitante de amiodarona e um betabloqueador pode causar hipotenséo,
bradicardia e parada cardiaca.

Cronofarmacologia:

Dose de 50 a 100 mg, com um comprimido diario (o que facilita a adeséo ao
tratamento), alcancando efeito pleno em 1 a 2 semanas. Associagdo com terapia
diurética possibilita a acentuacao da queda de pressdo. Se o paciente é idoso com
funcdo renal comprometida ou se apresenta insuficiéncia renal, a dose de
administracdo depende do funcionamento renal avaliado pelo clearance de
creatinina.

Mecanismo de Acdao:

O atenolol é um bloqueador seletivo dos receptores beta-1 adrenérgicos (B1-
seletivo). Isso significa que, em doses mais baixas, ele age principalmente nos
receptores 1 localizados principalmente no coragdo. Seu mecanismo de agao
envolve:

e Bloqueio dos receptores 31 no coragéo: As catecolaminas (como a adrenalina e a
noradrenalina) normalmente se ligam a esses receptores, 0 que aumenta a
frequéncia cardiaca, a for¢a de contracéo do coracao e a velocidade de condugéo
atrioventricular. O atenolol bloqueia essa ligagéao.

e Diminuicao da frequéncia cardiaca: Ao bloquear os receptores 31, o atenolol reduz
a resposta do coracao a estimulagdo simpatica e as catecolaminas circulantes,
resultando em uma frequéncia cardiaca mais lenta, tanto em repouso quanto durante
0 exercicio.

e Reducdo da contratilidade miocardica: O atenolol diminui a forca com que o
musculo cardiaco se contrai (efeito inotropico negativo), reduzindo assim o débito
cardiaco.

Diminuigdo da presséo arterial: A redugdo da frequéncia cardiaca e da contratilidade
leva a uma diminui¢c&o do débito cardiaco, o que contribui para a reducéo da pressao
arterial. Além disso, o atenolol pode diminuir a pressao arterial através de outros
mecanismos, como a inibicdo da secrecéo de renina pelos rins.

Em doses mais altas, a seletividade do atenolol pelos receptores B1 diminui, e ele
pode comegar a bloquear também os receptores 2, encontrados principalmente nos
brénquios e vasos sanguineos.

Farmacodinamica:

O atenolol € um betabloqueador cardioseletivo, o que significa que em doses baixas,
ele tem um efeito preferencial nos receptores 31 do coragdo em comparagao com 0s
receptores B2 nos pulmdes e vasos sanguineos. Essa seletividade nao é absoluta e
diminui com doses mais altas.

Os efeitos farmacoldgicos do atenolol incluem:

e Efeito anti-hipertensivo: Reduz a pressao arterial em repouso e durante o exercicio.
e Efeito antianginoso: Diminui a demanda de oxigénio do coracéo, tornando-o Util no
tratamento da angina.

e Efeito cardioprotetor: Reduz o risco de mortalidade cardiovascular em pacientes



apos infarto do miocardio.

e Reducéo da frequéncia cardiaca: Diminui a frequéncia cardiaca em repouso e
durante o exercicio.

e |nibicdo da taquicardia: Bloqueia o aumento da frequéncia cardiaca induzido por
catecolaminas.

Devido a sua baixa lipossolubilidade, o atenolol tem menor probabilidade de
atravessar a barreira hematoencefalica em comparacédo com betablogueadores mais
lipofilicos (como o propranolol), o que pode resultar em menos efeitos colaterais no
sistema nervoso central.

Farmacocinética:

e Absorcao: Cerca de 50-60% de uma dose oral de atenolol € absorvida no trato
gastrointestinal. A absor¢ao é rapida, mas incompleta. As concentracdes plasméaticas
maximas sao atingidas entre 2 e 4 horas apds a administracéo oral. A
biodisponibilidade é de aproximadamente 50%.

e Distribuicdo: O atenolol é distribuido na maioria dos tecidos e fluidos do corpo,
exceto no cérebro e no liquido cefalorraquidiano (LCR) devido a sua baixa
lipossolubilidade. A ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa, variando de 5% a 15%.
e Metabolismo: O atenolol sofre metabolismo minimo no figado. A maior parte da
droga é excretada inalterada.

e Eliminacao: A principal via de eliminag&o é renal. Cerca de 40-50% da dose
administrada é excretada inalterada na urina. O restante é excretado como droga
inalterada e metabdlitos nas fezes. A meia-vida de eliminagcéo plasméatica em
pacientes com funcado renal normal é de 6 a 7 horas, mas aumenta em pacientes
com insuficiéncia renal, exigindo ajuste de dose. A depuracao do atenolol esta
diretamente relacionada a fungéo renal. O atenolol pode ser removido por
hemodidlise.

# Succinato de Metoprolol 50 mg

Interacdes:

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs): Podem causar bradicardia ou hipotensao
excessiva.

e Certos antidepressivos (ex.: fluoxetina, paroxetina, bupropiona, sertralina): Podem
aumentar os niveis sanguineos de metoprolol, potencialmente aumentando os efeitos
colaterais, como presséao arterial baixa e frequéncia cardiaca lenta.

e Antipsicoticos (ex.: haloperidol, clorpromazina): Podem aumentar os niveis de
metoprolol.

e Antiarritmicos (ex.: quinidina, propafenona): Podem ter efeitos aditivos na frequéncia
cardiaca e na presséo arterial.

Certos blogueadores dos canais de calcio (ex.: verapamil, diltiazem): Podem aumentar o
risco de bradicardia e hipotenséo.

e Clonidina: Pode potencializar os efeitos hipotensores da pressédo arterial e aumentar o
risco de hipertensao de rebote apés a descontinuacao da clonidina.

e Digoxina: Pode aumentar o risco de bradicardia.

Anti-inflamatorios n&o esteroidais (AINES): Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo do
metoprolol.

e Descongestionantes (p. ex., pseudoefedrina, fenilefrina): Podem neutralizar o efeito do
metoprolol aumentando a pressao arterial.

e Anti-histaminicos (p. ex., difenidramina): Podem aumentar o risco de efeitos colaterais
do metoprolol.

Alcool: Pode potencializar os efeitos hipotensores do metoprolol.

e Cafeina: Pode reduzir a eficacia do metoprolol.

e Certos medicamentos antifungicos (p. ex., terbinafina).



e Certos medicamentos antirretrovirais (p. ex., ritonavir).

e Abiraterona: Pode aumentar os niveis de metoprolol.

e Medicamentos que afetam a enzima CYP2D6: O metoprolol é metabolizado por esta
enzima, portanto, inibidores ou indutores podem afetar seus niveis.

Esta ndo € uma lista exaustiva e € crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé esta tomando.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem que o horario de administracao de betabloqueadores, incluindo
0 metoprolol, pode influenciar o controle da presséo arterial e os desfechos
cardiovasculares devido aos ritmos circadianos no sistema cardiovascular. Por exemplo,
algumas pesquisas indicam que a administracdo noturna de certos medicamentos anti-
hipertensivos, incluindo alguns betabloqueadores, pode proporcionar melhor controle do
pico de pressao arterial matinal, que esta associado ao aumento de eventos
cardiovasculares. No entanto, a significancia clinica disso para o succinato de metoprolol
especificamente e para todos 0s pacientes ainda esta em evolucao, e as diretrizes atuais
se concentram principalmente na administracdo uma vez ao dia devido a sua formulagao
de liberacéo prolongada, sem recomendacdes especificas de horario baseadas na
cronofarmacologia. Alguns estudos investigaram formulac¢des de liberacdo modificada
para tratar picos de pressao arterial matinais.

Mecanismo de Acéo:

O metoprolol é um bloqueador seletivo dos receptores beta-1 adrenérgicos
(cardiosseletivo). Seu mecanismo de acdo envolve:

e Blogueio do Receptor Beta-1: O metoprolol blogueia principalmente os receptores beta-
1 localizados principalmente no coragéo.

e Reducdo da Frequéncia Cardiaca e Contratilidade: Ao bloquear esses receptores, 0
metoprolol reduz os efeitos das catecolaminas (como adrenalina e noradrenalina) no
coracao, levando a diminui¢éo da frequéncia cardiaca e da for¢ca de contragdo miocardica
(efeito inotropico negativo).

e Reducéo da Presséo Arterial: A diminuicéo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco
contribui para a redugéo da pressao arterial. O metoprolol também reduz a liberacéo de
renina pelos rins.

e Reducdo da Demanda de Oxigénio Miocérdico: Ao diminuir a frequéncia cardiaca e
reduzir a contratilidade, o metoprolol diminui a carga de trabalho do coragéo e sua
demanda de oxigénio, o que € benéfico em condigBes como a angina. A formulagdo de
liberacdo prolongada do succinato de metoprolol (Toprol XL) foi desenvolvida para
proporcionar uma liberagao controlada do farmaco ao longo de 24 horas, permitindo a
administracdo uma vez ao dia e um bloqueio beta-1 mais consistente ao longo do dia, em
comparagao com o tartarato de metoprolol de liberagcdo imediata.

Farmacocinética:

e Absorcéo: O metoprolol é rapida e quase completamente absorvido pelo trato
gastrointestinal. No entanto, sofre um metabolismo de primeira passagem significativo no
figado, resultando em uma biodisponibilidade de cerca de 40% para o sal succinato. A
formulacéo de liberacéo prolongada (succinato) proporciona uma absor¢cdo mais lenta e
sustentada em comparacdo com as formulacdes de liberacdo imediata. Os alimentos ndo
afetam significativamente a extenséo da absorcao. As concentragcdes plasmaticas
maximas sdo geralmente atingidas em 6 a 12 horas para a formulacao de liberacéo
prolongada.

e Distribuicdo: O metoprolol € amplamente distribuido no organismo e atravessa a
barreira hematoencefalica, embora sua lipofilicidade seja menor que a do propranolol.
Cerca de 12% do metoprolol esta ligado a albumina sérica. O volume de distribuicéo é de
aproximadamente 3,2 L/kg.

e Metabolismo: O metoprolol é metabolizado principalmente no figado pela enzima
CYP2D6 do citocromo P450. O metabolismo esta sujeito a polimorfismo genético,
resultando em "metabolizadores fracos" e "metabolizadores extensos” com diferentes
taxas de depuracao do farmaco.



e Eliminacdo: Os metabdlitos do metoprolol s&o principalmente pelos rins. Apenas uma
pequena fracdo (menos de 5%) do metoprolol inalterado € excretada na urina. A meia-
vida de eliminacao do succinato de metoprolol é de aproximadamente 7 horas, mas pode
ser maior em metabolizadores fracos.

Farmacodindmica:

O metoprolol reduz a frequéncia cardiaca e a pressao arterial de forma dose-dependente.
A formulacéo de liberacdo prolongada proporciona uma redug&o mais consistente da
frequéncia cardiaca e da presséo arterial ao longo de 24 horas em comparagao com as
formulacdes de liberacéo imediata, com menor variabilidade pico-vale.

A reducao da taquicardia induzida por exercicio é um efeito farmacodinamico bem
estabelecido. O efeito maximo na reducéo da frequéncia cardiaca ocorre algumas horas
apos a administragdo oral do comprimido de liberagdo prolongada.

Os efeitos clinicos do metoprolol estéo relacionados ao bloqueio do receptor beta-1,
levando ao seu uso em hipertenséo, angina de peito e insuficiéncia cardiaca com fracéo
de ejecéo reduzida.

14.3 Agentes Alfa e Beta Bloqueadores

# Carvedilol 3,125 mg & 6,25 mg & 12,5 mg & 25 mg

Interacdes:

O carvedilol pode interagir com varios outros medicamentos. Interacdes significativas
incluem:

e Outros betabloqueadores: Aumento do risco de bradicardia e hipotensao. Evite o
uso concomitante.

e Bloqueadores dos canais de calcio (nao di-hidropiridinicos, p. ex., verapamil,
diltiazem): Aumento do risco de bradicardia, hipotenséo e bloqueio AV. Monitore
atentamente.

e Digoxina: Pode aumentar as concentragdes seéricas de digoxina e potencializar os
efeitos bradicardicos. Monitore os niveis de digoxina e a frequéncia cardiaca.

e Amiodarona: Aumento do risco de bradicardia, hipotensao e parada cardiaca.

e Clonidina: Aumento dos efeitos hipotensores e aumento do risco de hipertensao
rebote apés a suspenséo da clonidina.

e Insulina e antidiabéticos orais: O carvedilol pode mascarar os sintomas de
hipoglicemia e alterar o controle glicémico. Monitore a glicemia atentamente.

e Rifampicina: Pode diminuir as concentragbes plasmaticas de carvedilol, reduzindo
sua eficacia.

e Cimetidina: Pode aumentar as concentragdes plasmaticas de carvedilol.

e ISRS (ex.: fluoxetina, paroxetina) e outros inibidores da CYP2D6: Podem aumentar
as concentracdes plasmaticas de carvedilol.

e Alfa-1-bloqueadores (ex.: prazosina, terazosina): Aumento do risco de hipotenséo
ortostatica.

Inibidores da MAO: Podem resultar em hipotenséo e bradicardia significativas.

o AINEs: Podem reduzir os efeitos hipotensores do carvedilol e aumentar o risco de
sangramento gastrointestinal.

Esta lista ndo € exaustiva e é crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé estd tomando.

Cronofarmacologia:

Evidéncias emergentes sugerem que o horario de administracéo do carvedilol pode
afetar sua eficicia no controle da hipertenséo, particularmente em relagéo ao pico
matinal da presséo arterial. Alguns estudos indicam que a administracdo noturna de
carvedilol pode ser mais eficaz na supresséo desse pico matinal em comparacao a
administracdo matinal. Isso pode ser clinicamente relevante, visto que o pico matinal
estd associado ao aumento de eventos cardiovasculares. No entanto, as diretrizes
clinicas atuais recomendam principalmente a administracdo duas vezes ao dia, sem
recomendacdes especificas de horarios com base na cronofarmacologia, e mais



pesquisas sdo necessarias para estabelecer diretrizes definitivas.

Mecanismo de Acdo:

O carvedilol € um bloqueador de receptores adrenérgicos exclusivo com um
mecanismo de ac¢ao duplo:

e Bloqueio Nao Seletivo do Receptor Beta-Adrenérgico (1, B2): O enantidmero S(-)
do carvedilol é o principal responsavel por essa atividade. O bloqueio dos receptores
beta no coracéo reduz a frequéncia cardiaca, a contratilidade e o débito cardiaco,
diminuindo a pressao arterial e a demanda miocéardica de oxigénio. O bloqueio beta-2
também causa vasodilatagdo, mas também pode levar & broncoconstricdo em
individuos suscetiveis.

e Bloqueio do Receptor Adrenérgico Alfa-1 (a1): Tanto os enantibmeros R(+) quanto
S(-) possuem essa atividade. O bloqueio dos receptores alfa-1 nos vasos sanguineos
periféricos causa vasodilatacdo, o que contribui ainda mais para a reducao da
presséo arterial, diminuindo a resisténcia vascular periférica. Esse bloqueio alfa-1
também ajuda a neutralizar a vasoconstricdo que pode ocorrer com o betabloqueio
nao seletivo.

Além disso, o carvedilol possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, que
podem contribuir para seus efeitos benéficos em doencas cardiovasculares,
particularmente na insuficiéncia cardiaca. Pode reduzir o estresse oxidativo e inibir a
proliferacéo de células musculares lisas vasculares. O carvedilol também néo
costuma causar taquicardia reflexa devido aos seus efeitos combinados de bloqueio
alfa e beta.

Farmacocinética:

e Absorcgao: O carvedilol é rapida e extensamente absorvido apds administragao
oral, com picos de concentracdo plasméatica (Tméax) ocorrendo em 1 a 2 horas. Sua
biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 25 a 35% devido ao significativo
metabolismo de primeira passagem. Alimentos retardam a taxa de absorcao, mas
nao afetam a extensao da biodisponibilidade.

e Distribuigao: O carvedilol é altamente lipofilico e possui um grande volume de
distribuicdo (cerca de 115 L). Liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (98-99%).
Pode atravessar a barreira hematoencefalica.

e Metabolismo: O carvedilol sofre extenso metabolismo hepatico, principalmente por
oxidagéo pelo CYP2D6 e, em menor extenséo, pelo CYP2C9, sendo a
glicuronidag&o uma via secundaria. O enantidbmero R(+) sofre metabolismo pré-
sistémico preferencial em comparacdo ao enantibmero S(-). Varios metabdlitos sdo
formados, alguns dos quais com atividade farmacoldgica (p. ex., o metabdlito 4'-
hidroxifenil), mas sua contribui¢cdo para o efeito geral é considerada menor. O
carvedilol também é um inibidor da glicoproteina-P (P-gp).

e Eliminacao: O carvedilol é eliminado principalmente pela bile e pelas fezes. Apenas
cerca de 16% é excretado na urina, com menos de 2% como farmaco inalterado. A
meia-vida de eliminacdo é de aproximadamente 7 a 10 horas, mas pode variar entre
os individuos devido a polimorfismos genéticos no CYP2D6.

Farmacodinamica:

A atividade alfa e betabloqueadora combinada do carvedilol resulta na reducédo da
pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da resisténcia vascular periférica. O
bloqueio beta-1 reduz o débito cardiaco, enquanto o bloqueio alfa-1 causa
vasodilatacdo, prevenindo a taquicardia reflexa. O equilibrio desses efeitos contribui
para sua eficicia na hipertensdo e na insuficiéncia cardiaca. O enantibmero S(-) é
mais potente como betabloqueador, enquanto ambos os enantibmeros contribuem
igualmente para o bloqueio alfa-1. A formulagéo de liberac&o prolongada visa
proporcionar um controle mais suave e consistente da presséo arterial e da
frequéncia cardiaca ao longo de 24 horas com administracao Unica diaria.



14.4 Antagonistas da Angiotensina Il Simples

# Losartana Potassica 50 mg

Interacdes:

A losartana pode interagir com varios outros medicamentos. Interac@es significativas
incluem:

e Outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina (SRA): O uso com
outros BRAs (bloqueadores dos receptores da angiotensina), inibidores da ECA
(inibidores da enzima conversora da angiotensina) ou alisquireno aumenta o risco de
hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal, e geralmente ndo é recomendado.

e Diuréticos (especialmente diuréticos poupadores de potassio, como espironolactona,
triantereno, amilorida): Podem aumentar o risco de hipercalemia.

e Suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potassio: Podem aumentar o
risco de hipercalemia.

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), incluindo inibidores seletivos da e COX-2:
Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo da losartana e aumentar o risco de insuficiéncia
renal.

e Litio: Pode aumentar as concentracdes séricas de litio, potencialmente levando a
toxicidade por litio.

e Rifampicina: Pode diminuir as concentracdes plasmaticas de losartana, reduzindo sua
eficécia.

e Fluconazol, itraconazol: Podem aumentar os niveis de losartana.

e Cimetidina: Pode aumentar os niveis de losartana.

Esta ndo € uma lista exaustiva e € crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé esta tomando.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos investigaram a cronofarmacologia da losartana, explorando se o horario
de administracéo afeta sua eficacia no controle da presséo arterial ao longo do ciclo de 24
horas. Algumas pesquisas sugerem que a administragéo noturna pode proporcionar
melhor controle da presséao arterial matinal, que € um periodo critico para eventos
cardiovasculares. No entanto, as diretrizes clinicas atuais geralmente recomendam a
administracéo uma vez ao dia, sem instrucdes especificas de horario baseadas na
cronofarmacologia, e mais pesquisas sao necessarias para estabelecer recomendactes
definitivas.

Mecanismo de Acéo:

A losartana € um bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA). Seu mecanismo de
acao envolve:

Bloqueio do receptor AT1: A losartana se liga seletivamente ao receptor de angiotensina
Il tipo 1 (AT1), encontrado em diversos tecidos, incluindo o musculo liso vascular e a
glandula adrenal.

e Prevencao dos efeitos da angiotensina Il: A angiotensina Il € um potente vasoconstritor
(estreita os vasos sanguineos) e estimula a liberacéo de aldosterona (que faz com que o
corpo retenha sédio e agua, aumentando a presséo arterial). Ao bloquear o receptor AT1,
a losartana previne essas acdes da angiotensina Il.

e Vasodilatagao: Isso leva ao relaxamento dos vasos sanguineos, resultando em presséo
arterial mais baixa.

e Reducédo da liberagdo de aldosterona: Isso leva a diminuigao da retengao de sédio e
agua, contribuindo ainda mais para a pressao arterial mais baixa.

A losartana ndo inibe a enzima conversora de angiotensina (ECA), a enzima que
converte angiotensina | em angiotensina ll, e, portanto, normalmente ndo causa a tosse
seca persistente associada aos inibidores da ECA.

Farmacocinética:

e Absorcéo: A losartana é bem absorvida por via oral e sofre substancial metabolismo de
primeira passagem no figado. Sua biodisponibilidade sistémica é de aproximadamente



33%. As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas em 1 a 2 horas. Alimentos
n&o tém efeito clinicamente significativo na absorgéo da losartana.

e Distribuicdo: A losartana apresenta alta ligacéo as proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina (cerca de 99%). Seu volume de distribuicdo é moderado.

e Metabolismo: A losartana € metabolizada no figado principalmente pelas enzimas do
citocromo P450, principalmente CYP2C9 e, em menor extensao, CYP3A4, para formar
um metabdlito ativo do acido carboxilico (E-3174) que é significativamente mais potente
do que a propria losartana.

e Eliminagdo: Tanto a losartana quanto seu metabdlito ativo s&o eliminados
principalmente por excrecdo biliar nas fezes e na urina. A meia-vida terminal da losartana
é de cerca de 2 horas, e a de seu metabdlito ativo € de cerca de 6 a 9 horas.
Farmacodinamica:

A losartana blogueia os efeitos vasoconstritores e secretores de aldosterona da
angiotensina ll, levando a reducéo da pressao arterial. O efeito é resultado tanto da
losartana quanto de seu metabodlito ativo. A losartana reduz a pressao arterial sem afetar
significativamente a frequéncia cardiaca. O efeito anti-hipertensivo completo pode levar
de 3 a 6 semanas de terapia regular.

14.5 Antiadrenérgicos de Agdo Central

# Metildopa 250 mg

Interacdes:

A metildopa pode interagir com varios outros medicamentos. Interacées significativas
incluem:

e Inibidores da MAO: Podem causar crise hipertensiva. O uso concomitante é
contraindicado.

Outros anti-hipertensivos: Podem potencializar o efeito anti-hipertensivo, exigindo
monitoramento cuidadoso e possiveis ajustes de dose de um ou ambos 0s
medicamentos.

e Anestésicos: Pacientes em uso de metildopa podem necessitar de doses reduzidas
de anestésicos. A hipotensdo durante a anestesia geralmente pode ser controlada
com vasopressores.

e Litio: O uso concomitante pode aumentar os niveis de litio, aumentando o risco de
toxicidade por litio. Monitore os niveis de litio atentamente.

e Suplementos de ferro (sulfato ferroso ou gluconato ferroso): Podem diminuir a
biodisponibilidade e a eficacia da metildopa. Separe a dosagem desses
medicamentos 0 maximo possivel.

e Simpaticomiméticos (por exemplo, medicamentos de venda livre para resfriado e
tosse, supressores de apetite): Podem diminuir o efeito anti-hipertensivo da
metildopa.

e Antidepressivos triciclicos: Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo da metildopa.

e Alcool: Pode ter efeitos hipotensores aditivos, aumentando a sonoléncia € a
tontura.

A metildopa também pode interferir em certos exames laboratoriais, como acido Urico
urindrio, creatinina sérica e catecolaminas urinarias, podendo levar a resultados
falsamente elevados.

Cronofarmacologia:

Atualmente, h4 informacdes limitadas e ndo conclusivas sobre a cronofarmacologia
da metildopa que alterariam significativamente seu regime posoldgico tipico de duas
ou trés doses diarias. Alguns estudos sugerem que o horario de administracao de
medicamentos anti-hipertensivos pode influenciar o controle da presséo arterial ao
longo do dia, mas recomendagfes especificas para metildopa com base nos ritmos
circadianos néo estdo bem estabelecidas. O principal fator que orienta a dosagem de



metildopa é o controle adequado da presséo arterial ao longo do dia, considerando
seu perfil farmacocinético.

Mecanismo de Acdo:

A metildopa é um agente anti-hipertensivo simpatolitico de acao central. Seu
mecanismo de acdo envolve varias etapas:

e Conversao em Alfa-Metilnorepinefrina: A metildopa é transportada através da
barreira hematoencefalica e metabolizada no sistema nervoso central (SNC) pela
enzima L-aminoacido aromético descarboxilase (DOPA descarboxilase) em alfa-
metildopamina, que € entdo metabolizada pela dopamina beta-hidroxilase em alfa-
metilnorepinefrina.

e Agonismo Adrenérgico Alfa-2: A alfa-metilnorepinefrina atua como agonista dos
receptores adrenérgicos alfa-2 inibitérios centrais no tronco encefalico.

e Reducéao do Fluxo Simpatico: A estimulagao desses receptores alfa-2 leva a
diminuicéo do fluxo simpatico do SNC para a periferia.

e Reducao da Resisténcia Vascular Periférica: A reducéo do fluxo simpatico resulta
em vasodilatacéo e diminui¢éo da resisténcia periférica total, levando a reducao da
presséo arterial.

e Reducéo da Atividade da Renina: A metildopa também pode reduzir a atividade da
renina plasmatica, contribuindo ainda mais para seu efeito anti-hipertensivo.

Embora 0 mecanismo exato ndo esteja totalmente esclarecido, a via primaria envolve
seu metabolismo em alfa-metilnorepinefrina e a subsequente ativacdo dos receptores
adrenérgicos alfa-2 centrais. A metildopa também causa uma reducéo liquida na
concentracao tecidual de serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina. Reduz
principalmente a presséo arterial em posi¢do supina €, em menor grau, a pressao
arterial em pé, com hipotensao postural sintomética infrequente. O débito cardiaco e
o fluxo sanguineo renal geralmente ndo sdo afetados significativamente.
Farmacocinética:

e Absorcao: A absorcédo da metildopa oral é variavel e incompleta, com uma
biodisponibilidade média de cerca de 25%, variando de 8% a 62%. As concentracdes
plasméaticas maximas séo atingidas em 2 a 3 horas.

e Distribuicdo: A metildopa é lipossoluvel e atravessa a barreira hematoencefalica.
Possui fraca ligacdo as proteinas plasmaticas. O volume aparente de distribuicdo
varia de 0,19 a 0,32 L/kg, e o volume total de distribui¢édo varia de 0,41 a 0,72 L/Kkg.

e Metabolismo: A metildopa é metabolizada em alfa-metilnorepinefrina (0 metabdlito
ativo) e também extensivamente no figado em seu conjugado sulfato.

e Eliminacado: Aproximadamente dois tergos do farmaco absorvido séo excretados na
urina como metildopa e seus metabdlitos em 24 horas. A meia-vida de eliminacao é
relativamente curta, em torno de 1,8 + 0,2 horas em individuos com fungéo renal
normal, mas é prolongada em pacientes com insuficiéncia renal, exigindo ajustes
posoldgicos. O farmaco ndo absorvido é excretado inalterado nas fezes.
Farmacodinamica:

Exerce seu efeito anti-hipertensivo primariamente através da sua metabolizacdo em
alfa-metilnoradrenalina no SNC, que atua como um agonista dos receptores alfa-2
adrenérgicos, resultando em uma reducao do efluxo simpético e, consequentemente,
na diminuicdo da resisténcia vascular periférica e da presséao arterial.

14.6 Antiarritimicos de classe Il

# Cloridrato de Amiodarona 50 mg/mL injetavel

Interagdes:

A amiodarona apresenta alto potencial para intera¢cdes medicamentosas, afetando
tanto seus préprios niveis quanto os niveis/efeitos de outros medicamentos. As
principais interacdes incluem:

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT: Aumento do risco de torsades de



pointes. Contraindicado ou n&o recomendado com medicamentos como certos
antiarritmicos (quinidina, procainamida, disopiramida, sotalol), alguns antibioticos
(moxifloxacino, eritromicina), alguns antipsicéticos (haloperidol, pimozida) e
antidepressivos triciclicos.

e Betabloqueadores e certos bloqueadores dos canais de célcio (verapamil,
diltiazem): Aumento do risco de bradicardia, hipotenséo e bloqueio AV. O uso
concomitante pode ser contraindicado ou exigir extrema cautela.

e Digoxina: A amiodarona aumenta os niveis de digoxina, aumentando o risco de
toxicidade. Reduzir a dose de digoxina em 50% ou monitorar os niveis de perto.

e Varfarina: A amiodarona aumenta significativamente o efeito anticoagulante,
elevando o risco de sangramento. Monitorar o INR de perto e ajustar a dose de
varfarina.

e Fenitoina: A amiodarona pode aumentar os niveis de fenitoina. Monitorar os niveis
de fenitoina e ajustar a dose.

e Estatinas (sinvastatina, atorvastatina, lovastatina): Aumento do risco de miopatia e
rabdomidlise. Usar com cautela e considerar doses menores de estatina.
Medicamentos metabolizados por CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 e glicoproteina P: A
amiodarona inibe essas enzimas e transportadores, aumentando potencialmente os
niveis de muitos medicamentos, incluindo ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, fentanil,
lidocaina, sildenafil, midazolam e triazolam.

Medicamentos que diminuem os niveis de amiodarona: A rifampicina pode reduzir
significativamente as concentra¢des de amiodarona.

Suco de toranja: Pode inibir o metabolismo da amiodarona, levando ao aumento dos
niveis plasmaticos e a um maior risco de efeitos colaterais. Evite 0 suco de toranja.
Esta lista ndo é exaustiva, e uma revisdo cuidadosa de um banco de dados de
interacdes medicamentosas é essencial antes da coadministragdo de amiodarona
com outros medicamentos.

Cronofarmacologia:

Atualmente, ndo h& informacgdes clinicamente significativas sobre a
cronofarmacologia da amiodarona que exijam um horario especifico de
administracdo com base nos ritmos circadianos. A longa meia-vida e a
farmacocinética complexa da amiodarona significam que seus efeitos sdo
sustentados independentemente do horario da administracdo. A dosagem &
determinada principalmente pela necessidade de atingir niveis terapéuticos e
controlar os potenciais efeitos colaterais.

Mecanismo de Acdo:

A amiodarona é um agente antiarritmico Unico, classificado como farmaco de Classe
lll, mas que também apresenta propriedades de todas as quatro classes da Vaughan
Williams:

e Classe Il (Bloqueio dos Canais de Potassio): A amiodarona bloqueia
principalmente os canais de potéssio, prolongando a duragdo do potencial de acéo e
o periodo refratario efetivo nos tecidos cardiacos. Este é o seu principal mecanismo
antiarritmico.

e Classe | (Blogueio dos Canais de Sddio): Também bloqueia os canais de sddio,
particularmente em frequéncias cardiacas rapidas, contribuindo para a
desaceleracéo da conducdao.

e Classe Il (Bloqueio Beta-Adrenérgico): A amiodarona possui atividade
antissimpética ndo competitiva, bloqueando os receptores beta-adrenérgicos, o que
reduz a frequéncia cardiaca e a contratilidade.

e Classe |V (Bloqueio dos Canais de Célcio): Também bloqueia os canais de célcio,
particularmente nos nédulos SA e AV, contribuindo para a desaceleracao da
frequéncia cardiaca e da conducao nodal AV.

Além disso, a amiodarona possui efeitos antianginosos e vasodilatadores,
provavelmente devido as suas ac¢des bloqueadoras alfa e beta-adrenérgicas e aos
seus efeitos diretos na musculatura lisa vascular. Também possui propriedades



antioxidantes e antifibroticas que podem contribuir para seus efeitos a longo prazo. A
amiodarona também contém iodo e pode afetar a funcéo tireoidiana.
Farmacocinética:

e Absorgcao: A amiodarona apresenta biodisponibilidade oral variavel (20-80%)
devido a absorgéo incompleta e ao metabolismo de primeira passagem. A
administracao intravenosa (formulacdo de 50 mg/mL) ignora o metabolismo de
primeira passagem e proporciona um inicio de acdo mais previsivel e rapido para
arritmias agudas.

e Distribuicdo: A amiodarona é altamente lipofilica e possui um volume de
distribuicdo muito grande, acumulando-se extensivamente em varios tecidos,
incluindo gordura, figado, pulmdes e baco. Apresenta alta ligagédo as proteinas
plasmaticas (96%).

e Metabolismo: A amiodarona é metabolizada no figado principalmente pelo CYP3A4
e, em menor extensao, pelo CYP2C9. Seu principal metabdlito, a desetilamiodarona
(DEA), também é farmacologicamente ativo e possui meia-vida longa, semelhante a
do farmaco original.

e Eliminacao: A amiodarona possui meia-vida de eliminacdo excepcionalmente longa
e variavel, variando de 20 a 100 dias (média em torno de 50 dias), devido a sua
liberacao lenta dos tecidos. A eliminacao é principalmente hepética, via excre¢ao
biliar nas fezes; a excre¢do renal é minima.

Farmacodinamica:

A complexa farmacodindmica da amiodarona resulta em um amplo espectro de
atividade antiarritmica, eficaz contra arritmias supraventriculares e ventriculares.
Seus efeitos no ECG incluem prolongamento do intervalo QT, alteragbes naonda T e
o possivel desenvolvimento de ondas U. O inicio de ac¢&o varia dependendo.

# Cloridrato de Amiodarona 200 mg

Interacdes:

As interagfes medicamentosas para a Amiodarona 200 mg (oral) s&o idénticas as
descritas para a formulagéo de Cloridrato de Amiodarona 50 mg/mL (intravenosa). A
amiodarona, independentemente da via de administracéo, afeta significativamente e
é afetada por vérios outros medicamentos devido & sua potente inibicdo das enzimas
do citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6) e da glicoproteina P (P-gp).

As principais interacdes permanecem:

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: Aumento do risco de torsades de
pointes.

Betabloqueadores e certos bloqueadores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem):
Aumento do risco de bradicardia, hipotenséo e bloqueio AV.

e Digoxina: Aumento dos niveis de digoxina.

e Varfarina: Aumento significativo do efeito anticoagulante.

e Fenitoina: Aumento dos niveis de fenitoina.

e Estatinas (sinvastatina, atorvastatina, lovastatina): Aumento do risco de miopatia e
rabdomidlise.

Medicamentos metabolizados por enzimas CYP e P-gp: Aumento dos niveis de
muitos medicamentos coadministrados.

Medicamentos que diminuem os niveis de amiodarona (p. ex., rifampicina).

Suco de toranja: Aumento dos niveis de amiodarona.

Cronofarmacologia:

Assim como com a formulagéo intravenosa, ndo ha informacgdes clinicamente
significativas sobre a cronofarmacologia da amiodarona oral (200 mg) que exigiriam
um horario especifico de administracdo com base nos ritmos circadianos. A longa
meia-vida e a complexa farmacocinética da amiodarona dominam seu esquema
posoldgico, que normalmente é administrado uma vez ao dia apés uma fase de



ataque, sem recomendagdes especificas de horario para eficacia ideal.

Mecanismo de Acdo:

O mecanismo de acdo da Amiodarona 200 mg (oral) é idéntico ao da formulagéo
intravenosa:

e Classe lll (Blogueio dos Canais de Potassio): Prolonga a duragao do potencial de
acao e o periodo refratario efetivo.

e Classe | (Blogueio dos Canais de Sodio): Retarda a conducgao, particularmente em
frequéncias cardiacas elevadas.

e Classe Il (Bloqueio Beta-Adrenérgico): Atividade antissimpatica ndo competitiva,
reduzindo a frequéncia cardiaca e a contratilidade.

e Classe IV (Bloqueio dos Canais de Calcio): Retarda a condugéo dos nodos SA e
AV.

Também apresenta propriedades antianginosas, vasodilatadoras, antioxidantes e
antifibréticas, e afeta a funcao tireoidiana devido ao seu teor de iodo.
Farmacocinética:

A farmacocinética da amiodarona oral 200 mg difere da formulagéo intravenosa
principalmente na fase de absorc¢éo:

e Absorgao: A amiodarona oral apresenta absorcao variavel e lenta, com
biodisponibilidade variando de 20% a 80%. O tempo para atingir as concentracfes
plasméaticas maximas (Tmax) apds uma dose oral Unica pode ser de varias horas
(tipicamente de 3 a 7 horas), mas as concentragfes em estado de equilibrio,
clinicamente relevantes para seu efeito antiarritmico, sdo alcangcadas muito
lentamente, frequentemente levando semanas a meses devido a sua longa meia-vida
e acumulo nos tecidos. A taxa e a extensdo da absorgcdo podem ser influenciadas por
fatores como a ingestéo alimentar.

e Distribuicdo: Semelhante a formulagao intravenosa, a amiodarona oral é altamente
lipofilica, possui grande volume de distribui¢éo e alta ligacdo as proteinas
plasmaticas (96%). Acumula-se extensivamente em Vvarios tecidos.

e Metabolismo: O metabolismo hepatico via CYP3A4 e CYP2C9 para o metabdlito
ativo desetilamiodarona (DEA) permanece 0 mesmo.

Eliminag&o: A meia-vida de eliminagédo excepcionalmente longa e variavel (20-100
dias), devido a liberacao lenta dos tecidos e a eliminagéo principalmente hepética via
excrecdo biliar nas fezes, também é consistente entre as formulagdes orais e
intravenosas. A excrecao renal € minima.

Farmacodinamica:

Os efeitos farmacodinamicos da amiodarona 200 mg oral sdo os mesmos da
formulacao intravenosa, mas o inicio de agdo € muito mais lento devido as fases de
absorcéo e distribuicdo. Os efeitos antiarritmicos desenvolvem-se gradualmente ao
longo de dias a semanas, e um regime de dose de ataque é normalmente utilizado
para atingir concentragdes terapéuticas mais rapidamente. As alteracdes no ECG
(prolongamento do intervalo QT, altera¢des na onda T, possiveis ondas U) também
sdo observadas com a administracéo oral. Devido a longa meia-vida, os efeitos
persistem por um periodo prolongado ap6s a descontinuacéo.

14.7 Bloqueadores Seletivos dos Canais de Calcio

# Besilato de Anlodipino 5mg

Interacdes:

e Outros medicamentos anti-hipertensivos (por exemplo, inibidores da ECA, BRAs,
betabloqueadores, diuréticos): Podem levar a efeitos hipotensores aditivos,
aumentando o risco de tonturas e desmaios.

e Certos antifungicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol): Podem aumentar os
niveis sanguineos de amlodipina, aumentando potencialmente o risco de efeitos
colaterais.

e Certos antibidticos (por exemplo, claritromicina, eritromicina, rifampicina): Podem



aumentar ou diminuir os niveis de amlodipina dependendo do antibiético.

e Sinvastatina e Lovastatina: A anlodipina pode aumentar os niveis sanguineos
dessas estatinas, aumentando potencialmente o risco de efeitos colaterais
relacionados aos musculos. Doses mais baixas de sinvastatina sao geralmente
recomendadas.

e Ciclosporina e Tacrolimus: A amlodipina pode aumentar os niveis sanguineos
desses imunossupressores, aumentando o risco de seus efeitos colaterais.

e Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs): Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo
da amlodipina.

e Litio: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais da amlodipina.

e Sildenafila e outros inibidores da PDE5: Podem aumentar o risco de pressao
arterial baixa.

e Alcool: Pode potencializar os efeitos hipotensores da amlodipina.

Esta ndo é uma lista exaustiva e é crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé estd tomando.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem que o horéario da administracdo da amlodipina pode afetar o
controle da presséao arterial devido aos ritmos circadianos. Algumas pesquisas
indicam que a administracdo noturna pode proporcionar melhor controle da pressao
arterial noturna e matinal em alguns individuos. No entanto, as diretrizes clinicas
atuais geralmente recomendam a administracdo uma vez ao dia, sem instru¢des
especificas sobre o horério, e mais pesquisas sao necessarias para estabelecer
recomendacbes definitivas.

Mecanismo de Acdao:

A anlodipina é um bloqueador dos canais de calcio di-hidropiridinico. Seu mecanismo
de acgéo envolve:

Inibic&o do Influxo de fons de Calcio: A anlodipina bloqueia o influxo transmembrana
de ions de célcio através dos canais de célcio tipo L dependentes de voltagem no
musculo liso cardiaco e vascular.

e Vasodilatagao: O principal efeito na redugao da pressao arterial se deve ao
relaxamento do musculo liso vascular nas arteriolas periféricas, levando a reducéo
da resisténcia vascular periférica.

e Vasodilatagao Coronaria: A anlodipina também dilata as artérias coronarias, tanto
normais quanto estenéticas, o que aumenta o suprimento de oxigénio ao miocardio
em pacientes com angina vasoespastica (angina de Prinzmetal ou variante).

e Redugao da Carga Cardiaca: Ao reduzir a resisténcia vascular periférica, o
anlodipino reduz a pés-carga, diminuindo assim a demanda de oxigénio do miocardio
e a carga de trabalho no coragéo.

O anlodipino tem um efeito maior nas células musculares lisas vasculares do que nas
células musculares cardiacas. Embora estudos in vitro tenham demonstrado efeitos
inotropicos negativos, estes nao foram observados em animais intactos em doses
terapéuticas.

Farmacocinética:

e Absorcao: O anlodipino € bem absorvido apds administragao oral, com picos de
concentracdo plasmatica ocorrendo entre 6 e 12 horas. A biodisponibilidade absoluta
€ estimada entre 64% e 90% e ndo € alterada por alimentos.

e Distribuicdo: O anlodipino liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (cerca de
93%). Possui um grande volume de distribuicéo.

e Metabolismo: O anlodipino é extensamente metabolizado no figado em metabdlitos
inativos. O citocromo P450 CYP3A4 é a principal enzima envolvida em seu
metabolismo.

e Eliminacao: A eliminagao plasmatica € bifasica, com meia-vida de eliminagéo
terminal de cerca de 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos em estado de equilibrio
séo atingidos ap0s 7 a 8 dias de administracdo diaria consecutiva. Aproximadamente
10% do composto original e 60% dos metabdlitos sdo excretados na urina. A



farmacocinética do anlodipino nao é significativamente influenciada pela insuficiéncia
renal. No entanto, em pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vida de
eliminacéo é prolongada.

Farmacodinamica:

O anlodipino produz um inicio gradual de efeito. Em pacientes hipertensos, doses
terapéuticas de anlodipino resultam em vasodilatacdo e reducéo da pressao arterial
tanto em decubito dorsal quanto em pé ao longo do intervalo de 24 horas entre as
doses. A diminuicdo da pressao arterial geralmente ndo est4 associada a uma
alteracao clinicamente significativa na frequéncia cardiaca. Em pacientes com
angina, o anlodipino reduz a frequéncia das crises de angina e aumenta a tolerancia
ao exercicio. Apos a descontinuacdo, a pressao arterial retorna gradualmente ao
valor basal ao longo de 7 a 10 dias, sem evidéncia de hipertensdo de rebote.

# Cloridrato de Verapamil 80 mg

Interacdes:

O verapamil apresenta um nimero significativo de interagbes medicamentosas. E um
substrato e inibidor da enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e um inibidor da
glicoproteina P (P-gp), levando a potenciais alteragbes na farmacocinética de muitos
medicamentos coadministrados.

e Interacdes significativas incluem: Medicamentos que afetam a condug&o e o ritmo
cardiacos: Aumento do risco de bradicardia, blogueio atrioventricular (AV) e insuficiéncia
cardiaca com betabloqueadores (p. ex., metoprolol, atenolol, propranolol), digoxina,
amiodarona, quinidina, disopiramida, flecainida e sotalol. Algumas combinagfes podem
ser contraindicadas.

e Outros agentes anti-hipertensivos: Efeitos hipotensores aditivos. Monitore a presséo
arterial atentamente.

e Inibidores do CYP3A4 (p. ex., eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, suco de toranja): Podem aumentar as concentraces plasmaticas de verapamil,
potencialmente levando ao aumento de efeitos colaterais como hipotenséo, bradicardia e
bloqueio AV. O suco de toranja deve ser evitado.

e Indutores do CYP3A4 (p. ex., rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, erva
de S&o Jo&o): Podem diminuir as concentragdes plasmaticas de verapamil,
potencialmente reduzindo sua eficacia.

Estatinas (p. ex., sinvastatina, lovastatina, atorvastatina): Aumento do risco de miopatia e
rabdomidlise, particularmente com doses mais altas. Doses menores de estatina podem
ser necessarias.

e Litio: Pode aumentar os niveis séricos de litio, levando & neurotoxicidade. Monitore os
niveis de litio.

e Ciclosporina e Tacrolimo: O verapamil pode aumentar os niveis séricos desses
imunossupressores, aumentando o risco de nefrotoxicidade e outros efeitos colaterais.
Monitore os niveis do medicamento.

e Alcool: Pode ter efeitos hipotensores aditivos e aumentar a tontura.

Tedfilina: O verapamil pode aumentar os niveis de teofilina. Monitore os niveis de
teofilina.

e Blogueadores neuromusculares: O verapamil pode potencializar os efeitos dos
bloqueadores neuromusculares.

Esta ndo é uma lista exaustiva e € crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé esta tomando.

Cronofarmacologia:

Algumas pesquisas sugerem que a farmacocinética e a farmacodinamica do verapamil
podem apresentar variacfes circadianas. Estudos demonstraram que a area sob a curva
de concentracéo plasmética-tempo (AUC) e o tempo até o pico de concentracdo (Tmax)
do verapamil de liberacdo prolongada podem ser maiores apds a administragcdo noturna
em comparacao com a administracdo matinal.

Além disso, sistemas de liberacdo cronoterapéutica para verapamil (por exemplo, Verelan



PM, Covera-HS) foram desenvolvidos para liberar o farmaco de forma a complementar o
padrao circadiano da presséo arterial, tipicamente com concentracdes maximas pela
manha, quando a pressao arterial tende a aumentar. Essas formula¢des sdo projetadas
para administracao ao deitar.

No entanto, para verapamil 80 mg de liberagdo imediata, as diretrizes de prescricéo
atuais geralmente néo incluem recomendacdes especificas para o horario do dia com
base na cronofarmacologia. A frequéncia da administracéo (geralmente duas ou trés
vezes ao dia) é o principal fator para manter niveis terapéuticos consistentes.
Mecanismo de Acéo:

O verapamil é um bloqueador dos canais de célcio ndo di-hidropiridinico (antiarritmico de
classe IV). Seu mecanismo de agao envolve:

e Inibicio do Influxo de fons de Célcio: O verapamil blogqueia o influxo transmembrana de
jons de célcio através dos canais de calcio do tipo L dependentes de voltagem nas
células musculares lisas cardiacas e vasculares.

e Efeitos no Coracao - Desaceleracéo da Conducédo dos Nodos SA e AV:

e O verapamil desacelera a conducgéo do impulso elétrico através dos nodos sinoatrial
(SA) e atrioventricular (AV). Esta é a base do seu efeito antiarritmico em taquicardias
supraventriculares.

e Reducéo da Frequéncia Cardiaca: Ao desacelerar a ativagdo do nodo SA, o verapamil
pode reduzir a frequéncia cardiaca.

e Reducéo da Contratilidade Miocardica (Efeito Inotropico Negativo): O verapamil reduz a
forca de contragdo do musculo cardiaco.

Efeitos no Musculo Liso Vascular:

e Vasodilatagdo: Ao bloguear o influxo de calcio no musculo liso vascular, o verapamil
causa relaxamento das arteriolas, levando a diminui¢éo da resisténcia vascular periférica
e a reducao da pressao arterial.

e Vasodilatagdo Coronéria: O verapamil também dilata as artérias coronérias,
aumentando o suprimento de oxigénio ao miocardio, o0 que é benéfico na angina.
Farmacocinética:

e Absorcéo: O verapamil € rapida e bem absorvido por via oral, com cerca de 90% da
dose absorvida. No entanto, sofre um metabolismo de primeira passagem significativo no
figado, resultando em uma biodisponibilidade de apenas 20-35%. As concentracdes
plasmaticas maximas sdo geralmente atingidas em 1-2 horas para a formulacéo de
liberac&o imediata.

e Distribuicdo: O verapamil € amplamente distribuido e cerca de 90% esté ligado as
proteinas plasmaticas. Atravessa a placenta.

e Metabolismo: O verapamil é extensivamente metabolizado no figado pelas enzimas do
citocromo P450, principalmente CYP3A4, em varios metabdlitos. O norverapamil é o
principal metabdlito ativo, com cerca de 20% da atividade do farmaco original.

e Eliminagdo: Aproximadamente 70% de uma dose administrada é excretada na urina
como metabdlitos, com apenas cerca de 3-4% excretados como farmaco inalterado.
Cerca de 16% sé&o excretados nas fezes. A meia-vida de eliminacéo do verapamil é
tipicamente de 3 a 7 horas, mas pode ser prolongada com doses repetidas.
Farmacodinamica:

Os efeitos farmacodindmicos do verapamil incluem reducéo da frequéncia cardiaca,
desaceleracéo da conducado AV, diminuicdo da contratilidade miocéardica e vasodilatacao.
Esses efeitos contribuem para seus usos terapéuticos em hipertenséo, angina e arritmias
supraventriculares. O inicio de acao do verapamil de liberagcdo imediata ocorre
tipicamente em 1 a 2 horas, com efeitos hipotensores e antiarritmicos. A duracéo do
efeito é geralmente em torno de 6 a 8 horas, necessitando de multiplas doses diarias. O
intervalo PR no ECG é prolongado devido a condugdo AV lenta.



14.8 Glicosideos Digitalicos

# Digoxina 0,25 mg

Interacdes:

A digoxina tem um indice terapéutico estreito e é propensa a inUmeras interacées
medicamentosas, 0 que pode aumentar o risco de toxicidade ou reduzir sua eficacia. As
principais interacdes incluem:

e Medicamentos que afetam os niveis de potassio: Hipocalemia (baixo nivel de potéssio)
aumenta os efeitos da digoxina e o risco de toxicidade. Isso pode ocorrer com diuréticos
(especialmente de alca e tiazidicos), corticosteroides e anfotericina B. Por outro lado, a
hipercalemia (alto nivel de potassio) pode reduzir a eficacia da digoxina. Diuréticos
poupadores de potassio podem aumentar os niveis de digoxina.

Antiarritmicos:

e Amiodarona, propafenona, quinidina: Aumentam significativamente os niveis séricos de
digoxina, exigindo uma reducdo na dose de digoxina (geralmente em 50%).

e Dronedarona, sotalol, dofetilida: Podem aumentar os niveis de digoxina e o risco de
arritmias.

e Blogueadores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem): Aumentam os niveis séricos
de digoxina e podem ter efeitos aditivos na frequéncia cardiaca e na conducao AV.

e Antibidticos macrolideos (eritromicina, claritromicina): Podem aumentar
significativamente os niveis de digoxina.

e Tetraciclina e outros antibi6ticos: Podem aumentar a absorgdo de digoxina em alguns
pacientes.

e Inibidores da bomba de prétons (IBPs): Alguns IBPs (p. ex., omeprazol) podem
aumentar os niveis de digoxina.

e Antiacidos e adsorventes (p. ex., caulim-pectina, sucralfato): Podem diminuir a
absorcéo de digoxina. Horarios de administracéo separados.

e Laxantes (uso cronico): Podem levar a perda de potassio e aumentar o risco de
toxicidade por digoxina.

Espironolactona: Pode aumentar os niveis de digoxina e interferir nos ensaios de
digoxina.

e Metoclopramida: Pode diminuir a absorgéo de digoxina.

Rifampicina: Pode diminuir os niveis de digoxina induzindo seu metabolismo.

e Erva-de-Sao-Jodo: Pode diminuir os niveis de digoxina.

e Remédios fitoterapicos: Espinheiro-branco, alcaguz e ginseng siberiano podem interagir
com a digoxina.

Esta ndo é uma lista exaustiva e € crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos e suplementos que vocé esta tomando.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia da digoxina demonstraram algumas evidéncias de
efeitos dependentes do tempo em sua farmacocinética. Por exemplo, alguns estudos
sugerem que a absorcao e a eliminagéo da digoxina podem variar dependendo do horario
da administracdo. Um estudo encontrou uma area sob a curva de concentracao
plasmética-tempo (AUC) maior quando a digoxina foi administrada pela manha em
comparacao com a noite em pacientes idosos. No entanto, esses achados nao se
traduziram consistentemente em recomendacdes clinicas especificas para 0 momento da
administracéo da digoxina nas diretrizes padréo. O foco principal continua sendo a
individualizacéo da dose com base em fatores do paciente, fungdo renal e monitoramento
terapéutico do medicamento.

Mecanismo de Acéo:

A digoxina é um glicosideo cardiaco com duas a¢6es farmacoldgicas principais:

e Efeito Inotropico Positivo (Aumento da Contratilidade): A digoxina inibe a bomba de
sodio-potassio ATPase (Na+/K+ ATPase) nas células miocardicas. Essa inibicdo leva a
um aumento na concentragdo intracelular de soédio. O aumento do sédio intracelular reduz



a atividade do trocador sédio-calcio, resultando no acumulo de célcio intracelular. O
aumento do calcio aumenta a interacdo da actina e da miosina, levando a uma maior
forca de contracao cardiaca (inotropia positiva). Esse efeito melhora o débito cardiaco na
insuficiéncia cardiaca.

e Efeito Cronotropico Negativo (Reducao da Frequéncia Cardiaca): A digoxina aumenta o
tonus vagal (atividade parassimpatica) e reduz a atividade simpatica no sistema nervoso
autbnomo. Isso afeta principalmente os nddulos sinoatrial (SA) e atrioventricular (AV):

e Nodulo SA: O aumento do ténus vagal diminui a frequéncia de disparo do nddulo SA,
levando a diminuicéo da frequéncia cardiaca (cronotropia negativa).

e Nodulo AV: O aumento do ténus vagal diminui a condugéo através do nédulo AV e
prolonga seu periodo refratario. Isso é benéfico no controle da frequéncia ventricular na
fibrilacdo atrial e no flutter atrial.

Farmacocinética:

e Absorc¢do: A digoxina € absorvida por via oral, principalmente no intestino delgado. A
biodisponibilidade varia dependendo da formulagéo (comprimidos: 70-80%, capsulas
liquidas: quase 100%). A absorcao pode ser afetada por alimentos (alto teor de fibras
pode diminuir a absorcéo) e pela motilidade gastrointestinal.

e Distribuicdo: A digoxina é amplamente distribuida pelos tecidos corporais, com um
volume de distribuicdo relativamente pequeno (5-10 L/kg) em relagéo a massa corporal
magra. Possui baixa ligagéo as proteinas plasmaticas (20-30%). A digoxina atravessa a
placenta e esta presente no leite materno.

e Metabolismo: Uma pequena porcentagem de digoxina (10-20%) sofre metabolismo
hepatico por conjugacéo. A maior parte da digoxina é eliminada inalterada. Bactérias
intestinais também podem metabolizar a digoxina em alguns individuos, reduzindo sua
absorcéo.

e Eliminagao: A principal via de eliminacdo é a excrecao renal da digoxina inalterada por
filtragdo glomerular e secre¢do tubular ativa. A meia-vida de eliminagdo é longa, variando
de 36 a 48 horas em pacientes com fungdo renal normal e € prolongada em pacientes
com insuficiéncia renal, exigindo ajustes de dose. A depuracgdo da digoxina € diretamente
proporcional & depuracéo da creatinina.

Farmacodinémica:

Os efeitos farmacodinamicos da digoxina correlacionam-se com sua concentracao sérica
e no tecido cardiaco.

e Efeito inotropico: Provoca aumento do débito cardiaco, diminuigdo das pressdes de
enchimento ventricular e melhora da tolerancia ao exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

e Efeito cronotropico: Resulta em frequéncia cardiaca mais lenta, particularmente Util no
controle de frequéncias ventriculares rapidas em arritmias supraventriculares, como a
fibrilagc&o atrial.

e Alteracdes no ECG: Doses terapéuticas podem causar prolongamento do intervalo PR,
depressado do segmento ST (aparéncia "escavada") e alteragbes na onda T.

e indice terapéutico estreito: a diferenca entre as concentracdes terapéuticas e toxicas é
peguena, necessitando de titulagdo cuidadosa da dose e monitoramento dos niveis
séricos de digoxina, especialmente em pacientes com fatores de risco para toxicidade
(por exemplo, insuficiéncia renal, desequilibrios eletroliticos, interaces medicamentosas).

14.9 Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
# Captopril 25 mg
Interacdes:
O captopril apresenta inumeras interagfes medicamentosas. As mais significativas
incluem:
e Outros inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAS):



Aumento do risco de hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal. Evite a
combinacéo.

e Alisquireno: Aumento do risco de hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal,
especialmente em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal. Evite a
combinacéo.

e Diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, amilorida,
triantereno) e suplementos de potassio: Aumento do risco de hipercalemia.
Anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES), incluindo inibidores da COX-2: Podem
reduzir o efeito anti-hipertensivo do captopril e aumentar o risco de insuficiéncia
renal.

e Litio: Pode aumentar os niveis séricos de litio, levando a toxicidade por litio.
Monitore os niveis de litio.

e Diuréticos (especialmente diuréticos tiazidicos): Podem causar hipotensao
excessiva, particularmente no inicio da terapia com captopril.

e Alopurinol: Aumento do risco de reacdes de hipersensibilidade.

Procainamida: Aumento do risco de neutropenia.

Imunossupressores (p. ex., azatioprina): Aumento do risco de neutropenia ou outras
reacdes hematoldgicas.

e Trimetoprima: Aumento do risco de hipercalemia.

Inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus): Aumento do risco
de angioedema.

O captopril deve ser tomado com o estémago vazio, pelo menos uma hora antes das
refei¢cdes, pois os alimentos diminuem sua absorc¢éo.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia dos inibidores da ECA, incluindo o captopril,
mostraram alguns achados interessantes, mas estes ainda ndo se traduziram em
diretrizes de prética clinica padréo para seu uso. Algumas pesquisas sugerem gue o
horéario de administracé@o do inibidor da ECA (manha vs. noite) pode afetar o perfil
pressorico de 24 horas. A administragédo noturna de alguns inibidores da ECA de
acado prolongada demonstrou, em alguns estudos, produzir uma redugdo mais
pronunciada da pressao arterial noturna.

No entanto, para o captopril de acao curta, tipicamente administrado varias vezes ao
dia, recomendacg0fes especificas para o horario do dia baseadas na
cronofarmacologia ndo sdo rotineiramente feitas. O esquema posolégico é
determinado principalmente por sua meia-vida relativamente curta e pela
necessidade de manter um controle adequado da presséao arterial ao longo do dia.
Alguns estudos investigaram a cronofarmacologia do captopril em combina¢do com
hidroclorotiazida, com resultados mistos quanto a superioridade da administracao
matinal versus noturna no perfil pressorico de 24 horas.

Mecanismo de Acdo:

O captopril € um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA). Seu
mecanismo de agao primario envolve a inibicdo da ECA, uma enzima que
desempenha um papel crucial no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
O SRAA é um sistema hormonal que regula a presséo arterial e o equilibrio hidrico.
O captopril atua por meio de:

e Inibicdo da ECA: O captopril inibe competitivamente a ECA, impedindo a
conversado da angiotensina | em angiotensina Il. A angiotensina Il é um potente
vasoconstritor (substancia que estreita os vasos sanguineos) e também estimula a
liberacdo de aldosterona.

Reducéo dos Niveis de Angiotensina Il: Ao bloquear a ECA, o captopril reduz os
niveis de angiotensina Il no sangue. Isso leva a:

e Vasodilatagao: A redugao da angiotensina Il resulta no relaxamento dos vasos
sanguineos, diminuindo a resisténcia vascular periférica e a presséao arterial.

e Redugéo da Secregao de Aldosterona: Niveis mais baixos de angiotensina Il levam
a reducéo da liberacao de aldosterona pelas glandulas suprarrenais. A aldosterona



faz com que os rins retenham sodio e 4gua, portanto, sua reducdo promove a
excrecdo de sodio e 4gua, reduzindo ainda mais a pressao arterial.

e Aumento dos Niveis de Bradicinina: A ECA também esta envolvida na degradacéo
da bradicinina, um vasodilatador. Ao inibir a ECA, o captopril reduz a degradacéo da
bradicinina, levando ao aumento dos niveis de bradicinina. Isso contribui para a
vasodilatacdo e também pode desempenhar um papel na tosse associada aos
inibidores da ECA.

Farmacocinética:

e Absorcao: O captopril é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal apés
administracao oral. No entanto, sua biodisponibilidade é reduzida em
aproximadamente 30-40% na presenca de alimentos. As concentragdes plasmaticas
maéaximas séo geralmente atingidas em 1 hora.

e Distribuicdo: O captopril tem uma ligacéo as proteinas plasmaticas de cerca de 25-
30%. Seu volume de distribuicdo é de aproximadamente 0,8 L/kg.

e Metabolismo: O captopril € parcialmente metabolizado no figado, mas uma porgéo
significativa é excretada inalterada. Seus metabdlitos incluem um dimero dissulfeto e
dissulfeto de captopril-cisteina, que pode sofrer interconversao reversivel.

e Eliminacao: A meia-vida de eliminacdo do captopril € relativamente curta,
tipicamente em torno de 2 horas em individuos com fungéo renal normal.
Aproximadamente 50% da dose absorvida é excretada na urina como farmaco
inalterado e metabdlitos em 24 horas. Ajustes posolégicos sdo necessarios em
pacientes com insuficiéncia renal, pois a eliminagéo do captopril é reduzida. O
captopril pode ser removido por hemodialise.

Farmacodinamica:

Os efeitos farmacodinamicos do captopril estao principalmente relacionados a
inibicdo da ECA, levando a reducédo da presséo arterial e a efeitos benéficos na
insuficiéncia cardiaca e na nefropatia diabética. O inicio do seu efeito anti-
hipertensivo ocorre geralmente em 15 a 60 minutos, com o pico de ag&o ocorrendo
em 1 a 2 horas. A duracdo da acéo é relativamente curta, necessitando de mdultiplas
doses diarias para o controle sustentado da pressao arterial. O captopril também
pode melhorar o débito cardiaco e reduzir a pressédo de enchimento ventricular
esquerdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Na nefropatia diabética, pode
ajudar a reduzir a proteindria e retardar a progressao da lesao renal.

# Maleato de Enalapril 10 mg & 20mg

Interacdes:

O enalapril pode interagir com varios outros medicamentos. Interagdes significativas
incluem:

e Outros inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAS):
Aumento do risco de hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal. Evite a
combinacgéo.

e Alisquireno: Aumento do risco de hipotensao, hipercalemia e insuficiéncia renal,
especialmente em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal. Evite a
combinac&o.

e Diuréticos poupadores de potassio (p. ex., espironolactona, amilorida, triantereno)
e suplementos de potassio: Aumento do risco de hipercalemia.

e Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), incluindo inibidores da COX-2: Podem
reduzir o efeito anti-hipertensivo do enalapril e aumentar o risco de insuficiéncia
renal.

e Litio: Pode aumentar os niveis séricos de litio, levando a toxicidade por litio.
Monitore os niveis de litio.

e Diuréticos (especialmente diuréticos tiazidicos): Podem causar hipotenséo
excessiva, particularmente no inicio da terapia com enalapril.



e Alcool: Pode potencializar os efeitos hipotensores do enalapril.

e Anestésicos: O enalapril pode potencializar os efeitos hipotensores de certos
anesteésicos.

e Antiacidos: Podem diminuir a biodisponibilidade do enalapril. Horarios de
administracéo separados.

e Simpaticomiméticos (por exemplo, pseudoefedrina, fenilefrina): Podem reduzir o
efeito anti-hipertensivo do enalapril.

e Insulina e antidiabéticos orais: Os inibidores da ECA podem aumentar a
sensibilidade a insulina e levar & hipoglicemia em pacientes diabéticos. Monitore a
glicemia atentamente.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia dos inibidores da ECA, incluindo o enalapril,
sugerem que o horéario da administracao pode influenciar sua eficacia no controle da
presséo arterial ao longo do ciclo de 24 horas. Algumas pesquisas indicam que a
administracdo noturna de enalapril pode proporcionar melhor controle da presséo
arterial noturna e matinal em alguns individuos, periodo critico para eventos
cardiovasculares. Isso pode estar relacionado ao ritmo circadiano do sistema renina-
angiotensina. No entanto, as diretrizes clinicas atuais geralmente recomendam a
administracdo uma ou duas vezes ao dia, sem instrucfes especificas de horario
baseadas na cronofarmacologia, e mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer
recomendaces definitivas para todos os pacientes.

Mecanismo de Acdo:

O enalapril é um pro-farmaco que é hidrolisado no figado em seu metabdlito ativo, o
enalaprilato. O enalaprilato € um inibidor da enzima conversora de angiotensina
(ECA). Seu mecanismo de acao primario envolve a inibicdo da ECA, uma enzima
gue desempenha um papel crucial no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). O enalaprilato atua por meio de:

e Inibicdo da ECA: O enalaprilato inibe competitivamente a ECA, impedindo a
conversdo da angiotensina | em angiotensina Il. A angiotensina Il é um potente
vasoconstritor e estimula a liberagdo de aldosterona.

e Redugédo dos niveis de angiotensina Il: Ao bloquear a ECA, o enalaprilato reduz os
niveis de angiotensina Il no sangue. Isso leva a:

e Vasodilatacéo: A reducéo da angiotensina Il resulta no relaxamento dos vasos
sanguineos, diminuindo a resisténcia vascular periférica e a pressao arterial.

e Reducéao da secrecao de aldosterona: A redugéo dos niveis de angiotensina Il leva
a reducéo da liberacao de aldosterona pelas glandulas suprarrenais. A aldosterona
faz com que os rins retenham sodio e 4gua, portanto, sua reducdo promove a
excrecdo de sodio e 4gua, reduzindo ainda mais a presséo arterial.

e Aumento dos niveis de bradicinina: A ECA também esta envolvida na degradacgéo
da bradicinina, um vasodilatador. Ao inibir a ECA, o enalaprilato reduz a degradagéo
da bradicinina, levando ao aumento dos niveis de bradicinina. Isso contribui para a
vasodilatacédo e também pode desempenhar um papel na tosse associada aos
inibidores da ECA.

Farmacocinética:

e Absor¢ao: O enalapril é rapidamente absorvido apds administragcao oral, com picos
de concentracdo plasmatica ocorrendo em cerca de 1 hora. Sua biodisponibilidade é
de aproximadamente 60% devido ao metabolismo de primeira passagem no figado,
onde é convertido em enalaprilato. A ingestdo de alimentos ndo afeta
significativamente a extensdo da absorgdo do enalapril.

e Distribuigao: O enalaprilato tem um volume de distribuigdo de aproximadamente
0,7 L/kg. Liga-se moderadamente as proteinas plasméticas (cerca de 50-60%).

e Metabolismo: O enalapril é rapida e extensamente hidrolisado no figado em seu
metabdlito ativo, o enalaprilato, por esterases.

e Eliminacao: O enalaprilato é eliminado principalmente pelos rins por filtracdo
glomerular e secrecao tubular ativa. Sua meia-vida de eliminacéo é de
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aproximadamente 11 horas, permitindo a administracdo de uma ou duas doses
diarias. Ajustes posologicos sao necessarios em pacientes com insuficiéncia renal,
pois a eliminacéo do enalaprilato é reduzida. O enalaprilato pode ser removido por
hemodiélise.

Farmacodinamica:

Os efeitos farmacodinamicos do enalapril devem-se principalmente a acdo de seu
metabolito ativo, o enalaprilato, que leva a reducéo da pressao arterial e a efeitos
benéficos na insuficiéncia cardiaca e na nefropatia diabética. O inicio de seu efeito
anti-hipertensivo geralmente ocorre em 1 hora, com pico de a¢cdo em 4 a 6 horas. A
duracdo da acdo é tipicamente de cerca de 24 horas, o que justifica a administracdo
de uma dose Unica diaria para muitos pacientes. O enalapril também pode melhorar
o débito cardiaco e reduzir a pressdo de enchimento ventricular esquerdo em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Na nefropatia diabética, pode ajudar a reduzir a
proteindria e retardar a progressao da leséo renal.

Vasodilatadores

# Mononitrato de Isossorbida 20mg & 5mg sublingual

Interacdes:

Mononitrato de isossorbida e dinitrato de isossorbida (a provavel forma sublingual de 5
mg) compartilham intera¢cdes semelhantes:

e Inibidores da PDES5 (sildenafila, tadalafila, vardenafila, avanafila): O uso
concomitante é contraindicado devido ao risco de hipotenséo grave, sincope e
isquemia miocardica.

Riociguat: O uso concomitante é contraindicado, pois pode causar hipotenséo.

e Outros nitratos (nitroglicerina, dinitrato de isossorbida): Podem ter efeitos
hipotensores aditivos.

e Alcool: Pode potencializar os efeitos hipotensores e causar tontura.

e Betablogueadores e blogueadores dos canais de calcio: Podem ter efeitos
hipotensores aditivos.

e Diuréticos: Podem ter efeitos hipotensores aditivos.

Inibidores da ECA e BRAs: Podem ter efeitos hipotensores aditivos.

e Antidepressivos triciclicos e antipsicoticos: Podem ter efeitos hipotensores aditivos.
e Aspirina e outros AINEs: Podem reduzir o efeito antianginoso.

Alcaloides do ergot (ergotamina, di-hidroergotamina): A isossorbida pode aumentar
seus efeitos vasoconstritores.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem uma dependéncia da fase circadiana nos efeitos hemodinamicos do
mononitrato de isossorbida oral. A reducdo maxima da presséo arterial e 0 aumento da
frequéncia cardiaca podem ocorrer mais cedo apos a administragao noturna, em
comparacao com a administragdo matinal. No entanto, para formula¢des sublinguais
usadas para alivio agudo, as considera¢6es cronofarmacolégicas sdo menos criticas
do que o rapido inicio de acdo. Para terapia de manutencdo com formas orais de acao
prolongada, um regime posoldgico assimétrico com intervalo sem nitrato (tipicamente a
noite) é frequentemente utilizado para prevenir a tolerancia, o que considera
indiretamente os padrdes circadianos de ocorréncia de angina.

Mecanismo de Acéo:

O mononitrato de isossorbida e os metabdlitos ativos do dinitrato de isossorbida s&o
vasodilatadores. Seu mecanismo primario envolve a conversdo em oOxido nitrico (NO)
no musculo liso vascular. O NO entédo ativa a guanilato ciclase, aumentando os niveis
intracelulares de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). O aumento do GMPc leva
a desfosforilacéo das cadeias leves da miosina, resultando no relaxamento das células



musculares lisas e na vasodilatago.

Essa vasodilatagdo tem os seguintes efeitos:

e Pré-carga reduzida: A dilatacdo das veias periféricas reduz o retorno venoso ao
coracao, diminuindo a presséo e o volume diastdlico final ventricular (pré-carga).

e Pos-carga reduzida: A dilatacao das artérias periféricas reduz a resisténcia vascular
sistémica (pds-carga), diminuindo a presséo contra a qual o coracao deve bombear.

e Aumento do fluxo sanguineo coronario: Os nitratos podem dilatar as artérias
coronarias, melhorando o fluxo sanguineo para o miocéardio, particularmente em areas
isquémicas.

e Reducao da demanda de oxigénio no miocardio: Ao reduzir a pré-carga e a pos-
carga, os nitratos diminuem a carga de trabalho do coracdo e sua demanda de
oxigénio, aliviando a angina.

Farmacocinética:

Absorcédo: Absorcao rapida e completa pelo trato gastrointestinal apos administracdo
oral. A absorcao sublingual também é possivel, mas € menos comum para esta
formulagdo. A biodisponibilidade € de quase 100% devido a auséncia de metabolismo
de primeira passagem significativo. As concentragdes plasmaticas méaximas (Cmax)
séo atingidas em 30-60 minutos.

Distribuicdo: Baixa ligagéo proteica (<5%).

Metabolismo: Metabolizado no figado em metabdlitos inativos.

Eliminac&o: Excrecéo principalmente renal de metabdlitos. A meia-vida de eliminagéo
€ de aproximadamente 5 horas.

Farmacodinamica:

O inicio de ag&o para formulagdes orais ocorre em 30 a 60 minutos, com duragéo de
pelo menos 6 horas. Reduz a pré-carga e a pés-carga, levando a diminuigédo da
demanda miocérdica de oxigénio e ao alivio da angina.

A administragdo sublingual proporciona um rapido inicio de acdo (dentrode 1 a 5
minutos) para o alivio agudo da angina, com duracao do efeito de cercade 1 a 2
horas. Reduz principalmente a pré-carga e dilata as artérias coronarias.

E importante observar a distin¢éo entre Mononitrato de Isossorbida (ISMN) e Dinitrato
de Isossorbida (ISDN). O ISDN é metabolizado em ISMN, que é o principal metabdlito
ativo responsavel por muitos de seus efeitos.

14.11 Agonista Adrenérgico

# Cloridrato de Clonidina 0,150 mg

Interacdes:

e Depressores do SNC (p. ex., alcool, barbituricos, benzodiazepinicos, opioides):
Podem potencializar os efeitos sedativos e hipotensores da clonidina.

e Antidepressivos triciclicos: Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo da clonidina.

e Outros agentes anti-hipertensivos (p. ex., diuréticos, betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da ECA, BRAS): Podem ter efeitos
hipotensores aditivos. Monitore a pressao arterial atentamente.

e Hipertensao paradoxal foi relatada com betabloqueadores.

e Digoxina: Pode aumentar o risco de bradicardia ou bloqueio AV.

e Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo
da clonidina.

e Levodopa: O efeito hipotensor da clonidina pode ser potencializado.

e Alfa-bloqueadores (por exemplo, prazosina, terazosina): Podem ter efeitos
hipotensores aditivos.

e Inibidores da MAQO: Podem resultar em crise hipertensiva; evite o uso concomitante
Ou use com extrema cautela.

e Metilfenidato: Pode aumentar o risco de efeitos cardiovasculares adversos,
especialmente aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.



Esta ndo é uma lista exaustiva e é crucial informar seu médico sobre todos os
medicamentos que vocé esta tomando, incluindo medicamentos de venda livre e
suplementos fitoterapicos.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem que o horério de administracao da clonidina pode
influenciar seus efeitos na pressao arterial e na frequéncia cardiaca ao longo do dia.
Por exemplo, algumas pesquisas indicam que tomar clonidina a noite pode
proporcionar melhor controle da presséao arterial matinal. Isso pode estar relacionado
ao ritmo circadiano do sistema nervoso simpatico. No entanto, as diretrizes clinicas
atuais geralmente recomendam seguir o esquema posolégico prescrito (que pode ser
uma ou duas vezes ao dia) sem ajustes especificos de horario com base na
cronofarmacologia para a maioria dos pacientes.

Mecanismo de Acdo:

A clonidina € um agonista alfa-2 adrenérgico de acdo central. Seu mecanismo de
acado primario envolve:

e Estimulacdo dos Receptores Alfa-2 Adrenérgicos no Tronco Encefalico: A clonidina
estimula principalmente os receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos no tronco
encefalico, particularmente no locus ceruleus.

e Redugéao do Fluxo Simpético: A ativacdo desses receptores alfa-2 inibe o fluxo do
sistema nervoso simpatico do sistema nervoso central para a periferia.

Reducéo da Resisténcia Periférica, Frequéncia Cardiaca e Presséo Arterial: A
reducédo da atividade simpatica leva a vasodilatacéo (reducéo da resisténcia
periférica), diminuigdo da frequéncia cardiaca e consequente reducéo da pressao
arterial.

e Outros Efeitos: A clonidina também pode ter efeitos analgésicos, possivelmente
atuando nos receptores alfa-2 na medula espinhal e no cérebro. Também pode
diminuir a producdo de humor aquoso no olho.

Farmacocinética:

e Absorcgao: A clonidina é bem absorvida apés administracéo oral, com
biodisponibilidade absoluta de 70% a 80%. As concentragfes plasmaticas maximas
sdo tipicamente atingidas em 1 a 3 horas. A ingestdo de alimentos néo afeta
significativamente a extensao da absorgéo.

e Distribuicdo: A clonidina € amplamente distribuida por todo o corpo e atravessa a
barreira hematoencefalica. Também atravessa a barreira placentaria e é distribuida
no leite materno. Sua ligacao as proteinas plasmaticas € moderada (20-40%).

e Metabolismo: Aproximadamente 50% da dose absorvida € metabolizada no figado.
e Eliminacao: A meia-vida de eliminacdo da clonidina varia de 12 a 16 horas em
individuos com fungé&o renal normal, mas pode ser prolongada (até 41 horas) em
pacientes com insuficiéncia renal grave. Cerca de 40% a 60% da dose absorvida é
excretada inalterada na urina em 24 horas. A clonidina € dialisavel.
Farmacodinamica:

A clonidina atua de forma relativamente rapida, reduzindo a presséo arterial e a
frequéncia cardiaca. O efeito anti-hipertensivo é geralmente observado em
concentracdes plasmaticas entre 0,2 e 2,0 ng/mL. Aumentar os niveis plasméaticos
além dessa faixa normalmente ndo potencializa o efeito anti-hipertensivo. A clonidina
também pode causar efeitos no sistema nervoso central, como sedacéo e
sonoléncia, devido & sua a¢éo no tronco encefalico. Boca seca € outro efeito
farmacodindmico comum relacionado a reducgéo da secrecao salivar.

14.12 Bloqueadores Seletivos dos Canais de Calcio

# Nifedipino 20 mg
Interacdes:



O nifedipino pode interagir com diversos medicamentos e substancias, alterando seus
efeitos ou aumentando o risco de efeitos colaterais:

e Outros anti-hipertensivos (diuréticos, betablogueadores, inibidores da ECA,
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il): Pode ocorrer potencializa¢éo do efeito
hipotensor, aumentando o risco de hipotenséao.

e Digitdlicos (digoxina): Pode aumentar os niveis de digoxina no sangue, elevando o risco
de toxicidade.

e Quinidina: Pode diminuir os niveis de quinidina e aumentar os de nifedipino.

e Cimetidina e ranitidina: Podem aumentar os niveis de nifedipino no sangue.

e Rifampicina: Reduz significativamente os niveis de nifedipino, podendo tornar o
tratamento ineficaz (a associacéo é contraindicada).

e Fenitoina, carbamazepina e fenobarbital: Podem reduzir os niveis de nifedipino.

e Macrolideos (eritromicina, claritromicina): Podem aumentar os niveis de nifedipino,
elevando o risco de hipotenséo e outros efeitos colaterais. A azitromicina parece ter
menor interacao.

Antifingicos azdlicos (cetoconazol, itraconazol): Podem aumentar significativamente os
niveis de nifedipino, aumentando o risco de efeitos adversos.

e Inibidores da protease do HIV (ritonavir, indinavir): Podem aumentar os niveis de
nifedipino.

e Fluoxetina e nefazodona: Podem aumentar os niveis de nifedipino.

e Tacrolimo: Pode aumentar os niveis de tacrolimo.

e Suco de toranja (grapefruit): Inibe o metabolismo do nifedipino, aumentando
significativamente seus niveis no sangue e o risco de hipotensdo. Essa interagdo pode
persistir por varios dias apos a ingestdo do suco e deve ser evitada.

e Alcool: Pode potencializar o efeito hipotensor do nifedipino.

E fundamental informar o médico sobre todos os medicamentos em uso antes de iniciar o
tratamento com nifedipino.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a presséao arterial apresenta um ritmo circadiano, com picos
geralmente pela manha. Alguns estudos exploraram a administrag&o de nifedipino em
diferentes horarios do dia para otimizar o controle da presséo arterial, mas as
recomendacdes clinicas gerais ndo se baseiam fortemente na cronofarmacologia para
este medicamento. A formulagdo de liberacdo prolongada (como a de 20 mg) ja visa um
controle mais estavel ao longo de 24 horas com uma ou duas administragdes diérias,
minimizando as flutuag6es nos niveis plasmaticos.

Mecanismo de Acéo:

O nifedipino é um blogueador dos canais de calcio di-hidropiridinico. Seu principal
mecanismo de agdo envolve:

e Bloqueio dos canais de célcio tipo L (voltagem-dependentes): O nifedipino se liga a
esses canais nas células da musculatura lisa vascular e nas células miocardicas, inibindo
o influxo de ions célcio para o interior dessas células.

e Vasodilatagdo: A reducgdo do célcio intracelular na musculatura lisa vascular causa
relaxamento e, consequentemente, vasodilatacdo arterial periférica e coronariana. Essa
vasodilatacé@o reduz a resisténcia vascular periférica, levando a diminui¢do da presséo
arterial. Nas artérias coronarias, a vasodilatacdo aumenta o fluxo sanguineo para o
miocardio.

e Reducéo da contratilidade miocéardica (efeito inotropico negativo leve): Em menor grau,
o nifedipino pode reduzir a forca de contragdo do musculo cardiaco.

e Diminuicao da pés-carga: A vasodilatacao periférica reduz a resisténcia que o coracdo
precisa vencer para ejetar o sangue (pos-carga), diminuindo o trabalho cardiaco.
Farmacocinética:

e Absorcao: O nifedipino é rapidamente e quase completamente absorvido apos
administracéo oral. No entanto, devido ao significativo metabolismo de primeira
passagem no figado e na parede intestinal, a biodisponibilidade sistémica é de cerca de
45-75%. A administracdo com alimentos pode retardar, mas néo reduzir, a absorcao.



e Distribuicdo: Possui alta ligacdo a proteinas plasmaticas (92-98%). O volume de
distribuicéo é moderado.

e Metabolismo: E extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimético do
citocromo P450 (CYP3A4) em metabdlitos inativos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos séo excretados principalmente pela urina (70-80%), com
uma pequena parte eliminada nas fezes (20-30%). A meia-vida de eliminacéo do
nifedipino de liberacdo imediata é de aproximadamente 2-5 horas. As formulacdes de
liberag&o prolongada (20 mg) tém uma meia-vida mais longa, permitindo uma ou duas
administracOes diarias para um controle mais estavel.

Farmacodinémica:

A farmacodinamica do nifedipino esté relacionada aos seus efeitos nos sistemas
cardiovascular e vascular:

e Reducdo da pressao arterial: Através da vasodilatacéo arterial periférica, o nifedipino
diminui a resisténcia vascular sistémica, resultando na reducéo da presséo arterial tanto
em repouso quanto durante o exercicio.

e Alivio da angina: A vasodilatacéo das artérias coronarias aumenta o suprimento de
oxigénio para o miocéardio, aliviando a dor no peito (angina) causada pela isquemia. A
reducdo da pds-carga também contribui para diminuir a demanda de oxigénio pelo
coracgao.

e Efeito cronotrépico reflexo: Em algumas situagdes, especialmente com formulagfes de
liberac&o imediata, a rapida redugdo da pressao arterial pode desencadear uma
taquicardia reflexa (aumento da frequéncia cardiaca). As formulacGes de liberacao
prolongada tendem a minimizar esse efeito.

O nifedipino 20 mg (geralmente de liberag&o prolongada) proporciona um controle
gradual e sustentado da presséo arterial e da angina, com menor incidéncia de efeitos
colaterais relacionados a rapida vasodilatacdo. A resposta terapéutica e a tolerabilidade
podem variar entre 0s pacientes, sendo importante 0 acompanhamento médico regular.
14.13 Antagonistas do calcio com agéo cerebral

# Mesilato de di-hidroergocristina 3mg + dicloridrato de flunarizina 10mg
(vertizine D)

Interagdes:

As interacBes do Vertizine D podem ser complexas devido a combinagéo de seus
dois componentes ativos:

- Dicloridrato de Flunarizina:

e Outros antagonistas do célcio (nimodipino, cinarizina): Pode haver potencializagéo
dos efeitos colaterais, como sedagédo e sintomas extrapiramidais.

e Depressores do SNC (sedativos, hipnoticos, alcool): Pode ocorrer aumento da
sedacgdo e sonoléncia.

e Antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina, valproato): Podem alterar os niveis
plasmaticos da flunarizina ou ter seus préprios niveis alterados. Monitorizacao e
ajuste de dose podem ser necessarios.

e Betabloqueadores: Pode haver potencializa¢éo dos efeitos cardiovasculares, como
bradicardia e hipotenséo.

e Antidepressivos triciclicos: Risco aumentado de sedacao e efeitos anticolinérgicos.
e Antipsicoticos: Aumento do risco de sintomas extrapiramidais.

e Corticosteroides: O uso prolongado pode aumentar o risco de sintomas
extrapiramidais.

- Mesilato de Di-hidroergocristina:

e Outros derivados ergoticos (ergotamina, di-hidroergotamina): Risco aumentado de
vasoconstricdo e efeitos colaterais ergéticos. A combinacdo geralmente é
contraindicada.

e Simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina): Pode haver potencializacdo dos
efeitos vasoconstritores, levando a hipertenséo excessiva.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Pode ocorrer aumento da vasoconstricao



periférica (devido ao bloqueio dos receptores beta, deixando os efeitos alfa da di-
hidroergocristina sem oposi¢éo).

e Macrolideos (eritromicina, claritromicina): Podem inibir o metabolismo dos
derivados ergéticos, elevando seus niveis plasmaticos e aumentando o risco de
toxicidade (ergotismo).

e |Inibidores da CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, ritonavir): Podem aumentar
significativamente os niveis plasmaticos da di-hidroergocristina, aumentando o risco
de ergotismo. A coadministracdo geralmente é contraindicada.

e Bromocriptina: Pode haver interferéncia nos mecanismos de agéo.

e Antidepressivos (SSRIs, triciclicos): Podem interagir de maneiras complexas, com
potencial para aumentar o risco de sindrome serotoninérgica (embora menos
provavel com a di-hidroergocristina do que com outros ergoticos).

e Nicotina: Pode aumentar a vasoconstri¢ao.

e Consideracdes para a Associacao (Vertizine D):

A combinacao de flunarizina e di-hidroergocristina pode potencializar alguns efeitos
colaterais, como sedacao, tontura e hipotensao. A influéncia na pressao arterial deve
ser monitorada com cautela, especialmente em pacientes predispostos.

E crucial informar o médico sobre todos os medicamentos que o paciente esta
utilizando antes de iniciar o tratamento com Vertizine D.

Cronofarmacologia:

N&o ha informages clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia especifica da
associacao de di-hidroergocristina e flunarizina (Vertizine D). As recomendac¢des de
dosagem geralmente envolvem administracdes regulares ao longo do dia para
manter o efeito terapéutico, sem uma relacdo direta estabelecida com os ritmos
circadianos. A frequéncia da administracédo pode ser influenciada pela gravidade dos
sintomas e pela resposta individual do paciente.

Mecanismo de Acdo:

O Vertizine D atua através dos mecanismos de acao de seus dois componentes:

e Dicloridrato de Flunarizina: E um antagonista seletivo dos canais de célcio do tipo
IV (canais de calcio dependentes de voltagem). Ao bloquear esses canais, a
flunarizina inibe o influxo excessivo de calcio para dentro das células, especialmente
em condicfes de isquemia ou hiperatividade celular. Isso resulta em:

e Prevencdo da vasoconstricdo: Ajuda a manter a vasodilatacdo, especialmente nos
vasos cerebrais e periféricos, melhorando o fluxo sanguineo.

e Protecdo neuronal: Reduz a sobrecarga de célcio intracelular, que pode levar a
danos neuronais em condigfes de isquemia.

e Reducédo da excitabilidade vestibular: Contribui para o alivio dos sintomas de
vertigem.

e Mesilato de Di-hidroergocristina: E um derivado ergético com atividade agonista
parcial nos receptores alfa-adrenérgicos e serotoninérgicos, principalmente nos
vasos sanguineos cerebrais. Seus principais efeitos incluem:

e Melhora da circulagéo cerebral: Promove a vasodilatagéo cerebral e aumenta o
fluxo sanguineo, especialmente em areas com perfusdo comprometida.

e Acdo neuroprotetora: Pode ter efeitos protetores sobre as células nervosas
cerebrais.

e Melhora da fungdo cognitiva: Pode contribuir para a melhora da memoria,
concentracao e outras funcdes cerebrais.

A combinacao desses dois mecanismos visa abordar tanto os problemas de fluxo
sanguineo quanto a hiperexcitabilidade celular envolvidos em disturbios do equilibrio
e da circulagéo.

Farmacocinética:

A farmacocinética do Vertizine D reflete as propriedades farmacocinéticas de seus
componentes individuais:

- Dicloridrato de Flunarizina:

e Absorcao: Bem absorvida por via oral.



e Distribuicdo: Altamente lipossolavel, com ampla distribuigcdo nos tecidos e alta
ligacdo a proteinas plasmaticas (aproximadamente 99%). Atravessa a barreira
hematoencefalica.

e Metabolismo: Metabolizada extensamente no figado por enzimas do citocromo
P450 (CYP2D6 principalmente), resultando em varios metabdlitos.

e Eliminacao: A eliminacdo é lenta, principalmente pelas fezes (via biliar), com uma
pequena quantidade excretada na urina. A meia-vida de eliminacao € longa, variando
de 18 a 20 dias.

- Mesilato de Di-hidroergocristina:

e Absorcao: Bem absorvida por via oral, mas sofre metabolismo de primeira
passagem significativo no figado, resultando em biodisponibilidade variavel.

e Distribuic&o: Distribui-se amplamente pelos tecidos. Liga-se moderadamente a
proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: Metabolizada principalmente no figado por enzimas do citocromo
P450 (CYP3A4).

e Eliminacao: A eliminagdo ocorre principalmente pelas fezes (via biliar), com uma
pequena quantidade excretada na urina. A meia-vida de eliminacao é de
aproximadamente 3,5 a 5,2 horas.

Apo6s a administracao oral do Vertizine D, os dois componentes séo liberados e
absorvidos separadamente, seguindo seus préprios perfis farmacocinéticos. A longa
meia-vida da flunarizina implica que o efeito terapéutico pode levar alguns dias ou
semanas para se manifestar completamente, e também contribui para uma
eliminacéo lenta do organismo.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica do Vertizine D resulta da agdo combinada da flunarizina e da di-
hidroergocristina nos sistemas vascular e nervoso:

e Melhora do fluxo sanguineo cerebral e periférico: A flunarizina previne a
vasoconstricdo, enquanto a di-hidroergocristina promove a vasodilatacdo cerebral,
contribuindo para um melhor suprimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos.

e Reducdo da vertigem e outros disturbios do equilibrio: A flunarizina atua no sistema
vestibular, reduzindo a hiperexcitabilidade e aliviando os sintomas de vertigem. A
melhora da circulagcéo cerebral pela di-hidroergocristina também pode contribuir para
esse efeito.

e Potencializagdo da fungéo cognitiva: A melhora do fluxo sanguineo cerebral pela
di-hidroergocristina pode ter um impacto positivo na memdria, concentracdo e outras
fungbes cognitivas.

e Protecdo neuronal: Ambos os componentes podem exercer efeitos protetores
sobre as células nervosas em condi¢des de isquemia ou estresse metabdlico.

A combinacao desses efeitos farmacodinémicos torna o Vertizine D uma opcao
terapéutica para uma variedade de condic¢des relacionadas a disturbios do equilibrio
e da circulag&o cerebral e periférica. A resposta ao medicamento pode variar entre
0s pacientes, e a duracao do tratamento é geralmente prolongada para obter
beneficios clinicos significativos.

15.  ANTI-HISTAMINICOS
15.1 Anti-histaminico Antagonitas de Receptores H1

# Maleato de Dexclorfeniramina 0,4mg/mL & 2mg

Interagdes:

e Alcool e outros depressores do SNC (p. ex., sedativos, hipnéticos, opioides,
tranquilizantes): Podem potencializar os efeitos sedativos da dexclorfeniramina,
levando ao aumento da sonoléncia, tontura e comprometimento da coordenacao.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS) (p. ex., fenelzina, tranilcipromina): O uso
concomitante é geralmente contraindicado ou ndo recomendado, pois pode prolongar
e intensificar os efeitos anticolinérgicos dos anti-histaminicos, como boca seca, visdo



turva e retencao urinaria.

e Antidepressivos triciclicos (p. ex., amitriptilina, imipramina): Podem potencializar os
efeitos anticolinérgicos de ambos os medicamentos.

e Medicamentos anticolinérgicos (p. ex., atropina, escopolamina): Podem ter efeitos
anticolinérgicos aditivos.

e Medicamentos metabolizados por enzimas CYP (p. ex., fenitoina): A
dexclorfeniramina pode inibir certas enzimas do citocromo P450, afetando
potencialmente o metabolismo e os niveis de outros medicamentos.

e Betabloqueadores: Podem aumentar o risco de efeitos colaterais cardiovasculares.
e Metoclopramida: Os anti-histaminicos podem antagonizar os efeitos da
metoclopramida no aumento da motilidade gastrointestinal.

Cronofarmacologia:

Atualmente, ha informacdes clinicamente significativas limitadas sobre a
cronofarmacologia da dexclorfeniramina que exigiriam um horério especifico de
administracdo com base nos ritmos circadianos. Os anti-histaminicos séo
normalmente tomados quando ocorrem sintomas de reagdes alérgicas. No entanto,
vale ressaltar que a liberacéo de histamina, um mediador essencial nas reagdes
alérgicas, pode apresentar variagdes circadianas, com alguns estudos sugerindo
aumento dos niveis de histamina durante a noite e no inicio da manha. Embora isso
possa implicar um beneficio potencial da administracdo noturna para os sintomas
noturnos, recomendacdes especificas de dosagem cronoterapica para
dexclorfeniramina n&o séo padronizadas. Os efeitos sedativos de alguns anti-
histaminicos de primeira geracdo, como a dexclorfeniramina, podem ser mais
pronunciados se tomados mais perto da hora de dormir.

Mecanismo de Acdo:

A dexclorfeniramina € um anti-histaminico de primeira geracao que atua como um
antagonista do receptor H1 da histamina. Seu mecanismo de agéo primario envolve:
e Bloqueio competitivo dos receptores H1: A dexclorfeniramina se liga aos
receptores H1, impedindo que a histamina, um mediador essencial das reacfes
alérgicas, se ligue a esses receptores.

Inibicdo dos efeitos da histamina: Ao bloquear a ligagédo da histamina, a
dexclorfeniramina inibe os sintomas caracteristicos das reacdes alérgicas, como:

e Vasodilatagdo: A histamina causa dilatacdo dos vasos sanguineos, causando
vermelhiddo e inchaco.

e Aumento da Permeabilidade Vascular: A histamina aumenta a permeabilidade dos
vasos sanguineos, contribuindo para o edema (inchaco).

e Prurido (coceira): A histamina estimula as terminag¢des nervosas, causando
coceira.

e Broncoconstricdo: Nos pulmdes, a histamina pode causar o estreitamento das vias
aéreas.

e Aumento da Secrec¢ao de Muco: A histamina pode estimular a produgcado de muco
nas vias nasais.

A dexclorfeniramina é o isbmero dextrégiro da clorfeniramina e é relatada como
sendo mais potente. Assim como outros anti-histaminicos de primeira geracao,
também pode apresentar propriedades anticolinérgicas (efeitos de ressecamento),
sedativas e antieméticas devido a sua acao nos receptores muscarinicos,
adrenérgicos e de serotonina no sistema nervoso central.

Farmacocinética:

e Absorcao: A dexclorfeniramina é bem absorvida pelo trato gastrointestinal apés
administracdo oral. As concentragfes plasmaticas maximas sédo geralmente atingidas
em 2 a 6 horas.

e Distribuicdo: E amplamente distribuida por todo o corpo e atravessa a barreira
hematoencefalica, o que contribui para seus efeitos no sistema nervoso central,
como sedacdo. A dexclorfeniramina liga-se moderadamente as proteinas
plasmaticas (cerca de 72%).



e Metabolismo: A dexclorfeniramina é extensivamente metabolizada no figado por
meio de N-desmetilacdo e oxidacéo.

e Eliminacao: Os metabdlitos e uma pequena quantidade do farmaco inalterado séao
excretados na urina. A meia-vida de eliminacéao varia de 14 a 25 horas em adultos,
permitindo a administracao a cada 4 a 6 horas ou conforme necessério.
Farmacodinamica:

A dexclorfeniramina reduz efetivamente os sintomas associados a liberacdo de
histamina em condi¢8es alérgicas. O inicio de a¢édo ocorre tipicamente de 15 a 30
minutos apds a administracdo oral, e a duracdo do efeito pode durar varias horas
(cerca de 4 a 6 horas para formulagdes de liberacdo imediata). No entanto, as
respostas individuais podem variar. Os efeitos sedativos podem ser perceptiveis e
influenciar o horario da administragéo, principalmente para uso diurno, quando a
sonoléncia pode ser indesejada. Os efeitos anticolinérgicos podem levar a efeitos
colaterais como boca seca, visdo turva e retencao urinaria, especialmente em
individuos suscetiveis ou com doses mais altas.

15.2 Anti-histaminico Triciclico

# Loratadina 1 mg/mL & 10 mg

Interacdes:

e Inibidores do CYP3A4 e CYP2D6 (por exemplo, cetoconazol, eritromicina,
cimetidina, claritromicina): Esses medicamentos podem inibir o metabolismo da
loratadina, levando ao aumento das concentracdes plasmaticas de loratadina e de
seu metabdlito ativo, a desloratadina. Embora geralmente nédo seja clinicamente
significativo em termos de eventos adversos graves, pode aumentar o risco de
efeitos colaterais.

e Alcool e outros depressores do SNC: Embora a loratadina seja menos sedativa,
combina-la com alcool ou outros depressores do SNC ainda pode aumentar a
sonoléncia em alguns individuos. Recomenda-se cautela.

Amiodarona: Pode aumentar os niveis de loratadina.

e Cimetidina: Pode aumentar as concentracdes plasmaticas de loratadina.

e Rifampicina: Pode diminuir as concentragdes plasmaticas de loratadina.

Nao ha interacdes significativas conhecidas com alimentos, incluindo suco de toranja
(ao contrério de alguns outros anti-histaminicos, como a fexofenadina).
Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia da loratadina em camundongos indicaram que o
horario de administragdo pode afetar significativamente sua farmacocinética,
particularmente a eliminagdo da loratadina e de seu metabdlito ativo, a desloratadina.
No entanto, esses achados néo se traduziram consistentemente em recomendacdes
clinicas especificas para 0 momento da administracdo da loratadina em humanos. A
loratadina é tipicamente administrada uma vez ao dia, e o horario geralmente nao é
critico, embora alguns individuos possam achar que toma-la em um horario
especifico ajuda a controlar melhor seus sintomas.

Mecanismo de Acdo:

A loratadina € um anti-histaminico de segunda geracao que atua como um
antagonista seletivo do receptor H1 da histamina periférica. Seu mecanismo de a¢éo
primario envolve:

e Ligacéo seletiva aos receptores H1: A loratadina liga-se seletivamente aos
receptores H1 da histamina localizados em varias células, incluindo células epiteliais,
células endoteliais, eosindfilos, neutrdéfilos, células das vias aéreas e células
musculares lisas vasculares.

Inibicdo dos efeitos da histamina: Ao bloquear esses receptores, a loratadina impede
gue a histamina, um mediador essencial das reacdes alérgicas, se ligue e exerca



seus efeitos, levando a reducéo dos sintomas alérgicos, como: Espirros, Coriza,
Coceira e olhos lacrimejantes & Coceira na pele e urticéria.

A loratadina é considerada "ndo sedativa" porque penetra a barreira
hematoencefalica em uma extensédo muito menor do que os anti-histaminicos de
primeira geragéo, causando menos sonoléncia e efeitos no sistema nervoso central.
Apresenta também atividade anticolinérgica minima. A loratadina sofre extenso
metabolismo de primeira passagem, originando seu metabdlito ativo, a desloratadina,
gue é amplamente responsavel pelos efeitos anti-histaminicos. A loratadina também
demonstrou algumas propriedades anti-inflamatérias independentes dos receptores
H1, por meio da supressao da via NF-kB e da regulagao da liberacéo de citocinas e
guimiocinas.

Farmacocinética:

e Absorcgao: A loratadina é rapida e bem absorvida pelo trato gastrointestinal apés
administracao oral. As concentra¢cfes plasméaticas maximas de loratadina sédo
atingidas em 1 a 2 horas e as de desloratadina em 3 a 4 horas. A ingestéo de
alimentos pode atrasar a concentracdo plasmatica maxima em cerca de uma hora,
mas néao afeta significativamente a quantidade total absorvida.

e Distribuigao: A loratadina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (97-99%).
Seu volume de distribuicdo € amplo (cerca de 120 L/kg), indicando ampla distribuicédo
tecidual. A desloratadina também se liga fortemente as proteinas (73-76%). A
loratadina ndo atravessa facilmente a barreira hematoencefalica.

e Metabolismo: A loratadina sofre extenso metabolismo de primeira passagem no
figado, principalmente pelas enzimas CYP3A4 e CYP2D6 do citocromo P450, para
formar a desloratadina, seu metabdlito ativo. Outras enzimas CYP estdo envolvidas
em menor extensao.

e Eliminagao: A loratadina tem uma meia-vida de eliminacdo média de cerca de 8
horas (variagcdo de 3 a 20 horas), enquanto a meia-vida da desloratadina é
significativamente maior, com média de cerca de 27 horas (variacdo de 9 a 92
horas). Aproximadamente 80% da dose é eliminada igualmente pela urina e fezes. A
loratadina néo é eliminada por hemodialise.

Farmacodinamica:

A loratadina € um anti-histaminico de agéo prolongada, permitindo a administracao
uma vez ao dia. Seu antagonismo seletivo do receptor H1 periférico alivia
efetivamente os sintomas alérgicos sem causar sedacao significativa ou efeitos
colaterais anticolinérgicos na maioria dos individuos. O pico de efeito da loratadina
ocorre em 1 a 2 horas, e seus efeitos duram aproximadamente 24 horas devido a
contribuicdo de seu metabdlito ativo, a desloratadina, que possui meia-vida mais
longa e também possui forte atividade anti-histaminica.

15.3 Derivados das Fenotiazinas

# Cloridrato de Prometazina 25mg & 25 mg/mL
Interacdes:

e Pode potencializar os efeitos anticolinérgicos de anticolinérgicos, antidepressivos
triciclicos, medicamentos com atividade anticolinérgica.

e Pode aumentar os riscos de depressao do sistema nervoso central com alcool,
outros medicamentos que produzem depressdo do SNC.

e Pode diminuir a a¢édo de: epinefrina, levodopa, litio.

e Pode aumentar os riscos de reacdes adversas com: IMAO (inibidores da
monoamina-oxidade, icluindo furazolidona, procarbazina e selegilina).

e Pode aumentar em efeitos aditivos cardiacos com: quinidina.

e Pode aumentar a intolerancia a luz com: medicamentos fotossensibilizantes.

e Pode aumentar os riscos de reagdes extrapiramidais com medicamentos que
produzem reacdes extrapiramidais.



e Pode diminuir o limiar para crises epilépticas se utilizar com: metrizamida intratecal
(os derivados da fenotiazina devem ser retirados 48 horas antes e até 24 horas apés
a mielografia).

Cronofarmacologia:

Para sedacéo e controle da insbnia, a noite, antes de dormir, para aproveitar o efeito
sedativo e evitar sonoléncia excessiva durante o dia. Tratamento de alergias ou
nauseas, pode ser administrada em qualquer horario do dia, mas devido ao efeito
sedativo, € ideal administra-la durante periodos em que o paciente ndo precise de
alerta mental ou fisico intenso.

Mecanismo de Acdo:

A prometazina € um derivado da fenotiazina com um mecanismo de acéo
multifacetado:

e Antagonista do Receptor H1 (Anti-histaminico): A prometazina bloqueia
competitivamente os receptores H1 da histamina. Essa acéo inibe os efeitos da
histamina, que é liberada durante reac6es alérgicas e causa sintomas como coceira,
espirros, aumento da producéo de muco e vasodilatagéo.

e Antagonista do Receptor D2 da Dopamina (Antiemético/Antipsicético): A
prometazina bloqueia os receptores D2 da dopamina na zona de gatilho
quimiorreceptora (ZCT) da medula oblonga, que esté envolvida no desencadeamento
de nauseas e vbmitos. Isso contribui para suas propriedades antieméticas. Em doses
mais altas, pode apresentar efeitos semelhantes aos antipsicéticos, embora néo seja
usado principalmente como antipsicotico devido aos seus outros efeitos
proeminentes.

e Antagonista do Receptor Muscarinico (Anticolinérgico): A prometazina possui
atividade anticolinérgica significativa, bloqueando os receptores muscarinicos de
acetilcolina. Isso pode levar a efeitos colaterais como boca seca, visdo turva,
constipacao e retencdo urinaria. No entanto, essa agdo também contribui para seus
efeitos antieméticos e sedativos.

e Antagonista do Receptor Alfa-Adrenérgico: A prometazina pode bloquear os
receptores alfa-adrenérgicos, o que pode contribuir para seus efeitos hipotensores.
e Antagonista do Receptor NMDA: Estudos mais recentes sugerem que a
prometazina atua como um antagonista seletivo ndo competitivo do receptor NMDA,
0 que pode contribuir para seus efeitos sedativos e possivelmente analgésicos.
Bloqueio dos Canais de Sodio (Anestésico Local): Em altas concentracoes, a
prometazina pode bloquear os canais de sédio, exibindo propriedades anestésicas
locais.

Farmacocinética:

e Absorcao: O cloridrato de prometazina € bem absorvido apds administracao oral,
intramuscular (IM) ou retal. A absor¢éo oral esta sujeita a um metabolismo de
primeira passagem significativo, resultando em uma biodisponibilidade de
aproximadamente 25%. A formulag&o de 25 mg/mL pode ser administrada por via
oral ou por inje¢éo IM.

e Distribuicdo: A prometazina é amplamente distribuida por todo o corpo e atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica, contribuindo para seus efeitos no sistema
nervoso central. Liga-se fortemente as proteinas plasméticas (80-90%).

e Metabolismo: A prometazina sofre extenso metabolismo hepatico, principalmente
via CYP2D6, em véarios metabalitos, incluindo sulféxido de prometazina e N-
desmetilprometazina.

e Eliminacado: A meia-vida de eliminacao da prometazina é variavel, variando de 9 a
16 horas. Os metabdlitos sédo excretados principalmente na urina, com quantidades
insignificantes de farmaco inalterado.

Farmacodinamica:

A prometazina apresenta efeitos clinicos em até 20 minutos ap6s a administragédo
oral, retal ou intramuscular, com duracéo de 4 a 6 horas, embora possa persistir por
até 12 horas em alguns individuos.



e Efeitos Anti-histaminicos: Eficaz no alivio dos sintomas de reacfes alérgicas.

e Efeitos Antieméticos: Util na prevengao e tratamento de nauseas e vomitos
associados a enjoo de movimento, anestesia e certas condi¢cdes médicas.

e Efeitos Sedativos: Causa sonoléncia e pode ser usado como um sedativo leve ou
para auxiliar o sono. Isso € atribuido as suas propriedades antagonistas de H1 e
anticolinérgicas no SNC.

e Efeitos Anticolinérgicos: Pode levar a efeitos colaterais como boca seca, visao
turva e constipacao.

e Efeitos Anestésicos Locais: Pode proporcionar anestesia local quando injetado,
devido ao bloqueio dos canais de sédio.

O equilibrio dessas acdes farmacoldgicas determina os usos terapéuticos e os
potenciais efeitos colaterais da prometazina.

16. ANTIVIRAIS

16.1 Analogo da Purina

# Aciclovir 200mg

Interacoes:

Probenecida: Compete com o aciclovir pela secre¢do tubular renal, levando ao
aumento das concentracdes plasmaticas e ao prolongamento da meia-vida do
aciclovir. Isso pode potencialmente aumentar o risco de efeitos colaterais.
Cimetidina: Também pode inibir a secre¢éo tubular renal do aciclovir, resultando em
aumento das concentracdes plasmaticas.

Micofenolato de mofetila: Foram observadas concentra¢des plasmaticas aumentadas
tanto do aciclovir quanto do metabdlito inativo do micofenolato de mofetila. Monitore os
pacientes atentamente.

Teofilina: O aciclovir pode aumentar as concentracdes plasmaticas de teofilina.
Monitore os niveis de teofilina.

Zidovudina (AZT): Alguns estudos sugerem um risco aumentado de neurotoxicidade
(letargia, convuls@es) quando o aciclovir € usado concomitantemente com a
zidovudina. Monitore os pacientes atentamente.

Medicamentos nefrotéxicos (p. ex., aminoglicosideos, anfotericina B, ciclosporina,
tacrolimus): Risco aumentado de nefrotoxicidade, especialmente em pacientes com
insuficiéncia renal preexistente. A hidratagéo deve ser mantida.

Cronofarmacologia:

Atualmente, ha informacdes clinicamente significativas limitadas sobre a
cronofarmacologia do aciclovir, 0 que exigiria um horario especifico de administracéo
com base nos ritmos circadianos. O aciclovir é tipicamente administrado varias vezes
ao dia (p. ex., a cada 4 horas enquanto acordado) para manter concentragdes
antivirais adequadas ao longo do dia e suprimir a replicagéo viral. A frequéncia da
administracdo € determinada principalmente por sua meia-vida relativamente curta e
pela necessidade de niveis terapéuticos consistentes, em vez de efeitos especificos de
cada horério do dia relacionados ao relégio bioldgico.

Mecanismo de Acéo:

O aciclovir € um medicamento antiviral que € um andélogo sintético do nucleosideo
guanosina aciclico. Seu mecanismo de acao € altamente especifico para o virus
herpes simplex (HSV), o virus varicela-zoster (VZV) e, em menor extensao, o virus
Epstein-Barr (EBV) e o citomegalovirus (CMV). As principais etapas de sua acao
antiviral séo:

Ativacdo da Timidina Quinase Viral: O aciclovir € monofosforilado em monofosfato de
aciclovir por uma enzima viral especifica, a timidina quinase (TK). Essa etapa de
fosforilagdo ocorre com muito mais eficiéncia em células infectadas pelo virus do que
em células ndo infectadas, pois a afinidade da TK viral pelo aciclovir € muito maior do
gue a da TK celular.



Fosforilagdo da Quinase Celular: O monofosfato de aciclovir € posteriormente
fosforilado em difosfato de aciclovir e, em seguida, na forma ativa, trifosfato de
aciclovir, por quinases celulares.

Inibicdo da DNA Polimerase Viral: O trifosfato de aciclovir atua como um potente
inibidor da DNA polimerase viral, a enzima responsavel pela sintese do DNA viral. Ele
inibe a sintese de DNA viral de duas maneiras:

Inibicdo Competitiva: Ele compete com o trifosfato de desoxiguanosina natural (dGTP)
pela incorporacdo na crescente cadeia de DNA viral.

Término da Cadeia: Uma vez incorporado ao DNA viral, a estrutura aciclica do
trifosfato de aciclovir ndo possui o grupo 3'-hidroxila necessario para a adicdo do
proximo nucleotideo, resultando na interrupcéo prematura do alongamento da cadeia
de DNA viral e, portanto, na interrupc¢ao da replicag&o viral.

Como o aciclovir requer ativacao pela timidina quinase viral, sua atividade é
direcionada seletivamente para células infectadas pelo virus, minimizando a toxicidade
para células hospedeiras ndo infectadas.

Farmacocinética:

Absorc¢do: O aciclovir € absorvido apenas parcialmente pelo trato gastrointestinal apds
administracdo oral, com biodisponibilidade variando de 10% a 30%. Alimentos n&o
parecem afetar significativamente a absor¢céo. As concentragfes plasmaticas maximas
séo geralmente atingidas em 1,5 a 2 horas.

Distribuicdo: O aciclovir € amplamente distribuido nos tecidos e fluidos corporais,
incluindo o liquido cefalorraquidiano (LCR), onde as concentracdes atingem cerca de
50% dos niveis plasmaticos. Ele atravessa a barreira placentaria e esta presente no
leite materno. A ligag&o as proteinas é relativamente baixa (9-33%).

Metabolismo: O aciclovir sofre metabolismo limitado no figado, principalmente para 9-
carboximetoximetilguanina (CMMG), que possui atividade antiviral minima.
Eliminac&o: A principal via de eliminagéo € a excrecao renal do aciclovir inalterado por
filtracdo glomerular e secregdo tubular. A meia-vida de eliminagdo em adultos com
funcéo renal normal é de aproximadamente 2,5 a 3 horas. Em pacientes com
insuficiéncia renal, a meia-vida é prolongada, necessitando de ajustes posolégicos. O
aciclovir pode ser removido por hemodialise.

Farmacodinamica:

O aciclovir apresenta atividade antiviral contra o virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1),
virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2), virus varicela-zoster (VZV), virus Epstein-Barr
(EBV) e citomegalovirus (CMV), com maior poténcia contra HSV-1 e HSV-2, seguidos
por VZV e, em seguida, EBV e CMV (requerendo concentra¢cdes muito mais elevadas
para efeito contra estes dois Ultimos). A eficacia clinica do aciclovir oral depende da
obtencéo de concentracdes suficientes.

16.2 Inibidores seletivos das Enzimas Neuraminidase

# Fosfato de Oseltamivir 75mg

Interacdes:

e Medicamentos metabolizados pelas mesmas vias: O oseltamivir € metabolizado
principalmente por esterases. O metabdlito ativo, carboxilato de oseltamivir, é
eliminado por filtracdo glomerular e secre¢éo tubular pela via anidnica. Portanto,
medicamentos que competem pela secre¢do tubular renal podem potencialmente
interagir com os niveis de carboxilato de oseltamivir.

e Varfarina: Houve relatos de interagdo com varfarina, potencialmente afetando os
valores de INR. Monitore o INR atentamente se esses medicamentos forem usados
em conjunto.

e Vacina contra a gripe inativada (vacina contra a gripe): O oseltamivir ndo interage
com a vacina injetavel contra a gripe, pois contém virus inativados (mortos).

e Medicamentos comuns de venda livre: O oseltamivir € geralmente considerado
seguro para uso com medicamentos comuns de venda livre para resfriado e gripe,



analgésicos (como paracetamol e ibuprofeno) e medicamentos para tosse. No
entanto, sempre leia atentamente os rotulos dos produtos combinados.

e Antibidticos: Nao foram relatadas interagdes significativas conhecidas com
antibidticos.

e Alimentos e alcool: Atualmente, ndo ha interagcbes conhecidas entre o oseltamivir e
alimentos ou alcool. No entanto, o alcool pode piorar os sintomas da gripe.

e Insuficiéncia renal: Ajustes na dose de oseltamivir sdo necessarios para pacientes
com problemas renais. O uso de oseltamivir com outros medicamentos que afetam
os rins (como o ibuprofeno em alguns casos) pode sobrecarregar ainda mais a
funcdo renal. Insuficiéncia Hepatica: Embora o oseltamivir seja metabolizado no
figado, ajustes posolégicos especificos ndo séo rotineiramente recomendados para
insuficiéncia hepéatica leve a moderada.

e Pode ter sua concentragdo aumentada por probenecida (mas ndo ha necessidade
de ajuste de doses do oseltamivir).

Cronofarmacologia:

E um medicamento antiviral usado na prevencéo e tratamento de gripe por
Influenzavirus A e Influenzavirus B. E indicado para pessoas com complicacfes ou
em risco de complicagBes nas 48 horas apds 0s primeiros sintomas de infegdo.

Entretanto, ainda pode ser benéfico, se iniciado acima do periodo de 48 horas, em
pacientes com doenca grave, complicada ou progressiva e em pacientes
hospitalizados.

Administrar com alimentos para reduzir o risco de intolerancia gastrointestinal. Para
0S pacientes que vomitam até uma hora ap0s a ingestdo do medicamento, deve ser
administrada uma dose adicional.

Mecanismo de acgéo:

E uma pré-droga do carboxilato de oseltamivir, um inibidor potente e seletivo das
enzimas neuraminidase do virus da gripe, que sdo glicoproteinas encontradas na
superficie do virion.

A neuraminidase, uma glicoproteina essencial presente na superficie do virus da
influenza, cliva residuos de acido sialico terminais e destréi os receptores
reconhecidos pela hemaglutinina viral, que estéo presentes na superficie celular, em
virions da progénie e nas secrec¢des respiratorias. Essa acdo enzimatica é essencial
para a liberacdo do virus das células infectadas. O oseltamivir € um potente e
seletivo inibidor da neuraminidase. A inibicdo da atividade da neuraminidase resulta
em agregacao viral na superficie celular e na reducéo da disseminacao do virus no
trato respiratorio.

Farmacocinética:

e Absorgao: Oseltamivir phosphate € um pré-farmaco que é rapidamente e
extensivamente absorvido no trato gastrointestinal apds administracéo oral. A
biodisponibilidade do metabdlito ativo, oseltamivir carboxilato, € de aproximadamente
75%, pois o oseltamivir phosphate € extensivamente convertido a este metabolito por
esterases, predominantemente hepaticas. A alimentacdo ndo afeta significativamente
a extensdo da absorgdo. As concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) do
oseltamivir sdo atingidas em 1 hora, enquanto as do oseltamivir carboxilato sdo
atingidas em 3-4 horas.

e Distribuigao: O volume médio de distribuigdo do oseltamivir carboxilato no estado
de equilibrio varia entre 23 e 26 litros, o que é aproximadamente equivalente ao
fluido extracelular do corpo. A ligacao do oseltamivir carboxilato as proteinas
plasmaticas humanas € baixa (cerca de 3%). A ligagdo do oseltamivir a proteina
plasmatica humana é de 42%.

e Metabolismo: O oseltamivir &€ extensivamente convertido ao seu metabdlito ativo, o
oseltamivir carboxilato, por esterases localizadas predominantemente no figado.
Nem o oseltamivir nem o oseltamivir carboxilato sdo substratos ou inibidores das
isoformas do citocromo P450 (CYP). O oseltamivir carboxilato ndo sofre metabolismo



adicional.

e Eliminacdo: O oseltamivir absorvido é principalmente (>90%) eliminado pela
conversao ao oseltamivir carboxilato, que é subsequentemente eliminado
inteiramente por excrecdo renal. As concentracdes plasmaticas de oseltamivir
diminuem com uma meia-vida de 1 a 3 horas. O oseltamivir carboxilato é eliminado
com uma meia-vida de 6 a 10 horas. A depuracéao renal do oseltamivir carboxilato
(18,8 L/h) excede a taxa de filtracdo glomerular, indicando que ocorre secrecao
tubular além da filtrag&o glomerular. Menos de 20% de uma dose oral radiomarcada
é eliminada nas fezes.

Farmacodinamica:

O oseltamivir € um pré-farmaco do metabdlito ativo (oseltamivir carboxilato). O
metabdlito ativo &€ um inibidor seletivo das enzimas neuraminidase do virus influenza,
gue sao glicoproteinas encontradas na superficie do virus.

A neuraminidase viral facilita a liberacéo de particulas virais das células hospedeiras
infectadas e impede a agregagéo viral. Ao inibir a atividade da neuraminidase, o
oseltamivir carboxilato impede a liberacédo de novos virus influenza das células
infectadas, interrompendo assim a propagac¢éo da infecgéo viral no organismo.

O oseltamivir é ativo contra os virus influenza A e B. A concentragdo do oseltamivir
carboxilato necessaria para inibir a atividade enzimatica em 50% (IC50) varia com o
tipo de virus influenza.

Quando administrado dentro de 48 horas apds o inicio dos sintomas da gripe, o
oseltamivir pode reduzir a gravidade e a duracdo dos sintomas da influenza e o risco
de complicac¢des associadas, como bronquite, pneumonia e otite média.

17. CORTICOESTEROIDES

# Dexametasona 4 mg & 1 mg/g solucéo tépica & 0,1mg/mL elixir & 2mg/mL
injetavel

Interacdes:

e AINEs (p. ex., aspirina, ibuprofeno, naproxeno): Aumento do risco de ulceracgao e
sangramento gastrointestinal.

e Anticoagulantes (p. ex., varfarina): A dexametasona pode afetar o efeito
anticoagulante, exigindo ajustes de dose.

e Medicamentos antidiabéticos (hipoglicemiantes orais e insulina): A dexametasona
pode aumentar os niveis de glicose no sangue, potencialmente reduzindo a eficacia
dos medicamentos antidiabéticos. Diuréticos (p. ex., furosemida, hidroclorotiazida):
Aumento do risco de hipocalemia (baixo nivel de potassio).

e Antifungicos (do tipo azdlico, p. ex., cetoconazol, itraconazol): Podem aumentar os
niveis de dexametasona inibindo seu metabolismo.

e Antibidticos (p. ex., rifampicina, rifabutina): Podem diminuir os niveis de
dexametasona induzindo seu metabolismo, potencialmente reduzindo sua eficacia
e Anticonvulsivantes (p. ex., fenitoina, fenobarbital, carbamazepina): Podem diminuir
o0s niveis de dexametasona induzindo seu metabolismo

e Estrogénios (incluindo contraceptivos orais): Podem aumentar os niveis de
dexametasona

e Antibidticos macrolideos (p. ex., eritromicina, claritromicina): Podem aumentar os
niveis de dexametasona.

Vacinas vivas: Corticosteroides podem prejudicar a resposta imune a vacinas vivas,
aumentando o risco de infecgéo.

e Alcool: Aumento do risco de efeitos colaterais gastrointestinais.

Esta lista ndo é exaustiva e os pacientes devem sempre informar seu médico sobre
todos os medicamentos gque estdo tomando.

Cronofarmacologia:

Glicocorticoides como a dexametasona séo conhecidos por influenciar e serem
influenciados pelos ritmos circadianos do corpo. Os niveis enddgenos de cortisol



atingem o pico pela manha e sdo mais baixos a noite. Alguns estudos sugerem que 0
horério da administracdo de glicocorticoides pode afetar sua eficicia e perfil de efeitos
colaterais. Por exemplo, administrar uma dose Unica diaria pela manha pode imitar
melhor o ritmo natural de cortisol do corpo.

Em estudos com animais, a teratogenicidade induzida pela dexametasona demonstrou
variagc@es circadianas. No entanto, as diretrizes clinicas para a dosagem de
dexametasona baseiam-se principalmente na condicao especifica a ser tratada e em
fatores individuais do paciente, em vez de principios cronofarmacoldgicos estritos.
Para condi¢g6es que requerem terapia prolongada, doses Unicas diérias séo
frequentemente administradas pela manha para minimizar a interrup¢éo do eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HPA).

Mecanismo de Acéo:

A dexametasona é um glicocorticoide sintético potente com atividade
mineralocorticoide minima. Ela exerce seus efeitos por meio de:

e Ligacao a Receptores de Glicocorticoide Intracelulares: A dexametasona difunde-se
para dentro das células e liga-se a receptores especificos de glicocorticoide no
citoplasma.

e Ativacdo do Receptor e Translocacdo Nuclear: O complexo receptor-ligante ativado é
translocado para o ndcleo da célula.

e Modulacdo da Expressé@o Génica: No nucleo, esse complexo se liga a sequéncias
especificas de DNA chamadas elementos de resposta aos glicocorticoides (GRES),
levando a alteracéo da transcricdo génica. Isso pode resultar tanto na supressao
(transrepressao) quanto na indugédo (transativagdo) de varios genes.

e Efeitos Anti-inflamatorios e Imunossupressores: A modulagéo da expresséao génica
leva a: Diminui¢do da produgéo de mediadores pré-inflamatoérios, como citocinas (p.
ex., interleucinas, TNF-alfa), prostaglandinas e leucotrienos. Isso € alcangado pela
inibicdo da atividade de fatores de transcricdo como NF-kB e AP-1 e pela indugéo da
producdo de proteinas anti-inflamatorias.

Supressao da fungdo das células imunes pela reducéo da atividade e proliferacao de
linfocitos e outras células imunes.

Inibicdo da migracéo de neutrofilos e diminui¢cdo da produgéo de moléculas de adeséo.
Outros Efeitos: A dexametasona também afeta o metabolismo de carboidratos,
proteinas e gorduras e tem varios efeitos em outros sistemas organicos.
Farmacocinética:

e Absorcdo: A dexametasona é bem absorvida apds administracdo oral, intramuscular
e intravenosa. A absorcao topica varia dependendo da formulacdo e da condi¢édo da
pele. O tempo para atingir a concentracdo maxima (Tmax) apos administracdo oral €
tipicamente de 1 a 2 horas.

e Distribuicdo: A dexametasona é amplamente distribuida por todo o corpo e atravessa
a barreira hematoencefalica e a placenta. Aproximadamente 77% da sua ligacéo as
proteinas plasmaticas é observada.

e Metabolismo: A dexametasona é metabolizada principalmente no figado pelo
sistema enzimatico CYP3A4 em metabdlitos inativos.

e Eliminacdo: A meia-vida de eliminagdo da dexametasona € relativamente longa,
variando de 3 a 5 horas. No entanto, sua meia-vida biol6gica (duracao da acao
farmacoldgica) € muito maior, tipicamente de 36 a 54 horas, devido a sua agao
intracelular.

Farmacodinamica:

A dexametasona é um glicocorticoide altamente potente, com efeitos anti-inflamatérios
e imunossupressores significativamente mais intensos do que os do cortisol endégeno.
Sua longa meia-vida biologica permite a administragédo de uma dose Unica diaria ou em
menor frequéncia, dependendo da condigdo a ser tratada. Os efeitos clinicos estéo
relacionados a modulacdo da expressao génica, levando a uma ampla gama de
respostas fisioldgicas. Os efeitos farmacodinamicos especificos observados dependem
do tecido-alvo e da condi¢c&o subjacente.



# Fosfato Sodico de Prednisolona 3 mg/mL

Interacdes:

e Barbituricos, Fenitoina, Efedrina, Rifampicina: Esses medicamentos podem induzir
enzimas hepaticas, aumentando o metabolismo da prednisolona e potencialmente
diminuindo sua eficacia.

e Ciclosporina: Pode ocorrer inibicio matua do metabolismo, levando ao aumento das
concentracdes plasmaticas de um ou de ambos os medicamentos.

e Estrogénios: Podem diminuir o metabolismo da prednisolona, aumentando seus
niveis e o potencial para efeitos colaterais.

e Cetoconazol: Pode inibir o metabolismo da prednisolona, levando ao aumento das
concentracdes plasmaticas.

e Varfarina: Corticosteroides podem afetar o efeito anticoagulante da varfarina,;
monitore o INR atentamente.

e Aspirina e outros AINEs: Aumento do risco de ulceragdo e sangramento
gastrointestinal.

e Diuréticos: Podem aumentar a perda de potassio (hipocalemia).

e Anfotericina B: Aumento do risco de hipocalemia.

e Digitalicos: Aumento do risco de arritmias devido a hipocalemia.

e Medicamentos anticolinesterasicos: Podem antagonizar o efeito na miastenia gravis.
e Certas vacinas: Corticosteroides podem suprimir a resposta imunologica, reduzindo
potencialmente a eficicia das vacinas, especialmente as vacinas vivas.
Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): A prednisolona pode aumentar os
niveis de glicose no sangue, potencialmente exigindo doses mais altas de
medicamentos antidiabéticos.

Alcool: Aumento do risco de irritagdo gastrointestinal e sangramento.

Os pacientes devem sempre informar seu médico sobre todos os medicamentos que
estdo tomando.

Cronofarmacologia:

Glicocorticoides como a prednisolona estdo envolvidos e séo influenciados pelos
ritmos circadianos do corpo. Os niveis enddgenos de cortisol sdo mais elevados pela
manha.

Alguns estudos sugerem que a administragcéo de glicocorticoides pela manha pode
minimizar a perturbacéo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA).

Na artrite reumatoide, algumas pesquisas indicam que a administracdo noturna de
prednisolona pode ser mais eficaz no controle da rigidez e dor matinais, que seguem
um padrao circadiano.

No entanto, para o fosfato sédico de prednisolona, recomendacdes especificas de
dosagem para o horéario do dia baseadas na cronofarmacologia ainda ndo sao praticas
clinicas padrao para todas as condi¢cdes. O horario da administracao é frequentemente
guiado pela doenca especifica a ser tratada e pelo julgamento clinico do médico.

Mecanismo de Acéo:

A prednisolona é um glicocorticoide sintético com propriedades predominantemente
glicocorticoides e minimas de mineralocorticoides. O fosfato sodico de prednisolona é
um pro-farmaco hidrossoltvel que € rapidamente convertido na prednisolona ativa no
corpo por fosfatases. A prednisolona exerce seus efeitos por meio de:

e Ligacdo a Receptores de Glicocorticoides Intracelulares: A prednisolona difunde-se
através das membranas celulares e liga-se a receptores especificos de glicocorticoides
no citoplasma.

e Formacdo de um Complexo Receptor-Esteroide: O complexo receptor-esteroide
ativado € translocado para o nucleo.

e Modulagao da Expressdo Génica: No nucleo, esse complexo liga-se aos elementos



de resposta aos glicocorticoides (GREs) no DNA, levando a:

e Aumento da transcricao (inducéo) de proteinas anti-inflamatérias: como a lipocortina-
1, que inibe a fosfolipase A2, reduzindo a producéo de prostaglandinas e leucotrienos.
e Diminuicéo da transcricao (represséo) de mediadores pro-inflamatérios: como
citocinas (p. ex., IL-1, IL-6, TNF-alfa), quimiocinas e moléculas de adeséo.

e Efeitos Nao Gendmicos: A prednisolona também pode ter efeitos ndo gendmicos
rapidos, interagindo com receptores de superficie celular e influenciando as vias de
sinalizagéo.

Essas acdes resultam em potentes efeitos anti-inflamatorios, imunossupressores e
metabolicos.

Farmacocinética:

e Absor¢do: A prednisolona é rapida e bem absorvida pelo trato gastrointestinal apos
administracado oral. A solucao oral de fosfato sédico de prednisolona pode produzir um
pico plasmatico ligeiramente maior e mais rapido em comparacao com 0s
comprimidos.

e Distribuicdo: A prednisolona é amplamente distribuida por todo o corpo. 70-90% dela
se liga as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e a globulina ligadora de
corticoides (CBG).

e Metabolismo: A prednisolona é metabolizada principalmente no figado por reagées
de reducgéo e oxidagdo, seguidas de conjugacdo com sulfato e acido glicurdnico.

e Eliminacdo: Os metabdlitos séo excretados principalmente pelos rins na urina. A
meia-vida plasmética da prednisolona € tipicamente de 2 a 4 horas, mas seus efeitos
biol6gicos persistem por mais tempo devido a sua influéncia na expresséo génica.
Farmacodinamica:

A prednisolona € um glicocorticoide potente com efeitos significativos em varios
sistemas fisiologicos:

e Acao anti-inflamatodria: Inibe a resposta inflamatoria, reduzindo a producgéo e a
liberacdo de mediadores inflamatérios e suprimindo a migracéao de células
inflamatorias.

e Acdo imunossupressora: Suprime o sistema imunolégico, reduzindo a atividade e o
namero de linfécitos e outras células imunes.

Efeitos metabdlicos: Afeta o metabolismo de carboidratos.

# Prednisona 5 mg & 20mg

Interacdes:

e Pode aumentar os riscos de ulceragdo Gl ou hemorragia com alcool,
anticoagulantes, estreptoquinase, uroquinase.

e Pode aumentar os riscos de toxicidade do figado.

e Essa substancia em interagdo com anti-inflamatérios

ndo esteroidais, élcool e anticoagulantes apresenta risco de ulceracao
gastrointestinal

e hemorragia.

e Em caso de interagdo com anticolinérgicos pode causar aumento da pressao
intraocular.

e Pacientes em uso concomitante de prednisolona e hipoglicemiante oral ou insulina
devem ter a dose de seu medicamento antidiabético ajustado, pela tendéncia do
glicocorticoide a hiperglicemia.

e Pode haver alteragdo do metabolismo e feito de remédios antitireoideanos ou
hormonio tireoidianos, estrogénios, diuréticos, barbituratos e outros medicamentos
de metabolismo hepético.

Cronofarmacologia:

A dose inicial de Prednisona para adultos pode variar de 5 mg a 60 mg diarios,
dependendo da doenca em tratamento. Em situacbes de menor gravidade, doses
mais baixas deverao ser suficientes, enquanto que determinados pacientes



necessitam de doses iniciais mais elevadas.

Mecanismo de acgéo:

Tem duas principais formas de ac&o a genética e ndo genética. E

semelhante ao cortisol, hormdnio que por sua configuracao lipofilica, tem

facilidade em ultrapassar a barreira celular e se ligar aos receptores GR,

localizados no citoplasma, que se juntam aos receptores GC do ndcleo e iniciam a
alteracao dos fatores de transcri¢do, ativando ou inibindo genes.

Farmacocinética:

e Absorcéao: A prednisona é rapidamente e bem absorvida ap6s administracao oral.
A prednisolona, sua forma ativa, atinge concentracdes plasmaticas maximas entre 1
e 2 horas apo6s a ingestao. A biodisponibilidade oral da prednisolona é geralmente
alta, em torno de 70-90%.

e Distribuicado: A prednisolona liga-se extensamente as proteinas plasmaticas,
principalmente a globulina de ligac&o a corticosteroides (CBG ou transcortina) e a
albumina. A ligacdo a CBG é saturavel, de modo que em doses mais altas, uma
maior proporc¢édo da droga circula na forma livre (ativa). A prednisolona distribui-se
amplamente pelos tecidos corporais e atravessa a barreira hematoencefalica.

e Metabolismo: A prednisona é convertida em prednisolona no figado pela enzima
11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1. A prednisolona é subsequentemente
metabolizada no figado por redugéo e conjugagdo com acido glicurénico e sulfato,
formando metabdlitos inativos.

e Eliminac&o: Os metabdlitos inativos da prednisolona séo excretados
principalmente pelos rins na urina. A meia-vida plasmatica da prednisolona é de
aproximadamente 2 a 4 horas, mas seus efeitos biol6gicos podem durar mais tempo
devido a sua acéo no nivel genémico.

Farmacodinamica

A prednisolona é um glicocorticoide sintético que exerce seus efeitos ligando-se a
receptores de glicocorticoides (GR) intracelulares. O complexo receptor-
glicocorticoide transloca-se para o nucleo da célula, onde interage com sequéncias
especificas de DNA, alterando a transcri¢cdo de genes. Isso leva a sintese
aumentada de certas proteinas e a sintese diminuida de outras, resultando em uma
ampla gama de efeitos fisioldgicos:

e AcOes Anti-inflamatorias: A prednisolona inibe a producéo e a liberagéo de
mediadores inflamat6rios, como prostaglandinas, leucotrienos, citocinas (por
exemplo, interleucina-1, fator de necrose tumoral alfa) e quimiocinas. Isso ocorre
através da inibicdo da fosfolipase A2 (enzima que libera o acido araquidénico,
precursor desses mediadores) pela inducdo da lipocortina, e pela supressao da
expressao de genes pro-inflamatérios.

e Acles Imunossupressoras: A prednisolona suprime a funcéo de varias células do
sistema imunolégico, incluindo linfécitos T e B, macréfagos e neutrdfilos. Ela reduz a
producéo de anticorpos e citocinas envolvidas na resposta imune, além de inibir a
migracao de células inflamatérias para o local da inflamag&o.

e Efeitos Metabdlicos: A prednisolona afeta 0 metabolismo de carboidratos, proteinas
e lipidios. Ela aumenta a gliconeogénese (producéo de glicose pelo figado), diminui a
utilizacéo periférica de glicose e pode levar a hiperglicemia. Promove o catabolismo
proteico, resultando em perda de massa muscular e balango nitrogenado negativo.
Estimula a lipdlise e a lipogénese, com redistribuicdo da gordura corporal em
tratamentos prolongados (lipodistrofia).

e Efeitos Enddcrinos: A prednisolona suprime a liberagdo de corticotrofina (ACTH)
pela hipofise, levando a diminuigdo da produgéo enddgena de corticosteroides pelas
glandulas adrenais (supresséo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal - HHA).

e Efeitos no Equilibrio Hidroeletrolitico: A prednisolona possui atividade
mineralocorticoide leve, podendo causar retencao de sédio e 4gua e aumentar a
excrecdo de potassio, embora esses efeitos sejam menos pronunciados do que com
a hidrocortisona ou a aldosterona.



A intensidade e a natureza dos efeitos farmacodindmicos da prednisolona dependem
da dose, da duragao do tratamento e da sensibilidade individual do paciente. Em
doses farmacoldgicas, seus efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores sao
amplamente utilizados terapeuticamente.

# Succinato Sodico de Hidrocortisona 100 mg & 500 mg

Interacdes:

e Pode aumentar os riscos de ulceragao gastrintestinal ou hemorragia com: Aspirina,
indometacina, outros analgésicos nao esteroides.

e Pode ter sua agao diminuida por: barbituricos, carbamazepina, fosfenitina,
fenitoina, rifampicina, indutores das enzimas hepéticas.

e Pode aumentar a toxicidade de: ciclosporina.

e Pode aumentar os riscos de reagao adversas de: vacina de virus vivo ou outras
imunizagoes.

e Pode aumentar (e as vezes diminuir) a agao de: anticoagulantes orais.

e Pode agravar a queda de potassio no sangue com: medicamentos com
poupadores de potassio como tiazidicos, anfotericina B (injetavel), inibidores da
anidrase carbénica.

e Pode aumentar os niveis de glicose, podendo exigir acertos de dose de:
antidiabéticos orais, insulina.

e Pode aumentar os riscos de arritmias e toxicidade digitalica com: digitalicos.
e Pode diminuir a acado de diuréticos, salicilato.

e Pode aumentar os riscos de edemas e aumentos da pressado sanguinea com:
medicamentos ou alimentos contento sal.

e Pode (se usado por longo prazo) diminuir a agdo de crescimento de: somatrem,
somatropina.

e Pode sofrer alteracdo do seu metabolismo com: mitotano.

e Pode dificultar a acdo de: Suplementos de potassio.

e Pode causar edema pulmonar em gestantes com: ritodrina.

Cronofarmacologia:

Administrar de acordo com o ritmo circadiano do corpo pode melhorar a eficacia do
tratamento, minimizar os efeitos adversos e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

Mecanismo de Acdo:

O succinato sédico de hidrocortisona é um sal solivel em agua da hidrocortisona, um
corticosteroide natural produzido pelas glandulas adrenais. Apds a administragéo, o
succinato sodico de hidrocortisona é rapidamente hidrolisado a hidrocortisona ativa.
A hidrocortisona exerce seus efeitos ligando-se a receptores de glicocorticoides
intracelulares. O complexo receptor-horménio entédo transloca para o nicleo, onde se
liga a sequéncias especificas de DNA chamadas elementos de resposta a
glicocorticoides (GRES). Essa ligacdo modula a transcricdo de varios genes,
resultando em:

Aumento da transcrigdo de proteinas anti-inflamatérias: Como a lipocortina-1, que
inibe a fosfolipase A2, reduzindo a producéo de prostaglandinas e leucotrienos.
Diminuicao da transcrigdo de proteinas pré-inflamatorias: Como citocinas (IL-1, IL-6,
TNF-alfa), quimiocinas e moléculas de adeséo.

Além dos efeitos gendmicos, os corticosteroides também podem ter efeitos ndo
gendmicos mais rapidos, interagindo com receptores na superficie celular ou
diretamente com componentes celulares.

Farmacocinética:

e Absorcao: O succinato sodico de hidrocortisona € administrado por via intravenosa



ou intramuscular, resultando em absorcao rapida e biodisponibilidade completa (ap6s
a conversao a hidrocortisona).

e Distribuicdo: A hidrocortisona é amplamente distribuida nos tecidos corporais. Liga-
se as proteinas plasmaéticas, principalmente a globulina de ligacdo a corticosteroides
(CBG) e a albumina. A ligacao proteica € dependente da concentragéo.

e Metabolismo: A hidrocortisona é metabolizada principalmente no figado por
enzimas redutases e desidrogenases, e 0s metabolitos sdo conjugados com acido
glicurénico e sulfato.

e Eliminacao: Os metabdlitos inativos sédo excretados principalmente na urina. Uma
pequena quantidade de hidrocortisona nao metabolizada também é excretada na
urina. A meia-vida plasmatica da hidrocortisona é de aproximadamente 1,5 a 2 horas.
Farmacodinamica:

A hidrocortisona possui efeitos glicocorticoides e mineralocorticoides. Em doses
farmacoldgicas, seus principais efeitos incluem:

Anti-inflamatério: Reduz a inflamacé&o pela inibicdo da producao e liberacédo de
mediadores inflamatorios (prostaglandinas, leucotrienos, citocinas) e pela supresséo
da migragéo de células inflamatorias. Estabiliza as membranas lisossomais dos
leucdcitos, prevenindo a liberacdo de enzimas destrutivas.

Imunossupressor: Suprime a resposta imune humoral e celular, reduzindo a atividade
e 0 volume dos tecidos linfoides e interferindo na agéo dos linfocitos e macréfagos.

e Metabdlico: Afeta o0 metabolismo de carboidratos (aumenta a gliconeogénese),
proteinas (aumenta o catabolismo) e lipidios (promove a lipélise e a redistribuicao da
gordura corporal em uso prolongado).

e Eletrolitico: Possui atividade mineralocorticoide, promovendo a retengéo de sddio e
agua e aumentando a excrecao de potassio, embora em menor grau que a
aldosterona.

e Enddcrino: Suprime a secreg¢do do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipofise, levando a supressao da producéo endégena de corticosteroides em uso
prolongado (supresséo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal - HHA).

A poténcia glicocorticoide da hidrocortisona é considerada 1 (em comparagdo com a
dexametasona, que é cerca de 25 vezes mais potente). Sua atividade
mineralocorticoide é também considerada 1 (em comparacado com a fludrocortisona,
gue é muito mais potente).

O succinato sodico de hidrocortisona é frequentemente usado em situagfes de
emergéncia onde uma resposta rapida € necessaria devido a sua solubilidade e
rapida conversdo a forma ativa apds a administracédo intravenosa.

# Acetato de Betametasona + Fosfato Dissodico de Betametasona 3 mg/mL +
3 mg/mL

Interacdes:

e O uso concomitante de fenobarbital, rifampicina, fenitoina ou efedrina pode
aumentar o metabolismo do corticosteréide, reduzindo, assim, seus efeitos
terapéuticos.

e Pacientes que estejam recebendo corticosterdides e estrogénios
concomitantemente deverdo ser observados devido a possivel ocorréncia de
exacerbacao dos efeitos dos corticosteroéides.

e O uso concomitante de corticosteréides com diuréticos depletores de potassio
pode aumentar a hipocalemia.

e O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a
possibilidade de arritmias ou intoxicacao digitalica associada a hipocalemia.

e Os corticoides podem aumentar a deplecao de potassio causada pela anfotericina
B. Em todos os pacientes em uso de digitalicos, diuréticos depletores de potassio e



anfotericina B, as concentragfes dos eletrolitos séricos, principalmente os niveis de
potéssio, deverdo ser monitorizadas cuidadosamente.

e O uso concomitante de corticosterdides com anticoagulantes cumarinicos pode
aumentar ou diminuir os efeitos anticoagulantes, havendo necessidade de ajustes
posologicos.

e Os corticosterdides podem diminuir as concentragbes sanguineas dos salicilatos. O
acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cuidado em associa¢do aos
corticosteroides em pacientes com hipoprotrombinemia. Quando os corticosteréides
forem administrados a diabéticos, poderéo ser necessarios reajustes posoldgicos dos
antidiabéticos orais e da insulina.

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

e Os efeitos combinados de antiinflamatorios ndo esteroides ou alcool com
corticéides podem resultar em aumento da ocorréncia ou da gravidade de ulceragfes
gastrintestinais.

Cronofarmacologia:

Sabe-se que os corticosteroides, incluindo a betametasona, interagem com 0s ritmos
circadianos do corpo. Os niveis enddgenos de cortisol atingem o pico pela manha.
Alguns estudos sugerem que o horéario da administragcdo dos corticosteroides pode
influenciar sua eficacia e perfil de efeitos colaterais. No entanto, as recomendacdes
posolégicas cronofarmacoldgicas especificas para acetato de betametasona +
fosfato dissodico de betametasona nao estdo bem estabelecidas na pratica clinica de
rotina.

O momento da administragdo deste produto combinado é guiado principalmente pela
condigcéo especifica a ser tratada e pela duragéo desejada do efeito, considerando o
rapido inicio do efeito do componente fosfato e a liberagédo sustentada do
componente acetato.

Mecanismo de Acdao:

A betametasona é um glicocorticoide sintético que exerce seus efeitos por meio de:
Ligacdo aos Receptores de Glicocorticoide Intracelulares: A betametasona difunde-
se nas células e liga-se a receptores especificos de glicocorticoide no citoplasma.

e Formacao de um Complexo Receptor-Esteroide: O complexo receptor-esteroide
ativado move-se entdo para o nucleo da célula.

e Modulagao da Expressao Génica: No nucleo, o complexo liga-se aos elementos de
resposta aos glicocorticoides (GRESs) no DNA, levando a:

Aumento da transcrigdo de proteinas anti-inflamatérias: como a lipocortina-1, que
inibe a fosfolipase A2, reduzindo a producéo de prostaglandinas e leucotrienos.
Diminuicdo da transcricdo de mediadores pré-inflamatoérios: como citocinas (p. ex.,
IL-1, IL-6, TNF-alfa), quimiocinas e moléculas de adeséo.

Efeitos Nao Genbmicos: A betametasona também pode ter efeitos rapidos ao
interagir com receptores da superficie celular e influenciar as vias de sinalizacao.

A combinacao dos dois ésteres visa proporcionar alivio imediato (do fosfato) e acédo
prolongada (do acetato), oferecendo diferentes taxas de liberacédo de betametasona
e subsequente ativacao do receptor.

Farmacocinética:

e Absorcao - Fosfato Dissodico de Betametasona: Por ser soluvel em agua, é
rapidamente absorvido apds injecao intramuscular ou local, levando a um rapido
inicio de acgéo.

- Acetato de Betametasona: Sua baixa solubilidade resulta em absorcé&o lenta no
local da injecéo, proporcionando uma liberagéo sustentada de betametasona por um
periodo mais prolongado.

e Distribuicdo: A betametasona é amplamente distribuida pelo corpo e liga-se
moderadamente (cerca de 65%) as proteinas plasmaticas. Pode atravessar a
placenta.

e Metabolismo: A betametasona é metabolizada principalmente no figado via
enzimas CYP3A4.



e Eliminacao: Os metabdlitos sdo excretados principalmente pelos rins. A meia-vida
terminal da betametasona apés administragédo intramuscular da combinagéo
fosfato/acetato é relatada em cerca de 12-13 horas, refletindo a contribuicdo de
ambos os ésteres. O éster acetato atua como um pro-farmaco ou reservatério,
conferindo caracteristicas de liberagédo sustentada.

Farmacodinamica:

A betametasona € um glicocorticoide potente com alta atividade anti-inflamatéria e
imunossupressora e efeitos mineralocorticoides minimos. A combinagéo dos dois
ésteres resulta em um perfil farmacodindmico bifasico:

Inicio rapido: O componente fosfato dissddico da betametasona proporciona uma
rapida reducéo da inflamacéo e dos sintomas associados.

Acédo Prolongada: O componente acetato de betametasona é absorvido e
metabolizado lentamente, resultando em um efeito terapéutico prolongado que pode
durar de vérios dias a semanas, dependendo da dose e do local da injecéo.

O equilibrio entre a liberacao rapida e a liberacdo prolongada permite o alivio
imediato dos sintomas e o controle a longo prazo de condi¢bes inflamatérias e
imunomediadas.

18. DESCONGESTIONANTES NASAIS

# Budesonida 32 mcg/dose & 64 mcg/dose

Interacdes:

A budesonida inalatéria ou administrada por via nasal geralmente resulta em
disponibilidade sistémica muito baixa, limitando assim o potencial para interacbes
medicamentosas significativas. No entanto, algumas interacdes sdo teoricamente
possiveis ou foram observadas com doses sistémicas mais altas de budesonida:

e Inibidores fortes do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina): Esses medicamentos podem inibir significativamente o metabolismo da
budesonida no figado, levando ao aumento da exposic¢ao sistémica e potencialmente
aumentando o risco de efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroides, como
sindrome de Cushing e supresséo adrenal. Recomenda-se cautela e monitoramento
se 0 uso concomitante for necessaério.

e Suco de toranja: Pode inibir o CYP3A4 na parede intestinal e no figado,
potencialmente levando a um leve aumento dos niveis sistémicos de budesonida. A
significancia clinica desta interacdo com budesonida inalatoria/nasal é provavelmente
menor, mas deve ser considerada.

e Outros corticosteroides: Os efeitos sistémicos podem ser aditivos se a budesonida
for usada concomitantemente com corticosteroides orais ou injetaveis.

E importante observar que as interacdes sd0 menos provaveis e menos graves com
as baixas doses normalmente usadas em sprays nasais, em comparagao com
formulagdes orais ou inalatérias de alta dose.

Cronofarmacologia:

Embora os niveis enddgenos de cortisol sigam um ritmo circadiano (pico pela manha,
menor a noite), as recomendacdes de dosagem cronofarmacolédgicas especificas para
o spray nasal de budesonida ndo sao padronizadas. O spray nasal de budesonida é
normalmente administrado uma ou duas vezes ao dia, frequentemente sem instrucdes
especificas sobre o horario. No entanto, alguns individuos podem achar que usa-lo
pela manha ajuda a controlar os sintomas diurnos, enquanto outros podem preferir o



uso noturno se 0s sintomas piorarem a noite ou pela manha. A longa meia-vida do
metabdlito ativo pode permitir flexibilidade no horério da dosagem.

Mecanismo de Acéo:

A budesonida € um potente corticosteroide sintético que exerce um efeito anti-
inflamatorio local na mucosa nasal. Seu mecanismo de agéo envolve: Ligacao aos
Receptores de Glicocorticoides: A budesonida se liga aos receptores de
glicocorticoides (RGSs) intracelulares na mucosa nasal.

Modulagdo da Expressao Génica: O complexo budesonida-GR ativado € translocado
para o nucleo e se liga aos elementos de resposta aos glicocorticoides (GRES) no
DNA. Isso leva a:

Aumento da transcri¢édo de proteinas anti-inflamatoérias: Como a lipocortina-1, que
inibe a fosfolipase A2, reduzindo a produ¢éo de mediadores inflamatérios como
prostaglandinas e leucotrienos.

Diminuicdo da transcricdo de mediadores pré-inflamatérios: Como citocinas (p. ex., IL-
1, IL-6, TNF-alfa), quimiocinas e moléculas de adesé&o envolvidas na resposta
inflamatoria alérgica.

Inibicdo de células inflamatorias: A budesonida inibe a ativacéo e a migracéo de
células inflamatérias, como mastécitos, eosindfilos, neutrdéfilos, linfécitos T, macréfagos
e células dendriticas, para a mucosa nasal.

Reducéo da hiperresponsividade das vias aéreas: Ao reduzir a inflamacéo, a
budesonida ajuda a diminuir a congestao nasal, a rinorreia, 0s espirros e a coceira
associados a rinite alérgica.

A budesonida possui alta afinidade pelo receptor de glicocorticoide e exibe uma alta
relacdo entre poténcia anti-inflamatdria tépica e atividade sistémica devido ao extenso
metabolismo de primeira passagem por ingestao.

Farmacocinética:

e Absorcdo: Quando administrada por via intranasal, a budesonida € parcialmente
absorvida sistemicamente. A extens&o da absor¢éo sistémica depende da formulagéo,
do sistema de administracéo e das caracteristicas da mucosa nasal.

e Distribuicdo: A budesonida possui alto grau de ligacéo as proteinas plasmaticas (85-
90%). Seu volume de distribuico € relativamente grande.

e Metabolismo: A budesonida sofre extenso metabolismo de primeira passagem no
figado, principalmente pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450, formando dois
metabdlitos principais: 16a-hidroxiprednisolona e 63-hidroxibudesonida. Esses
metabdlitos tém atividade glicocorticoide insignificante (<1% da budesonida).

e Eliminacdo: Os metabdlitos sédo excretados principalmente na urina. A meia-vida de
eliminacdo da budesonida é de aproximadamente 2 a 3 horas.

Devido ao extenso metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade sistémica
da budesonida administrada por via nasal € baixa, o que contribui para seu perfil de
seguranca favoravel no tratamento local da rinite alérgica.

Farmacodinamica:

O spray nasal de budesonida exerce um potente efeito anti-inflamatério local nas vias
nasais, levando a redugdo dos sintomas da rinite alérgica.

Acéao anti-inflamatoria local: Reduz a congestéo nasal, rinorreia, espirros e coceira,
suprimindo a resposta inflamatéria aos alérgenos.

Efeitos sistémicos minimos: Nas doses recomendadas, os efeitos sistémicos séo
geralmente minimos devido a baixa biodisponibilidade sistémica. No entanto, em
doses mais altas ou com o uso prolongado, os efeitos sistémicos dos corticosteroides
podem ser minimizados.

# Cloreto de Sodio + Cloreto de Benzalconio 9 mg/mL + 0,1 mg/mL
Interacdes:



Como este produto € principalmente uma solugao nasal topica com absorcao sistémica
minima de seus componentes nas doses recomendadas, intera¢cdes medicamentosas
significativas sdo improvaveis.

Cloreto de Sédio (Soro Fisioldgico): O cloreto de sédio é uma substancia natural do
corpo e geralmente é considerado inerte em termos de interacBes medicamentosas
guando usado topicamente em solucdes nasais.

Cloreto de Benzalcbnio: Este é um antisséptico e conservante de amoénio quaternario.
Quando usado na baixa concentragdo presente em solugdes nasais (0,1 mg/mL), a
absorc¢ao sistémica é minima e interag6es medicamentosas significativas ndo séo
esperadas. Pode haver uma possibilidade teérica de interacéo se usado imediatamente
antes de outros medicamentos nasais topicos, potencialmente afetando sua absorcéo ou
acao local, mas isso geralmente n&o é considerado clinicamente significativo.
Geralmente, recomenda-se usar produtos nasais diferentes com alguns minutos de
intervalo.

Cronofarmacologia:

O uso de solugBes salinas nasais com cloreto de benzalconio é principalmente
sintomético e est4 relacionado a congestao nasal, ressecamento ou a necessidade de
limpeza das vias nasais. Consideracdes cronofarmacoldgicas geralmente ndo séo
relevantes para este tipo de produto. Os usuarios geralmente aplicam a solugéo
conforme necessario ao longo do dia, independentemente dos ritmos circadianos.
Mecanismo de Ac¢éo:

Este produto combinado atua por meio de mecanismos fisicos e antissépticos nas vias
nasais

- Cloreto de Sddio (Soro Fisiolégico):

- Hidratante: A solucéo salina ajuda a umidificar as vias nasais secas, aliviando o
desconforto e prevenindo a formagéo de crostas.

Descongestionante: Ao criar um ambiente isotdnico ou levemente hipertonico, a solugéo
salina pode ajudar a extrair o excesso de fluido dos tecidos nasais inchados,
proporcionando uma descongestéo leve.

- Limpeza: As solugfes salinas ajudam a enxaguar e limpar as vias nasais de irritantes,
alérgenos, muco e residuos.

Cloreto de Benzalconio

- Antisséptico/Conservante: O cloreto de benzalcénio é um composto quaternario de
amonio que atua como conservante na solu¢éo nasal para prevenir o crescimento de
bactérias e outros microrganismos. Ele também possui algumas propriedades
antissépticas, o que significa que pode ajudar a matar ou inibir o crescimento de certas
bactérias e fungos nas vias nasais. No entanto, na baixa concentracéo utilizada, sua
principal fungdo é a preservagao.

Farmacocinética:

Absorcao: Cloreto de Sédio: Quando usado topicamente na cavidade nasal, a absor¢éo
sistémica de cloreto de sodio é minima em condi¢cdes normais. Qualquer sodio absorvido
€ prontamente absorvido pelos mecanismos homeostéaticos do corpo.

Cloreto de Benzalcbnio: A absorcéo sistémica de cloreto de benzalcénio de solucdes
nasais na concentracdo de 0,1 mg/mL também é considerada muito baixa. A maior parte
da dose aplicada permanece localmente nas vias nasais e € eventualmente eliminada
por transporte mucociliar.

Distribuicdo: Devido & absorcéo sistémica minima, a distribuicdo para outros tecidos
corporais € insignificante para ambos os componentes.

Metabolismo: Quaisquer pequenas quantidades de cloreto de sédio absorvidas séo
processadas por processos fisiologicos normais e ndo sofrem metabolismo significativo
no sentido tradicional. O cloreto de benzalconio que pode ser absorvido sistemicamente
€ rapidamente metabolizado pelo figado.

Eliminacao: O cloreto de sddio é eliminado principalmente pelos rins, regulando o
equilibrio eletrolitico do corpo. Qualquer cloreto de benzalcdnio minimamente absorvido
é eliminado pelo figado e rins.



Farmacodinamica:

Os efeitos farmacodinamicos desta combinag&o sdo principalmente locais na cavidade
nasal:

- Hidratacéo e Limpeza: O componente salino umedece diretamente a mucosa nasal e
remove fisicamente os irritantes e o excesso de muco, levando ao alivio do
ressecamento e da congestéao.

- Descongestao Leve: O efeito osmético da solucao salina pode ajudar a reduzir o
inchago nos tecidos nasais.

- Acéo Preservativa e Antisséptica: O cloreto de benzalc6nio previne a contaminacéo
microbiana do produto e pode oferecer um leve efeito antisséptico local.

A combinag&o proporciona uma abordagem suave e nao sistémica a higiene nasal e ao
alivio de sintomas nasais leves.

19. DIURETICOS

19.1 Sulfonamidas

# Furosemida 40mg & 10 mg/mL

Interagdes:

e Outros diuréticos: Aumento do risco de desidratacdo e disturbios eletroliticos.
Anti-hipertensivos: Pode ocorrer hipotenséo excessiva. Ajustes de dose podem ser
necessarios.

e Digoxina: A hipocalemia induzida pela furosemida pode aumentar a toxicidade da
digoxina. Monitorar os niveis de potassio.

e Litio: A furosemida pode reduzir a excrecao renal de litio, aumentando o risco de
toxicidade. Evitar o uso concomitante, se possivel, ou monitorar rigorosamente 0s
niveis de litio.

e Aminoglicosideos (antibidticos): Aumento do risco de ototoxicidade e
nefrotoxicidade. Evitar o uso concomitante, especialmente em pacientes com
insuficiéncia renal.

e AINs (Anti-inflamat6rios néo esteroidais): Podem reduzir o efeito diurético e
natriurético da furosemida e aumentar o risco de nefrotoxicidade.

Corticosteroides: Aumento do risco de hipocalemia.

e Antidiabéticos: A furosemida pode aumentar os niveis de glicose no sangue,
necessitando ajustes na dose dos antidiabéticos.

e Relaxantes musculares (succinilcolina): A furosemida pode prolongar o bloqueio
neuromuscular.

e Fenitoina: Pode diminuir o efeito diurético da furosemida.

e Probenecida: Pode reduzir a eficacia da furosemida.

e Metotrexato: A furosemida pode aumentar os niveis de metotrexato, elevando o
risco de toxicidade.

Cisplatina: Aumento do risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade.

e Alcool, barbituratos ou narcéticos: Podem potencializar a hipotenséo ortostatica.
Sucralfato: Pode diminuir a absorcao da furosemida. Administrar com um intervalo
de 2 horas.

Cronofarmacologia:
Estudos sobre a cronofarmacologia da furosemida em humanos mostraram

resultados conflitantes. Uma pesquisa sugeriu que o tempo de administragdo n&o
afetou significativamente a diurese e a excre¢do de eletrélitos. No entanto, outro
estudo em ratos indicou variac@es diurnas no efeito diurético da furosemida, que
foram influenciadas pelo bloqueio beta-adrenérgico. Atualmente, ndo ha
recomendacdes clinicas definitivas sobre o melhor horario de administragéo da
furosemida com base na cronofarmacologia. A posologia geralmente é determinada
pela condicédo clinica do paciente e pela resposta terapéutica.

Mecanismo de Acdo:

A furosemida é um diurético de alga potente que atua nos rins para aumentar a



excrecdo de 4gua e eletrdlitos do corpo. Seu principal mecanismo de agdo envolve:
e Inibig&o do cotransportador Na+-K+-2Cl-: A furosemida inibe competitivamente o
cotransportador de sddio-potassio-cloreto (NKCC2) localizado na membrana luminal
da porcédo espessa ascendente da alca de Henle nos néfrons renais.

e Reducdo da reabsorcao de eletrolitos: Ao bloquear esse cotransportador, a
furosemida impede a reabsorcao de sédio, potassio e cloreto do limen tubular para
as células, resultando em aumento da excrecdo desses ions ha urina.

e Aumento da excrecao de agua (diurese): O aumento da excregéo de eletrélitos cria
um gradiente osmético que impede a reabsorcao de agua, levando a um aumento do
volume urinario.

e Efeitos vasodilatadores: A furosemida também pode exercer efeitos
vasodilatadores, possivelmente devido ao aumento da producéo de prostaglandinas,
0 que contribui para a reducéo da pressao arterial e do pré-carregamento cardiaco.
A acdo da furosemida na alca de Henle é responséavel por sua alta eficicia diurética,
pois essa regido normalmente reabsorve uma grande quantidade de sodio. A
furosemida também pode aumentar a excrecdo de magnésio e calcio.
Farmacocinética:

e Absorcdo: A furosemida é rapidamente absorvida ap6s administracao oral, com
uma biodisponibilidade de cerca de 60%. As concentracdes plasmaticas maximas
sdo atingidas em 1-2 horas. A absorgéo pode ser influenciada pela presenca de
alimentos. A formulacéo injetavel (10 mg/mL) proporciona uma biodisponibilidade de
100% com administracéo intravenosa.

e Distribuicdo: A furosemida possui alta ligagédo a proteinas plasmaticas
(principalmente albumina), em torno de 95%. Seu volume de distribuicéo é
relativamente pequeno, indicando que se concentra principalmente no
compartimento vascular.

e Metabolismo: Cerca de 50% da furosemida é metabolizada no figado por
conjugacao com acido glicurénico. O restante é excretado inalterado pelos rins.

e Eliminacao: A furosemida é eliminada principalmente por excre¢ao renal, tanto por
filtragcdo glomerular quanto por secrecao tubular ativa através do sistema de
transporte de &cidos orgénicos. A meia-vida de eliminacao é curta, geralmente em
torno de 1 hora em individuos com funcao renal normal, mas pode ser prolongada
em pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodinamica:

A furosemida é um diurético de acao rapida. Apés a administracdo oral, a
diurese geralmente comeca dentro de 30-60 minutos, com efeito maximo em 1-
2 horas e duracéo de acéo de aproximadamente 6-8 horas. A administracado
intravenosa resulta em um inicio de acdo ainda mais rapido.

Os principais efeitos farmacodinamicos da furosemida incluem:

e Aumento da excrecao urinéria de sédio, cloreto e agua: Levando a reducéo
do volume extracelular e do edema.

Reducéao da presséo arterial: Devido a diminui¢do do volume sanguineo e
possivelmente aos efeitos vasodilatadores.

¢ Reducdo do pré-carregamento cardiaco: Beneficiando pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Aumento da excrecdo de potassio, magnésio e calcio: Podendo levar a
distarbios eletroliticos.

e Diminuicdo da excrecdo de acido Urico: Podendo levar a hiperuricemia.

A resposta a furosemida esta relacionada a concentragéo do farmaco na urina,
onde exerce seu efeito no limen tubular. A eficacia da furosemida pode ser
diminuida em pacientes com insuficiéncia renal grave devido a reducéo da sua
secregao tubular.



19.2 Tiazidas

# Hidroclorotiazida 25mg

Interacdes:

e Outros anti-hipertensivos: Pode potencializar o efeito hipotensor, levando a
hipotenséo excessiva.

e Litio: HCTZ pode reduzir a excrec¢ao renal de litio, aumentando o risco de
toxicidade. A combinac&o geralmente deve ser evitada.

e Digoxina: A hipocalemia induzida por HCTZ pode aumentar o risco de toxicidade
digitalica.

e AINs (Anti-inflamatérios ndo esteroidais): Podem reduzir o efeito diurético e anti-
hipertensivo da HCTZ.

e Corticosteroides: Aumentam o risco de hipocalemia.

e Antidiabéticos (orais e insulina): HCTZ pode elevar os niveis de glicose no sangue,
exigindo ajustes de dose.

e Barbituricos, narcéticos e alcool: Podem potencializar a hipotenséo ortostatica.

e Colestiramina e colestipol: Podem diminuir a absorcdo da HCTZ. Recomenda-se
administrar HCTZ 1 hora antes ou 4 horas ap6s esses medicamentos.

e Suplementos de potassio e diuréticos poupadores de potassio: Podem aumentar o
risco de hipercalemia.

e Bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes: O efeito pode ser
prolongado.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, séo limitados e os resultados ndo sdo totalmente consistentes.
Algumas pesquisas sugerem que a administragao noturna de anti-hipertensivos pode
proporcionar melhor controle da presséo arterial e prote¢éo cardiovascular. Um
estudo especifico sobre diuréticos tiazidicos indicou que a administracdo noturna
pode ser tdo eficaz quanto a administracdo matinal na reducéo da presséo arterial,
com possiveis beneficios adicionais em relacéo a regressdo da massa ventricular
esquerda. No entanto, as diretrizes clinicas atuais geralmente recomendam a
administracdo pela manha para evitar a noctaria (aumento da mic¢éo noturna). A
decisdo sobre o melhor horario de administracéo deve ser individualizada,
considerando a resposta do paciente e outros medicamentos que ele possa estar
tomando.

Mecanismo de Acdo:

e Inibicao do cotransportador Na+-Cl-: HCTZ inibe o cotransportador de sodio-cloreto
(NCC) localizado na membrana apical das células do tibulo contorcido distal nos
néfrons renais.

e Aumento da excrecdo de sédio e cloreto: Ao bloquear esse cotransportador, HCTZ
impede a reabsor¢éo de sodio e cloreto do lumen tubular, resultando em aumento da
excrecdo desses eletrolitos na urina.

e Aumento da excrecao de agua (diurese): O aumento da excreg¢ao de sodio e
cloreto leva a um aumento da excre¢do de agua devido ao gradiente osmatico.
Efeitos vasculares: Acredita-se que, no tratamento da hipertenséo crénica, 0s
tiazidicos também exercam um efeito vasodilatador, contribuindo para a reducao da
presséo arterial, embora o mecanismo exato néo seja totalmente compreendido.

Os tiazidicos sdo menos potentes como diuréticos em comparacao com os diuréticos
de alca, pois atuam em um segmento do néfron onde uma menor proporgao de sédio
€ reabsorvida. Eles também tendem a diminuir a excrecao de calcio e acido urico.
Farmacocinética:

e Absorcao: A hidroclorotiazida é bem absorvida apds administragéo oral, com uma
biodisponibilidade de aproximadamente 65-75%. A absorgéo ocorre principalmente
no duodeno e jejuno superior. A presenca de alimentos pode diminuir a taxa e a
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extensdo da absorgdo. As concentracdes plasmaticas maximas séo atingidas em 1-5
horas.

e Distribuicdo: HCTZ se distribui no espacgo extracelular e possui uma ligagao
proteica de 40-68%. N&o ha acumulo significativo em tecidos, exceto nos rins.

e Metabolismo: A hidroclorotiazida sofre pouca ou nenhuma metabolizacdo e é
excretada principalmente inalterada na urina.

e Eliminacao: A eliminagao ocorre principalmente por secregao ativa nos tubulos
renais. A meia-vida plasmatica varia de 5,6 a 15 horas e pode ser prolongada em
pacientes com insuficiéncia renal. Pelo menos 61% da dose oral é eliminada
inalterada na urina dentro de 24 horas.

Farmacodinamica:

A hidroclorotiazida € um diurético de acdo moderada. Apds a administracdo oral, a
diurese geralmente comeca dentro de 1-2 horas, com efeito maximo em 4 horas e
duracéo de acéo de 6-12 horas.

e Os principais efeitos farmacodindmicos da hidroclorotiazida incluem:

Aumento da excrecao urinéria de sddio, cloreto e agua: Resultando na redugéo do
volume plasmaético e do edema.

e Reducdo da presséo arterial: O mecanismo exato do efeito anti-hipertensivo néo é
totalmente conhecido, mas envolve a redugéo do volume plasmatico e possivelmente
efeitos diretos nos vasos sanguineos.

Diminuigdo da excrecéo de célcio: Este efeito pode ser terapéutico na prevengéo de
calculos renais de calcio.

e Aumento da excregdo de potassio e magneésio: Podendo levar a disturbios
eletroliticos, especialmente em doses mais altas ou uso prolongado.

e Aumento dos niveis de acido Urico: Podendo precipitar crises de gota em individuos
suscetiveis.

Possivel aumento dos niveis de glicose e lipidios: Especialmente em doses mais altas.

Antagonista da Aldosterona

# Espironolactona 25 e 100mg

Interacdes:

e Eplerenona: O uso concomitante é contraindicado devido ao risco aumentado de
hipercalemia.

e QOutros diuréticos poupadores de potassio (amilorida, triantereno): Aumentam
significativamente o risco de hipercalemia.

e Outros medicamentos que aumentam o0s niveis de potassio: Incluindo alguns
inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRAS), heparina de baixo peso molecular (enoxaparina)
e alguns antibi6ticos (trimetoprima).

e Inibidores da ECA (ramipril, lisinopril, enalapril) e BRAs (losartana, valsartana): e
Aumentam o risco de hipercalemia e podem piorar a fungéo renal.

e Digoxina: A espironolactona pode aumentar os niveis séricos de digoxina e alterar
seus efeitos.

e AINs (Anti-inflamat6rios nédo esteroidais): Podem reduzir o efeito diurético e anti-
hipertensivo da espironolactona e aumentar o risco de nefrotoxicidade.

e Litio: A espironolactona pode aumentar os niveis séricos de litio, elevando o risco
de toxicidade.

e Colchicina: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais da colchicina.

e Tratamentos para indigestao e infec¢des do trato urinario (UTIs) que contém
potéssio: Podem aumentar o risco de hipercalemia.

e Suplementos de potassio e substitutos do sal que contém potassio: Risco
significativo de hipercalemia.

e Alcool, barbituratos ou narcéticos: Podem potencializar a hipotenséo ortostatica.
Cronofarmacologia:

A evidéncia sobre a cronofarmacologia da espironolactona é limitada. A maioria dos
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estudos sobre o ritmo circadiano e medicamentos anti-hipertensivos foca em outras
classes, como diuréticos tiazidicos, betabloqueadores e inibidores da ECA.
Atualmente, ndo ha recomendacdes clinicas bem estabelecidas para o horério ideal
de administracdo da espironolactona com base nos ritmos circadianos. A posologia é
geralmente determinada pela condi¢éo clinica do paciente e pela resposta
terapéutica.

Mecanismo de Acdo:

A espironolactona € um antagonista especifico da aldosterona, atuando
principalmente através da ligacdo competitiva aos receptores de aldosterona no
tubulo contorcido distal dos néfrons renais. Seus principais mecanismos de agao
incluem:

e Bloqueio dos receptores de aldosterona: A espironolactona impede que a
aldosterona se ligue aos seus receptores. A aldosterona normalmente promove a
reabsorcao de sddio e 4gua e a excrecdo de potassio.

e Aumento da excrecao de sodio e 4gua: Ao bloquear a aldosterona, a
espironolactona aumenta a excrecao de sédio e agua pelos rins, resultando em um
efeito diurético.

e Retencdo de potassio: A espironolactona diminui a excrecdo de potassio, sendo
classificada como um diurético poupador de potassio.

e Efeitos anti-hipertensivos: Ao reduzir o volume de fluido extracelular e
possivelmente por outros mecanismos, a espironolactona ajuda a diminuir a presséo
arterial.

e Atividade antiandrogénica: A espironolactona também possui atividade
antiandrogénica, competindo com os andrégenos pelos receptores androgénicos.
Isso é responsavel por alguns de seus usos e efeitos colaterais.

Farmacocinética:

e Absorcao: A espironolactona € bem absorvida apos administragéo oral (cerca de
90%), e a presenca de alimentos pode aumentar sua absorcao.

Distribuicdo: A espironolactona e seu principal metabdlito ativo, a canrenona,
possuem alta ligag&o a proteinas plasmaticas (mais de 90%).

e Metabolismo: A espironolactona é rapida e extensivamente metabolizada no
figado. Seus metabdlitos, incluindo a canrenona e a 7-a-tiometilespironolactona,
também sdo ativos e contribuem para os efeitos terapéuticos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos sdo excretados principalmente na urina e, em menor
grau, na bile. A meia-vida da espironolactona é relativamente curta (cerca de 1-2
horas), enquanto a meia-vida da canrenona € mais longa (13-24 horas), 0 que
contribui para a duragéo do efeito.

Farmacodinamica:

A espironolactona atua como um diurético poupador de potassio e anti-hipertensivo.
e Efeito diurético: O efeito diurético pode ser retardado por 2-3 dias quando a
espironolactona é usada isoladamente.

e Efeito anti-hipertensivo: O efeito anti-hipertensivo maximo pode ser retardado por
2-3 semanas.

e Poupador de potassio: Reduz a excrecdo de potassio, o que € benéfico em
condicbes com perda excessiva de potassio, mas pode levar a hipercalemia em
pacientes com funcao renal comprometida ou em uso de outros medicamentos que
aumentam o potéssio.

e Antiandrogénico: Pode ser utilizada no tratamento de condi¢cdes dependentes de
andrdgenos, como hirsutismo e ache em mulheres, devido a sua capacidade de
bloquear os receptores androgénicos. Esse efeito também esta relacionado a alguns
de seus efeitos colaterais.

FITOTERAPICOS



# Mikania Glomerata(Guaco) 0,1 mL/mL (80 mg/mL de Cumarina)

Interacdes:

e Anticoagulantes (Varfarina, Acenocumarol): A cumarina possui propriedades
anticoagulantes e pode potencializar o efeito desses medicamentos, aumentando o
risco de sangramentos. O uso concomitante requer extrema cautela e monitoramento
rigoroso do INR (indice Internacional Normalizado).

e Antiagregantes plaquetarios (Aspirina, Clopidogrel): O Guaco pode aumentar o risco
de sangramento quando utilizado com antiagregantes plaquetarios devido aos seus
potenciais efeitos na coagulagéo.

e Hepatotdxicos: Embora o Guaco seja geralmente considerado seguro nas doses
recomendadas, a cumarina em altas concentracdes pode apresentar hepatotoxicidade
em algumas pessoas. O uso concomitante com outros medicamentos hepatotéxicos
pode aumentar esse risco.

e Medicamentos metabolizados por enzimas hepaticas (CYP2A6, CYP2EL): A
cumarina pode inibir ou induzir certas enzimas do citocromo P450, afetando o
metabolismo de outros farmacos que utilizam essas vias. Isso pode levar a alteragdes
nos niveis e efeitos desses medicamentos. E importante ter cautela com
medicamentos como paracetamol (CYP2E1) e alguns antidepressivos.

E fundamental informar o médico sobre o uso de Guaco, especialmente se estiver
utilizando outros medicamentos.

Cronofarmacologia:

Atualmente, ndo héa estudos significativos publicados sobre a cronofarmacologia
especifica da Mikania glomerata (Guaco) ou da cumarina. A maioria dos estudos se
concentra nos efeitos terapéuticos e na composi¢ao quimica da planta. Portanto, ndo
existem recomendacdes estabelecidas sobre o melhor horério para a administracdo do
Guaco com base nos ritmos circadianos. A posologia geralmente é orientada pelos
sintomas e pela resposta individual.

Mecanismo de Acéo:

e Acao Broncodilatadora: Alguns estudos sugerem que o Guaco pode promover 0
relaxamento da musculatura lisa brénquica, o que contribui para o alivio da tosse e da
dificuldade respiratéria. O mecanismo exato ndo esta totalmente elucidado, mas pode
envolver a modulacdo de canais de calcio ou a agdo em receptores muscarinicos.

e Acado Expectorante: O Guaco é tradicionalmente utilizado como expectorante,
auxiliando na eliminacdo do muco das vias aéreas. Isso pode ocorrer através do
aumento da producéo de secrecdes bronquicas ou da alteracdo de sua viscosidade.

e Acdo Anti-inflamatdria: Alguns componentes do Guaco, incluindo a cumarina,
demonstraram atividade anti-inflamatéria em estudos in vitro e em modelos animais,
possivelmente através da inibicdo da produgéo de mediadores inflamatorios.

e Acao Antialérgica: Ha evidéncias preliminares de que o Guaco pode apresentar
atividade antialérgica, embora os mecanismos envolvidos ainda estejam sendo
investigados.

e Acado Antisséptica: Alguns estudos indicam que extratos do Guaco podem ter
atividade antimicrobiana contra certos microrganismos.

A cumarina, em particular, tem sido associada a algumas dessas atividades, mas
outros constituintes da planta, como flavonoides e 6leos essenciais, também podem
contribuir para os efeitos terapéuticos observados.

Farmacocinética:

A farmacocinética dos componentes do Guaco, incluindo a cumarina, ainda néo esta



completamente elucidada em humanos. Alguns dados disponiveis incluem:

e Absorcdo: A cumarina é absorvida pelo trato gastrointestinal. A taxa e a extenséo da
absorcao podem variar dependendo da formulacdo e de fatores individuais.

e Distribuicdo: A cumarina é distribuida pelos tecidos do corpo e pode atravessar a
barreira placentaria. Sua ligacao a proteinas plasmaticas € significativa.

e Metabolismo: A cumarina é metabolizada principalmente no figado por enzimas do
citocromo P450 (especialmente CYP2A6 e CYP2EL), resultando na formacao de
diversos metabolitos, incluindo a 7-hidroxicumarina. A velocidade do metabolismo
pode variar entre individuos devido a polimorfismos genéticos nessas enzimas.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da cumarina séo excretados principalmente na urina. A
meia-vida da cumarina varia amplamente entre individuos, mas geralmente fica na
faixa de 1 a 2 horas.

A farmacocinética de outros componentes ativos do Guaco ainda € menos
compreendida.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica do Guaco envolve a interagédo de seus diversos componentes com
diferentes sistemas do organismo:

e Sistema Respiratério: A acdo broncodilatadora e expectorante contribui para o alivio
dos sintomas de condi¢cfes respiratérias como tosse, bronquite e asma.

e Sistema Imunoldgico: A atividade anti-inflamatéria e antialérgica pode modular a
resposta imune em processos inflamatorios e alérgicos.

e Sistema Vascular: A cumarina possui propriedades que podem afetar a coagulagao
sanguinea, interagindo com a sintese de fatores de coagulacédo dependentes da
vitamina K.

A concentracao de cumarina (80 mg/mL no extrato) é um fator importante a ser
considerado devido ao seu potencial de interagdo com anticoagulantes e seus
possiveis efeitos hepatotdxicos em doses elevadas ou em individuos susceptiveis. A
resposta terapéutica e os potenciais efeitos adversos podem variar dependendo da
dose, da formulacdo e da sensibilidade individual aos componentes do Guaco.

E crucial utilizar o Guaco sob orientacdo de um profissional de salde, especialmente
em concentragdes elevadas de cumarina, devido ao risco de interacdes e efeitos
adversos.

21. HIPOLIPEMIANTES

# Sinvastatina 20mg & 40mg

Interacdes:

ePode ter sua acao diminuida por colestiramina, colestipol.

e Pode aumentar a acao da warfarina, digoxina.

e Suco de toranja (grapefruit): Contém substancias que inibem o CYP3A4 no
intestino, podendo aumentar os niveis de sinvastatina no sangue e o risco de
miopatia. O consumo de grandes quantidades de suco de toranja deve ser evitado
durante o tratamento com sinvastatina.

e Varfarina e outros anticoagulantes cumarinicos: A sinvastatina pode aumentar o
efeito anticoagulante, elevando o risco de sangramento. A monitorizacéo do INR
(indice Internacional Normalizado) é recomendada ao iniciar ou alterar a dose de
sinvastatina em pacientes que utilizam varfarina.

e Digoxina: Pode ocorrer um leve aumento nos niveis de digoxina quando utilizada
com sinvastatina. A monitorizacao dos niveis de digoxina é recomendada.

e Betabloqueadores e outros anti-hipertensivos: A sinvastatina pode ter um efeito



aditivo na reducéo da pressdao arterial.

e Ciclosporina: Além do risco de miopatia, 0os niveis de sinvastatina podem aumentar
significativamente. O uso concomitante é contraindicado.

Cronofarmacologia:

Mais eficaz quando tomada a noite. Isso se deve ao ritmo circadiano do corpo na
producao de colesterol, que atinge seu pico durante as horas noturnas. A enzima
HMG-CoA redutase, alvo da sinvastatina, € mais ativa neste periodo, tornando a
noite 0 momento ideal para a administragdo do medicamento. Estudos confirmam
gue pacientes que tomam sinvastatina a noite experimentam uma redu¢cdo maior nos
niveis de colesterol LDL em comparacdo com aqueles que tomam o medicamento
pela manha.

Mecanismo de acgéo:

Atua inibindo competitivamente a 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase, que catalisa a biossintese do colesterol.

A sinvastatina € um membro da classe de medicamentos conhecidos como inibidores
da HMG-CoA redutase ou estatinas. Seu principal mecanismo de a¢éo € a inibicao
competitiva da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase.

Em resumo, a sinvastatina age primariamente inibindo uma enzima chave na
producéo de colesterol no figado. Essa inibicéo leva a uma reducéo da sintese de
colesterol, 0 que, por sua vez, estimula o figado a remover mais colesterol LDL do
sangue, resultando na diminuig&o dos niveis de colesterol total e LDL. Além de seus
efeitos redutores de lipidios, as estatinas também demonstraram ter outros efeitos
benéficos, como a melhora da fung&o endotelial, redugéo da inflamagéo e
estabilizagcéo de placas ateroscleroéticas, que contribuem para a redugéo do risco
cardiovascular.

Farmacocinética:

e Absorcao: A sinvastatina é bem absorvida por via oral, mas sofre um extenso
metabolismo de primeira passagem no figado. A biodisponibilidade do seu metabdlito
ativo (acido beta-hidroxi) na circulagéo sistémica € inferior a 5% da dose
administrada. A ingestéo de alimentos néo afeta a absorcéo.

e Distribuicdo: A sinvastatina e seu metabdlito ativo possuem alta ligagéo a proteinas
plasmaticas (>95%).

e Metabolismo: A sinvastatina é uma lactona inativa (pré-farmaco) que é
rapidamente hidrolisada no figado para a sua forma ativa, o acido beta-hidroxi. A
hidrélise ocorre principalmente no figado. A sinvastatina é metabolizada pela
isoenzima CYP3A4 do citocromo P450.

e Eliminacdo: Apds a administragéo oral de sinvastatina radioativa em humanos,
aproximadamente 13% da radioatividade foi excretada na urina e 60% nas fezes
dentro de 96 horas. A quantidade recuperada nas fezes representa os equivalentes
do farmaco absorvido excretados na bile, assim como o farmaco nao absorvido. A
meia-vida média do metabdlito ativo é de cerca de 1,9 horas. Nao ha acimulo do
medicamento apds doses mdltiplas.

Farmacodinamica:

A sinvastatina é um agente redutor do colesterol derivado sinteticamente de um
produto de fermentagéo do Aspergillus terreus.

O principal metabdlito ativo, o &cido beta-hidroxi, € um potente inibidor da HMG-CoA
redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase). Esta enzima catalisa um
passo inicial e limitante na biossintese do colesterol.

A inibicdo da HMG-CoA redutase pelo metabdlito ativo da sinvastatina resulta na
reducédo da sintese de colesterol no figado.

Como resultado, ocorre um aumento dos receptores de LDL (lipoproteina de baixa
densidade) na membrana dos hepatdcitos. Isso leva a um aumento da captacéo de
LDL da circulagao, resultando na diminuicao dos niveis de colesterol LDL (LDL-C) no
plasma.

A sinvastatina também pode reduzir os niveis de triglicerideos (TG) e aumentar



ligeiramente o colesterol HDL (HDL-C).

Demonstrou-se que a sinvastatina retarda a progresséo da aterosclerose coronariana
e reduz o desenvolvimento de novas lesGes e novas oclusdes totais.

Além dos seus efeitos sobre os lipidos, as estatinas, incluindo a sinvastatina,
demonstraram ter outros efeitos benéficos cardiovasculares, independentes da
reducao do colesterol, como a melhora da funcdo endotelial e efeitos anti-
inflamatérios.

22, HIPOGLICEMIANTES

# Glibenclamida 5 mg

Interacdes:

A glibenclamida pode interagir com diversos medicamentos, alterando seu efeito
hipoglicemiante ou o efeito do outro farmaco. As intera¢des importantes incluem

e Derivados cumarinicos: A glibenclamida pode potencializar ou diminuir o efeito
anticoagulante.

e Bosentana: Tanto a glibenclamida quanto a bosentana inibem a bomba de
liberacdo de sal biliar, levando ao acumulo intracelular de sais biliares citotoxicos. A
associacdo nao é recomendada.

e Colesevelam: Liga-se a glibenclamida e reduz sua absorcéo. A glibenclamida deve
ser administrada pelo menos 4 horas antes do colesevelam.

e Alcool: O consumo de &lcool pode potencializar ou diminuir o efeito hipoglicemiante
da glibenclamida de maneira imprevisivel.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia da glibenclamida séo limitados. A maioria das
recomendacdes sobre o horario de administracao esté relacionada a sua
farmacocinética e a prevencgao da hipoglicemia. Geralmente, a glibenclamida é
administrada antes da primeira refeicao principal do dia (geralmente o café da
manha) ou antes das refei¢cdes, para coincidir com o aumento da glicemia pos-
prandial e estimular a liberacdo de insulina. Para doses maiores que um comprimido
ao dia, pode-se dividir a dose em duas administracdes, antes do café da manha e do
jantar.

Mecanismo de Acéo

A glibenclamida é um antidiabético oral da classe das sulfonilureias. Seu principal
mecanismo de acao é estimular a liberacao de insulina pelas células beta do
pancreas. Este efeito ocorre através do seguinte processo:

e Ligacdo aos canais de potassio ATP-dependentes (KATP): A glibenclamida se liga
a subunidades especificas dos canais KATP presentes na membrana das células
beta pancreéticas.

e Fechamento dos canais KATP: Essa ligacdo causa o fechamento dos canais
KATP.

e Despolarizacdo da membrana celular: O fechamento dos canais KATP leva a uma
diminuicéo do efluxo de potassio, resultando na despolarizacdo da membrana celular
da célula beta.

e Abertura dos canais de calcio voltagem-dependentes: A despolarizagédo da
membrana causa a abertura dos canais de calcio voltagem-dependentes.

Aumento do influxo de célcio: O aumento do influxo de ions célcio para o interior da
célula beta desencadeia a exocitose dos granulos secretores de insulina, resultando
na liberacdo de insulina para a corrente sanguinea.

Além desse efeito primario, a glibenclamida também pode apresentar efeitos
extrapancreaticos, como a reducgéo da producéo de glicose hepatica e 0 aumento da
sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, embora a relevancia clinica desses
efeitos seja menor em comparagédo com a estimulacéo da secrecédo de insulina.



Farmacocinética:

e Absorcao: A glibenclamida é rapidamente e quase completamente absorvida ap6s
a administracao oral. A absorcao nao é significativamente afetada pela presenca de
alimentos. A biodisponibilidade € de aproximadamente 70%. O pico de concentracao
plasmatica € atingido em 2 a 4 horas.

e Distribuicdo: A glibenclamida possui alta ligacao a proteinas plasméticas (>98%),
principalmente a albumina. O volume de distribuicédo é de cerca de 0,2 L/kg.
Aparentemente, atravessa a placenta, mas ndo se sabe se € distribuida no leite
materno.

e Metabolismo: A glibenclamida é completamente metabolizada no figado através de
hidroxilag&o, formando dois principais metabdlitos: 4-trans-hidroxiglibenclamida e 3-
cis-hidroxiglibenclamida. Esses metabdlitos possuem alguma atividade
hipoglicemiante, mas significativamente menor que a da glibenclamida. O
metabolismo ocorre principalmente pelas enzimas CYP2C9 e, em menor extensao,
pela CYP3A4.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da glibenclamida séo excretados tanto pela via renal
(50%) quanto pela via biliar através das fezes (50%). A eliminagéo se completa em
45 a 72 horas. A meia-vida de eliminacdo da glibenclamida é de cerca de 10 horas.
Em pacientes com insuficiéncia renal, a excrecdo dos metabdlitos pela bile pode
aumentar. A glibenclamida ndo é removida por hemodialise devido a sua alta ligagéo
proteica.

Farmacodinamica:

A glibenclamida é um potente hipoglicemiante oral. Apds uma dose Unica matinal, o
efeito hipoglicemiante permanece detectavel por aproximadamente 24 horas. O inicio
da acdo ocorre em ! cerca de 1 hora a 90 minutos.

Durante o tratamento a longo prazo, o efeito hipoglicemiante da glibenclamida
geralmente se mantém, enquanto os niveis de insulina podem retornar a valores
mais préximos do normal.

A eficacia da glibenclamida depende da presenca de células beta funcionais no
pancreas. Portanto, ndo é eficaz no tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (insulino-
dependente).

A resposta a glibenclamida pode variar entre 0s pacientes, e a dose deve ser
ajustada individualmente com base no monitoramento da glicemia.

A glibenclamida apresenta uma leve acdo diurética e pode aumentar a depuragéo de
agua livre, embora este efeito ndo seja clinicamente significativo para a maioria dos
pacientes.

# Metformina 850 mg

Interagdes:

A metformina pode interagir com diversos medicamentos, alterando sua eficacia ou
aumentando o risco de efeitos colaterais, como a acidose lactica (uma complicacao
rara, mas grave). As interacdes significativas incluem:

e Meios de contraste iodados: A administragéo intravenosa desses agentes pode
levar & insuficiéncia renal aguda e aumentar o risco de acidose lactica. A metformina
geralmente precisa ser interrompida antes ou no momento do procedimento e por um
periodo apos.

e Alcool: O consumo excessivo de alcool pode potencializar o efeito da metformina
no metabolismo do lactato, aumentando o risco de acidose lactica.

e Medicamentos com atividade hiperglicémica intrinseca (corticosteroides, tiazidicos,
diuréticos de alga, simpatomiméticos): Podem reduzir o efeito hipoglicemiante da
metformina, sendo necessario monitorar a glicemia com mais frequéncia e ajustar a
dose da metformina, se necessario.



Inibidores dos transportadores de cations organicos (OCT) (verapamil, cimetidina,
dolutegravir, crizotinibe, olaparibe, daclatasvir, vandetanibe): Podem alterar a
concentracao da metformina no plasma, exigindo cautela e possivel ajuste de dose,
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

e Diuréticos (especialmente os de alga como a furosemida): Podem aumentar o risco
de acidose lactica devido ao potencial de diminuir a funcao renal.
Cronofarmacologia:

A cronofarmacologia da metformina ndo é extensivamente estudada. As
recomendacdes de administracao geralmente estéo ligadas a reducao dos efeitos
gastrointestinais, sendo aconselhavel tomar a metformina durante ou apés as
refeicbes. A dose e a frequéncia (uma a trés vezes ao dia) sdo ajustadas
individualmente com base na resposta glicémica do paciente. Ndo ha um horério
especifico ideal de administracdo baseado em ritmos circadianos bem definidos para
a metformina.

Mecanismo de Acdo:

O mecanismo de acado exato da metformina nao é completamente compreendido,
mas seus principais efeitos anti-hiperglicémicos incluem:

e Reducédo da producédo hepética de glicose (gliconeogénese): A metformina inibe a
producéo de glicose pelo figado.

Aumento da sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos (musculo): Melhora a
captacéo e utilizacao da glicose pelo musculo.

e Retardo da absorcao intestinal de glicose: Diminui a quantidade de glicose
absorvida pelo intestino.

Ao contrario das sulfonilureias, a metformina ndo estimula a secre¢éo de insulina e,
portanto, ndo causa hipoglicemia quando utilizada isoladamente (exceto em
situacdes de jejum prolongado ou associacdo com outros hipoglicemiantes). A
metformina também pode ter efeitos benéficos sobre os lipidios e o sistema
cardiovascular.

Farmacocinética:

e Absorcao: A metformina € absorvida lentamente no intestino delgado, com uma
biodisponibilidade de 50-60%. A presenca de alimentos pode retardar a absorcao,
mas nao a extensdo. O pico de concentracao plasmatica € atingido em 1-3 horas.

e Distribuicdo: A ligacdo da metformina as proteinas plasmaticas é insignificante.
Distribui-se para os eritrdcitos.

e Metabolismo: A metformina ndo é metabolizada pelo figado e é excretada
inalterada pelos rins.

e Eliminacdo: A metformina é eliminada principalmente por excregao renal, através
de filtracdo glomerular e secregéo tubular. A meia-vida de eliminacéo é de
aproximadamente 6 horas em individuos com fungéo renal normal, podendo ser
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodinamica:

A metformina € um anti-hiperglicemiante eficaz na redugdo dos niveis de glicose no
sangue em pacientes com diabetes tipo 2. Seus efeitos farmacodindmicos primarios
séo a reducgédo da glicemia de jejum e pos-prandial. Nao causa hipoglicemia em
monoterapia. Além do controle glicémico, a metformina pode estar associada a
estabilizacédo do peso corporal ou a uma modesta perda de peso. O efeito maximo
pode ser observado ap6s algumas semanas de uso regular.



23. HIPERPLASIA PROTASTICA

23.1 Agentes dos Receptores Alfa-Adrenérgicos

# Mesilato de Doxazosina 2 mg

Interacdes:

e Qutros alfa-bloqueadores (prazosina, terazosina): Aumento do risco de hipotenséo
postural, sincope e tontura. A combinacao geralmente deve ser evitada.

e Inibidores da PDES5 (sildenafila, tadalafila, vardenafila): Aumento significativo do risco de
hipotensédo sintomatica. Recomenda-se cautela e iniciar a doxazosina na menor dose
possivel. Alguns especialistas contraindicam 0 uso concomitante para tratamento de
hipertensao.

e Outros anti-hipertensivos (betabloqueadores, diuréticos, inibidores da ECA,
bloqueadores dos receptores da angiotensina ll, bloqueadores dos canais de célcio):
Pode ocorrer potencializagéo do efeito hipotensor. Ajustes de dose podem ser
necessarios.

e Simpatomiméticos (fenilefrina, pseudoefedrina): Podem reduzir a eficacia da
doxazosina no tratamento da hiperplasia prostatica benigna (HPB) e possivelmente
atenuar o efeito anti-hipertensivo.

e AINs (Anti-inflamat6rios ndo esteroidais): Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo da
doxazosina.

e Estrogénios: Podem aumentar a resposta alfa-adrenérgica, potencialmente diminuindo
a eficacia da doxazosina.

Cimetidina: Pode aumentar a biodisponibilidade e os niveis plasmaticos da doxazosina.
e Indutores do CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina): Podem diminuir os niveis
plasmaticos da doxazosina, reduzindo sua eficacia.

e Inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, claritromicina): Podem aumentar os
niveis plasmaticos da doxazosina, aumentando o risco de efeitos colaterais.
Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia da doxazosina sugerem que a administracéo a noite
pode ser mais eficaz no controle da pressao arterial, especialmente na reducéo da
pressdo arterial noturna e matinal, sem aumentar significativamente o risco de hipotensao
postural diurna. Isso pode estar relacionado ao ritmo circadiano do sistema nervoso
simpatico e da presséo arterial. No entanto, a recomendagao sobre o horério de
administracéo deve ser individualizada, considerando a tolerancia do paciente e a
presenca de hipotensédo postural, que pode ser mais pronunciada no inicio do tratamento.
Alguns médicos podem recomendar a primeira dose a noite para minimizar esse efeito.
Mecanismo de Acéo:

A doxazosina € um bloqueador seletivo dos receptores alfa-1 adrenérgicos pos-
sinépticos. Seu mecanismo de agdo primario envolve:

e Bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgicos: A doxazosina se liga competitivamente
aos receptores alfa-1 adrenérgicos localizados nos vasos sanguineos e na prostata.

e Vasodilatacdo: O bloqueio desses receptores nos vasos sanguineos resulta em
relaxamento da musculatura lisa vascular e vasodilatacdo, o que leva a reducéo da
resisténcia vascular periférica e, consequentemente, da pressao arterial.

e Relaxamento da musculatura lisa prostatica e do colo da bexiga: O bloqueio dos
receptores alfa-1 adrenérgicos na préstata e no colo da bexiga causa relaxamento da
musculatura lisa nessas areas. Isso leva a melhora do fluxo urinario e a redugéo dos
sintomas obstrutivos associados a hiperplasia prostética benigna (HPB).



A seletividade da doxazosina pelos receptores alfa-1 adrenérgicos (em comparagdo com
0s receptores beta) contribui para seus efeitos anti-hipertensivos e para o tratamento da
HPB, com um impacto relativamente menor na frequéncia cardiaca.

Farmacocinética:

Absorcao: A doxazosina € rapidamente e quase completamente absorvida apds
administracao oral. A absorcdo nao € significativamente afetada pela presenca de
alimentos. A biodisponibilidade é de aproximadamente 65-70% devido ao metabolismo de
primeira passagem no figado. O pico de concentracéo plasmética € atingido em cerca de
1-2 horas.

Distribuicéo: A doxazosina possui alta ligacao a proteinas plasmaticas (aproximadamente
98-99%). O volume de distribuicdo aparente € de cerca de 0,7 L/kg.

Metabolismo: A doxazosina é extensivamente metabolizada no figado por O-
desmetilacéo e hidroxilacdo. As principais vias metabdlicas envolvem as enzimas do
citocromo P450, incluindo CYP3A4. Varios metabolitos sdo formados, mas a maioria
possui atividade farmacolégica menor que a da doxazosina.

Eliminacéo: A eliminacdo da doxazosina é principalmente hepatica, com menos de 5% da
dose excretada inalterada na urina. Os metabdlitos sao excretados principalmente nas
fezes (63%) e na urina (9%). A meia-vida de eliminagao é de aproximadamente 22 horas,
permitindo a administracdo uma vez ao dia.

Farmacodinamica:

A doxazosina é eficaz na redugéo da pressao arterial e na melhora dos sintomas da HPB.
e Efeito anti-hipertensivo: A doxazosina promove uma reducao significativa da pressao
arterial sistolica e diastolica, tanto em pacientes em posi¢ao supina quanto em pé. O
efeito é geralmente mantido durante todo o intervalo de dose de 24 horas.

e Efeito na HPB: A doxazosina melhora o fluxo urinério e reduz os sintomas.

23.2 Inibidores da sintese de andrégenos

# Finasterida 5 mg

Interacdes:

A finasterida geralmente ndo afeta o efeito de outros medicamentos. Estudos de
interagdo medicamentosa em homens ndo demonstraram interagdes clinicamente
significativas com: Propranolol, Digoxina, Varfarina, Teofilina, Antipirina, Diazepam e
Alcool.

Embora estudos especificos de interagdo ndo tenham sido extensos, até o0 momento, ndo
ha interagdes medicamentosas clinicamente significativas bem estabelecidas com a
finasterida 5 mg. No entanto, € sempre importante informar o médico sobre todos os
medicamentos que vocé esta tomando, incluindo suplementos e produtos fitoterapicos.
Nao ha interagbes conhecidas com alimentos.

Cronofarmacologia:

N&o ha estudos significativos publicados sobre a cronofarmacologia da finasterida. A
administrac@o geralmente é feita uma vez ao dia, sem uma recomendacao especifica
guanto ao horario, podendo ser tomada com ou sem alimentos. A consisténcia no horario
de administracdo pode ajudar na adeséo ao tratamento.

Mecanismo de Acéo:

A finasterida é um inibidor especifico da enzima 5-alfa redutase tipo Il, uma enzima
intracelular que converte o hormdnio testosterona em 5-alfa-di-hidrotestosterona (DHT). A
DHT é o principal androgeno responsavel pelo crescimento da prostata e também esta
envolvida na alopecia androgenética (calvicie masculina), embora em concentracdes
menores (1 mg).

e No tratamento da Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) com a dose de 5 mg, a
finasterida age da seguinte forma:lnibicdo da 5-alfa redutase tipo II: A finasterida se liga &
5-alfa redutase tipo Il, inibindo sua atividade.

Reducao dos niveis de DHT: Ao inibir a enzima, a conversdo de testosterona em DHT é
significativamente reduzida na prostata e no sangue.
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e Diminuicdo do tamanho da préstata: A redugdo dos niveis de DHT leva a diminuigdo do
tamanho da prostata aumentada, aliviando os sintomas obstrutivos e melhorando o fluxo
urinario.

Farmacocinética:

e Absorcao: A finasterida é bem absorvida apds administracdo oral. A biodisponibilidade
€ de aproximadamente 63%, com uma variacao entre 34% e 108%. A absor¢ao nao é
afetada pela presenca de alimentos.

e Distribuico: Aproximadamente 90% da finasterida circulante esta ligada a proteinas
plasmaticas. H4 uma fase de acumulo lento da finasterida apos doses mdltiplas.
Concentracoes baixas de finasterida foram detectadas no sémen de homens recebendo
5 mg/dia.

e Metabolismo: A finasterida é extensivamente metabolizada no figado, principalmente
por oxidacéo via sistema enzimatico do citocromo P450. Foram identificados dois
metabdlitos com atividade inibitéria significativamente menor que a da finasterida.

e Eliminacdo: A meia-vida terminal média da finasterida no plasma é de 4,7 a 7,1 horas
em homens com idade entre 18 e 60 anos e aumenta para aproximadamente 8 horas em
homens com mais de 70 anos. Cerca de 39% a 59% da dose administrada é excretada
na urina na forma de metabdlitos. Aproximadamente 57% a 51% da dose é excretada
nas fezes.

Farmacodinamica:

A finasterida € um inibidor especifico da 5-alfa redutase tipo Il, a isoenzima predominante
responsavel pela conversao de testosterona em DHT na préstata.

A administrac&o diaria de 5 mg de finasterida produz uma rapida reducéo nas
concentracdes séricas de DHT, com efeito maximo observado dentro de 8 horas apés a
primeira dose.

Com o tratamento continuo, a DHT sérica € reduzida em aproximadamente 70% apos 3
meses, mantendo-se nesse nivel durante o tratamento.

A reducéo significativa nos niveis de DHT leva a diminui¢éo do volume da prostata,
melhora do fluxo urinério e alivio dos sintomas associados a HPB. Esses efeitos podem
levar alguns meses de tratamento para serem totalmente observados.

A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor de andr6genos.

Os niveis de PSA (antigeno prostatico especifico), um marcador da préstata, também sao
reduzidos pela finasterida em cerca de 50% em pacientes com HPB. Esse efeito deve ser
considerado ao interpretar os niveis de PSA para rastreamento de cancer de préstata.

INALATORIOS

# Sulfato de Salbutamol 100 mcg

Interacdes:

O salbutamol pode interagir com outros medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de efeitos colaterais. As interacdes importantes incluem:

e Betablogueadores (propranolol, atenolol): Podem bloquear os efeitos broncodilatadores
do salbutamol. Betabloqueadores néo seletivos sdo mais propensos a causar essa
interacao.

e Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida): O uso concomitante pode aumentar o risco
de hipocalemia (niveis baixos de potéssio no sangue).

Corticosteroides (prednisona, budesonida) e xantinas (teofilina, aminofilina): Podem
aumentar o risco de hipocalemia.

e Digoxina: O salbutamol pode diminuir os niveis séricos de digoxina.

Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOS) e antidepressivos triciclicos: Podem aumentar o
risco de efeitos cardiovasculares, como taquicardia e hipertenséo.

e Anestésicos halogenados (halotano, isoflurano): Aumento do risco de arritmias
cardiacas.

Simpatomimeéticos (epinefrina, pseudoefedrina): O uso concomitante pode levar a efeitos
cardiovasculares aditivos.



Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia do salbutamol sugerem que a resposta
broncodilatadora pode variar ao longo do dia em alguns individuos com asma, com uma
tendéncia a piora dos sintomas noturnos e matinais. Formulacdes de liberacdo controlada
de salbutamol foram desenvolvidas para tentar otimizar o tratamento da asma noturna,
mas a relevancia clinica da cronofarmacologia para o salbutamol inalatério de acéo rapida
(como a apresentacao de 100 mcg) € menos estabelecida na pratica clinica diaria. A
administracéo € geralmente feita conforme a necessidade para alivio dos sintomas.
Mecanismo de Acéo:

O salbutamol é um agonista seletivo dos receptores beta-2 adrenérgicos localizados
principalmente nos bronquios. Seu mecanismo de acao envolve:

e Ligac&o aos receptores beta-2 adrenérgicos: O salbutamol se liga aos receptores beta-
2 na musculatura lisa das vias aéreas.

Ativacao da adenil ciclase: A ligacéo ativa a enzima adenil ciclase dentro da célula.

e Aumento da producdo de AMP ciclico (CAMP): A adenil ciclase catalisa a converséo de
ATP em cAMP.

e Relaxamento da musculatura lisa bronquica: O aumento dos niveis de cAMP leva a
ativacéo da proteina quinase A, que fosforila proteinas envolvidas no relaxamento da
musculatura lisa brénquica, resultando em broncodilatac&o, aliviando o broncoespasmo e
facilitando a respiragao.

O salbutamol tem uma seletividade maior para os receptores beta-2 (predominantes nos
pulmdes) do que para os receptores beta-1 (predominantes no coragéo), 0 que minimiza
os efeitos cardiovasculares em doses terapéuticas inalatorias.

Farmacocinética:

e Absorcao: Apoés a inalacéo, a maior parte da dose é depositada na boca e na garganta
e é ingerida. A porcao inalada atua localmente nos pulmdes. A absorcao sistémica ocorre
tanto pela via pulmonar quanto pela via gastrointestinal. O inicio da ag&o apoés inalagéo é
rapido, geralmente dentro de 5 a 15 minutos.

e Distribuicdo: O salbutamol néo se liga fortemente as proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: O salbutamol € metabolizado no figado, principalmente por sulfatacéo,
formando um conjugado inativo (sulfato de salbutamal).

e Eliminagdo: A meia-vida de eliminagdo do salbutamol € de cerca de 2 a 5 horas. O
salbutamol e seus metabdlitos sdo excretados principalmente na urina. Uma pequena
porcéo pode ser excretada nas fezes.

Farmacodindmica:

O salbutamol € um broncodilatador de a¢édo rapida e curta duragéo.

e Efeito broncodilatador: Promove o relaxamento rapido da musculatura lisa bronquica,
aliviando o broncoespasmo e a obstrugéo do fluxo de ar em condigdes como asma e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

e Inicio da agédo: O efeito broncodilatador é rapido, geralmente ocorrendo dentro de 5 a
15 minutos apos a inalagao.

e Duracao da acao: A duracao do efeito broncodilatador é tipicamente de 3 a 6 horas.

e Efeitos extrapulmonares: Em doses mais elevadas ou por via sistémica, o salbutamol
pode causar efeitos como tremor, taquicardia, palpitacdes e hipocalemia devido a
estimulacéo dos receptores beta-2 em outros tecidos.

Dipropionato de betametasona 250mg/dose & 50mcg/dose

Interacdes:

As interacdes do dipropionato de betametasona variam dependendo da dose e da via de
administracéo, sendo mais significativas com doses sistémicas (injetaveis) do que com
doses locais (inalatérias ou nasais).

Interacdes mais relevantes com doses sistémicas (250 mcg/dose):

e AINs (Anti-inflamatérios nao esteroidais): Aumento do risco de ulceracéo e
sangramento gastrointestinal.



e Anticoagulantes (Varfarina): Pode alterar o efeito anticoagulante, exigindo
monitoramento do INR.

e Antidiabéticos (insulina e orais): Pode elevar os niveis de glicose no sangue,
necessitando ajuste de dose dos antidiabéticos.

e Diuréticos (tiazidicos e de alca): Aumento do risco de hipocalemia.

e Digoxina: A hipocalemia induzida pode aumentar o risco de toxicidade digitalica.

e Barbitlricos, Fenitoina, Rifampicina: Podem aumentar o0 metabolismo da
betametasona, reduzindo sua eficacia.

Cetoconazol, Itraconazol: Podem inibir o metabolismo da betametasona, aumentando
seus niveis e o risco de efeitos colaterais.

Estrogénios (incluindo contraceptivos orais): Podem aumentar os niveis de
betametasona.

e Vacinas vivas atenuadas: Pode haver potencializacdo da replicacao viral e diminui¢cao
da resposta imunologica.

e InteragcBes menos provaveis ou clinicamente significativas com doses locais (50
mcg/dose): Devido a baixa absor¢do sistémica nas doses inalatorias ou nasais
recomendadas, as intera¢gdes medicamentosas sistémicas sdo menos comuns e
geralmente nédo clinicamente significativas. No entanto, o uso concomitante de inibidores
potentes do CYP3A4 (como cetoconazol e ritonavir) pode teoricamente aumentar a
exposicao sistémica a betametasona, elevando o risco de efeitos colaterais sistémicos,
embora isso seja raro com doses baixas.

Cronofarmacologia:

Os corticosteroides enddgenos (como o cortisol) seguem um ritmo circadiano, com niveis
mais altos pela manha.

Para doses sistémicas de corticosteroides, algumas diretrizes sugerem a administracéo
pela manha para minimizar a supresséo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA),
embora a relevancia clinica para tratamentos de curta duragédo possa ser menor.

Para formulac6es inalatérias ou nasais, a administracao geralmente é feita conforme a
necessidade ou a prescricdo médica, sem uma recomendacéo cronofarmacoldgica
especifica bem estabelecida. A consisténcia no horario de uso pode ajudar na adeséo ao
tratamento.

Mecanismo de Acéo:

O dipropionato de betametasona é um corticosteroide sintético com potente atividade
anti-inflamatdria e imunossupressora e minima atividade mineralocorticoide. Seu
mecanismo de ac¢ao primario envolve:

e Ligacdo a receptores glicocorticoides intracelulares: A betametasona se difunde através
da membrana celular e se liga a receptores glicocorticoides especificos no citoplasma.

e Formacé&o do complexo receptor-esteroide: O complexo ativado transloca para o nicleo
da célula.

e Modulag&o da expresséo génica: No nucleo, o complexo se liga a sequéncias
especificas de DNA (elementos de resposta a glicocorticoides - GRES), resultando em:

e Aumento da transcrigdo de genes anti-inflamatérios: Como a lipocortina-1, que inibe a
fosfolipase A2, reduzindo a producéo de prostaglandinas e leucotrienos.

Diminuig&o da transcrigdo de genes proé-inflamatérios: Como citocinas (IL-1, IL-6, TNF-
alfa), quimiocinas e moléculas de adesao.

e Efeitos ndo genémicos: Em concentragfes mais altas, os corticosteroides também
podem ter efeitos rdpidos ndo gendmicos, interagindo com receptores na superficie
celular ou diretamente com componentes celulares.

Nos pulmdes (com a formulacao inalatéria), esse mecanismo leva a reducéo da
inflamacé&o das vias aéreas, diminuicdo do edema da mucosa, inibi¢céo da liberagdo de
mediadores inflamatdrios e reducéo da hiper-reatividade brénquica.

Na mucosa nasal (com a formulacéo nasal), 0 mecanismo é semelhante, resultando na
reducdo da inflamacéo, congestao, rinorreia e outros sintomas da rinite.

Para a formulacéo injetavel, os efeitos séo sistémicos, atuando em diversos tecidos para
reduzir a inflamag&o e suprimir a resposta imune.



Farmacocinética:

A farmacocinética do dipropionato de betametasona varia significativamente dependendo
da via de administracao:

- Formulacéo Injetavel (250 mcg/dose):

e Absorcdo: Répida e completa apds administragdo intramuscular. A absor¢éo apos
injecao intra-articular € mais lenta e prolongada.

e Distribuicdo: Liga-se extensamente as proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: Metabolizada principalmente no figado pelas enzimas do citocromo P450.
e Eliminacdo: Os metabdlitos inativos séo excretados principalmente na urina. A meia-
vida plasmaética € de varias horas, mas os efeitos bioldgicos podem durar mais tempo.

- Formulagéo Inalatoria (50 mcg/dose):

e Absorcdo: Uma porcao da dose é depositada nas vias aéreas e absorvida localmente.
Uma parte significativa € deglutida e sofre extenso metabolismo de primeira passagem no
figado, resultando em baixa biodisponibilidade sistémica (geralmente < 1%).

e Distribuicdo: A pequena quantidade absorvida sistemicamente se liga as proteinas
plasmaticas.

e Metabolismo: Metabolizada no figado.

e Eliminacdo: Os metabdlitos sdo excretados na urina e nas fezes. A meia-vida de
eliminacao é semelhante a da formulagéo sistémica, mas a exposi¢céo sistémica € muito
menor.

- Formulag&o Nasal (50 mcg/dose):

e Absorcdo: A absorcao sistémica apds administracdo nasal é baixa, geralmente < 1%,
devido ao metabolismo de primeira passagem apos a degluti¢éo.

e Distribuicdo, Metabolismo e Eliminag&o: Semelhantes aos da formulac&o inalatoria,
com baixa exposicao sistémica.

Farmacodindmica:

e Acao Anti-inflamatdria: Reduz a inflamacé&o pela inibicdo da liberacéo de mediadores
inflamatorios, supresséo da migracao de células inflamatérias e reverséao da
permeabilidade capilar aumentada.

e Acado Imunossupressora: Suprime a resposta imune pela reducdo da atividade e do
numero de células imunes.

e Efeitos Locais (Inalatorio/Nasal): A formulagdo inalatéria atua localmente nas vias
aéreas para reduzir a inflamacéo e a hiper-reatividade, aliviando os sintomas da asma e
da DPOC. A formulag&o nasal atua localmente na mucosa nasal para reduzir a
inflamacéo e aliviar os sintomas da rinite alérgica. A baixa absor¢do sistémica minimiza os
efeitos colaterais sistémicos nessas vias.

e Efeitos Sistémicos (Injetavel): A formulagao injetavel proporciona efeitos anti-
inflamatdrios e imunossupressores sistémicos, sendo utilizada no tratamento de diversas
condi¢cbes, como doengas reumaticas, alergias graves e outras doencas inflamatorias. Os
efeitos colaterais sistémicos séo mais provaveis com doses e tratamentos prolongados.
E fundamental seguir rigorosamente as orientagdes médicas quanto a dose e a via de
administracéo do dipropionato de betametasona para maximizar os beneficios
terapéuticos e minimizar os riscos de efeitos colaterais.

24.1 Anticolinérgicos

# Brometo de Ipratropio 0,250 mg/mL
Interacdes:

Embora o brometo de ipratrépio tenha baixa absorcdo sistémica quando
administrado por inalagcéo, algumas interacdes podem ocorrer, principalmente com
outros medicamentos de acao anticolinérgica:

e Outros anticolinérgicos: O uso concomitante pode aumentar o risco de efeitos
colaterais anticolinérgicos, como boca seca, constipagéo e retengdo urinaria. No
entanto, devido a baixa absorcao sistémica do ipratrépio inalatorio, essa interagédo €



geralmente minima.

e Beta-agonistas: O brometo de ipratrépio é frequentemente usado em combinacgéo
com beta-agonistas (como o salbutamol) no tratamento de doencas pulmonares.
Essa combinacao pode ter um efeito broncodilatador aditivo.

e Pramlintida: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais gastrointestinais.
Certos medicamentos devem ser monitorados de perto se usados
concomitantemente, como amantadina, alguns anti-histaminicos, alguns
medicamentos para a doenga de Parkinson e alguns antidepressivos triciclicos,
devido ao potencial de efeitos anticolinérgicos aditivos.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a resposta broncodilatadora ao brometo de ipratrépio pode
variar ao longo do dia em alguns individuos. Uma pesquisa indicou que o efeito
broncodilatador do ipratropio pode ser maior pela manha em pacientes com
broncoespasmo induzido por exercicio. No entanto, para o tratamento de
manutenc¢éo da DPOC ou asma, a administracdo € geralmente recomendada em
intervalos regulares ao longo do dia, sem uma énfase especifica no horario, focando
mais na consisténcia do tratamento.

Mecanismo de Acdo:

O brometo de ipratropio € um antagonista colinérgico (parassimpatolitico). Ele
exerce seu efeito broncodilatador através do bloqueio dos receptores muscarinicos
da acetilcolina nas vias aéreas. Seu mecanismo de acéo envolve:

e Bloqueio dos receptores muscarinicos: O ipratropio se liga aos receptores
muscarinicos, principalmente os subtipos M1 e M3, localizados na musculatura lisa
dos brénquios.

e Inibicdo da broncoconstricdo: A acetilcolina, liberada pelas fibras nervosas
parassimpéticas, causa a contracdo da musculatura lisa brénquica, levando a
broncoconstricdo. Ao bloguear os receptores muscarinicos, o ipratropio impede a
acao da acetilcolina, resultando no relaxamento da musculatura lisa e na
broncodilatacéo, facilitando o fluxo de ar.

Reducéo da secrecdo de muco: O ipratropio também pode reduzir a secrecao de
Mmuco nas vias aéreas em alguma extensao.

O efeito broncodilatador do ipratrépio é principalmente local nas vias aéreas,
minimizando os efeitos sistémicos anticolinérgicos em doses terapéuticas inalatérias.
Farmacocinética:

e Absorcao: Apods a inalagao, a maior parte da dose é depositada no trato
gastrointestinal e apenas uma pequena fracéo atinge os pulmdes, onde exerce seu
efeito local. A absorcgéo sistémica do ipratropio inalatorio é baixa, devido a sua
natureza de amina quaternaria, que dificulta a passagem pelas membranas
biologicas. A biodisponibilidade sistémica apds inalagéo é estimada em menos de
10-20%.

e Distribuicdo: O ipratrépio ndo atravessa facilmente a barreira hematoencefalica
devido a sua natureza polar. A ligacdo a proteinas plasmaticas é baixa (0-9%).

e Metabolismo: O ipratrépio é parcialmente metabolizado por hidrélise éster para
produtos inativos.

Eliminac@o: A maior parte da dose inalada é eventualmente excretada nas fezes
como farmaco inalterado. A porcao absorvida sistemicamente é excretada na urina,
principalmente como metabdlitos. A meia-vida de eliminagéo é de cerca de 1,6 a 3,6
horas.

Farmacodinamica:

O brometo de ipratropio € um broncodilatador com inicio de a¢do mais lento e
duragdo mais longa em comparagdo com os beta-agonistas de acéo rapida.
Efeito broncodilatador: Promove a dilatacdo das vias aéreas, reduzindo o
broncoespasmo e melhorando o fluxo de ar em pacientes com DPOC e asma.

e Inicio da agao: O efeito broncodilatador geralmente comega dentro de 15 a 30
minutos apoés a inalacao.



e Pico de efeito: O efeito maximo ocorre em 1 a 2 horas.

Duragéo da acdo: A duracdo do efeito broncodilatador é de aproximadamente 3 a 6
horas.

Devido ao seu mecanismo de acdo anticolinérgico, o ipratrépio € particularmente
eficaz no tratamento da broncoconstricdo mediada pelo sistema nervoso
parassimpatico, que desempenha um papel importante na DPOC. Na asma, os beta-
agonistas geralmente sao preferidos para o alivio rapido dos sintomas, mas o
ipratrépio pode ser util em combinacéo, especialmente em exacerbagdes.

24.2  Simpaticomimético de Acao Direta

# Bromidrato de Fenoterol 5 mg/mL

Interacdes:

O fenoterol pode interagir com outros medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de efeitos colaterais:

e Betabloqueadores (propranolol, atenolol): Podem bloquear os efeitos
broncodilatadores do fenoterol. Betabloqueadores néo seletivos sdo mais propensos
a causar essa interacao.

e Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida): O uso concomitante pode aumentar o
risco de hipocalemia (niveis baixos de potassio no sangue).

e Corticosteroides (prednisona, budesonida) e xantinas (teofilina, aminofilina):
Podem aumentar o risco de hipocalemia.

e Digoxina: O fenoterol pode diminuir os niveis séricos de digoxina

e |nibidores da monoaminoxidase (IMAOs) e antidepressivos triciclicos: e Podem
aumentar o risco de efeitos cardiovasculares, como taquicardia e hipertensao.
Anestésicos halogenados (halotano, isoflurano): Aumento do risco de arritmias
cardiacas.

e Simpatomiméticos (epinefrina, pseudoefedrina): O uso concomitante pode levar a
efeitos cardiovasculares aditivos.

e Anticolinérgicos (brometo de ipratrépio, tiotrépio): Podem ter um efeito
broncodilatador sinérgico, o que pode ser benéfico, mas também pode aumentar o
risco de efeitos colaterais.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia de beta-agonistas como o fenoterol sugerem que
a resposta broncodilatadora pode variar ao longo do dia em alguns individuos com
asma, com uma tendéncia a piora dos sintomas noturnos e matutinos. No entanto,
para o fenoterol de acao rapida utilizado por nebulizacéo para alivio agudo dos
sintomas, a administracao é geralmente feita conforme a necessidade, sem uma
énfase especifica no horério. A frequéncia e a dose sao determinadas pela gravidade
dos sintomas e pela resposta individual do paciente.

Mecanismo de Acdo:

O fenoterol € um agonista seletivo dos receptores beta-2 adrenérgicos localizados
principalmente nos brénquios. Seu mecanismo de ag&o envolve:

e Ligacao aos receptores beta-2 adrenérgicos: O fenoterol se liga aos receptores
beta-2 na musculatura lisa das vias aéreas.

e Ativacao da adenil ciclase: A ligagao ativa a enzima adenil ciclase dentro da célula.
e Aumento da produgéo de AMP ciclico (CAMP): A adenil ciclase catalisa a
conversao de ATP em cAMP.

e Relaxamento da musculatura lisa brénquica: O aumento dos niveis de cAMP leva a
ativagao da proteina quinase A, que fosforila proteinas envolvidas no relaxamento da
musculatura lisa brénquica, resultando em broncodilatagéo, aliviando o
broncoespasmo e facilitando a respiracgéo.

e Inibicao da liberacdo de mediadores inflamatérios: Os beta-2 agonistas também
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podem inibir a liberacdo de mediadores inflamatérios de mastécitos e basofilos,
contribuindo para seus efeitos terapéuticos na asma.

Embora o fenoterol seja seletivo para os receptores beta-2, em doses elevadas ou
em individuos sensiveis, pode ocorrer alguma estimulacdo dos receptores beta-1 no
coragao, levando a efeitos cardiovasculares.

Farmacocinética:

A farmacocinética pode variar dependendo da via de administracao (inalagéo ou
sistémica). A solucdo para nebulizacdo é inalada, e a absor¢éo ocorre principalmente
nos pulmdes, com alguma absorcdo da porcao deglutida.

e Absorcao: Apos a inalacdo, uma parte da dose atua localmente nos pulmbes. A
absorcao sistémica ocorre tanto pela via pulmonar quanto pela via gastrointestinal
(ap6s a degluticdo). O inicio da acdo apos inalagéo é rapido, geralmente dentro de
poucos minutos.

e Distribuicdo: se distribui rapidamente pelos tecidos.

e Metabolismo: é metabolizado no figado por conjugacéo com sulfato e glicuronideo.
Eliminac@o: A meia-vida de eliminagdo do fenoterol € de aproximadamente 3 a 4
horas. O fenoterol e seus metabdlitos séo excretados principalmente na urina.
Farmacodinamica:

O fenoterol € um broncodilatador de a¢éo rapida e curta duracéo.

Efeito broncodilatador: Promove o relaxamento rapido da musculatura lisa brénquica,
aliviando o broncoespasmo e a obstrucéo do fluxo de ar em condicdes como asma e
DPOC.

e Inicio da acdo: O efeito broncodilatador € rapido, geralmente ocorrendo dentro de 5
minutos apoés a inalagdo por nebulizacéo.

e Pico de efeito: O efeito maximo ocorre dentro de 30 a 60 minutos.

e Duracgédo da agdo: A duracao do efeito broncodilatador é tipicamente de 3 a 5
horas.

e Efeitos extrapulmonares: Em doses mais elevadas ou por via sistémica, o fenoterol
pode causar efeitos como tremor, taquicardia, palpitacdes, nervosismo e hipocalemia
devido a estimulacéo dos receptores beta-2 em outros tecidos e alguma estimulacéo
beta-1 cardiaca.

E importante utilizar o bromidrato de fenoterol sob orientacdo médica, seguindo a
dose e a frequéncia recomendadas para minimizar o risco de efeitos colaterais e
otimizar o controle dos sintomas respiratérios.

INSULINAS

# Insulina Humana NPH 100 Ul/mL

Interacdes:

Varias drogas podem afetar o metabolismo da glicose e podem necessitar de ajuste na
dose da insulina e monitoramento da glicose sanguinea.

e Medicamentos que podem aumentar o efeito hipoglicemiante da insulina: Agentes
antidiabéticos orais (AHOSs), inibidores da ECA, salicilatos, antibidticos sulfonamidicos,
alguns antidepressivos (IMAOs, triciclicos), fibratos, alcool. Agentes betabloqueadores
podem mascarar os sintomas de hipoglicemia.

e Medicamentos que podem diminuir o efeito hipoglicemiante da insulina:
Corticosteroides, tiazidas, diuréticos de alga, simpatomiméticos (epinefrina,
salbutamol), horménios tireoidianos, niacina, contraceptivos orais, fenitoina,
barbitdricos.

e QOutras interacdes: Tiazolidinedionas (TZDs) usadas em combinac¢éo com insulina
podem aumentar o risco de eventos adversos relacionados a insuficiéncia cardiaca.
Cronofarmacologia:

A insulina NPH é uma insulina de acdo intermediaria, geralmente administrada uma ou



duas vezes ao dia. O horario da administrac@o deve ser consistente e alinhado com as
refeicdes para otimizar o controle glicémico e minimizar o risco de hipoglicemia. A dose
e o horario sao individualizados, conforme orientacdo médica.

Mecanismo de Acéo:

A principal atividade da insulina é a regulagdo do metabolismo da glicose. A insulina
diminui os niveis de glicose sanguinea ao estimular a captacéo periférica de glicose,
especialmente pelo masculo esquelético e tecido adiposo, e ao inibir a producdo
hepatica de glicose. A insulina também inibe a lipdlise nos adipdcitos, inibe a protedlise
e aumenta a sintese de proteinas. A insulina NPH é uma suspenséo de insulina com
protamina, o que retarda sua absor¢ao e prolonga sua agdo em comparagdo com a
insulina regular.

Farmacocinética:

e Absorcédo: A insulina NPH é administrada por via subcutanea. A absorcao é mais
lenta e tem um inicio de acdo mais prolongado (1 a 2 horas) em comparacdao com a
insulina regular. O pico de acéo ocorre entre 4 e 12 horas, e a duracdo da agéo pode
ser de até 24 horas, embora possa variar entre individuos e depender da dose e do
local da injecé&o.

e Distribuicdo: A insulina circula livremente no sangue. Nao ha ligacéo significativa
com proteinas plasmaticas, exceto a anticorpos de insulina circulantes (quando
presentes).

e Metabolismo: A insulina é metabolizada principalmente no figado e nos rins.

e Eliminagao: A insulina e seus metabdlitos séo eliminados pelos rins. A insulina na
corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. A farmacocinética da
insulina NPH é afetada por variagdes intra e interindividuais.

Farmacodinamica

A insulina NPH é classificada como uma insulina de a¢ao intermediaria. Seu inicio de
acao é mais lento, o pico de efeito € intermediario e a dura¢éo da agéo é prolongada,
permitindo a cobertura das necessidades basais de insulina ao longo do dia e da noite,
guando administrada adequadamente. A resposta glicémica a insulina NPH pode
variar significativamente entre os pacientes e é influenciada por fatores como dose,
local da injecé&o, fluxo sanguineo local, temperatura e nivel de atividade fisica.

# Insulina Humana Regular 100 Ul/mL

Interacdes:

Varias drogas podem afetar o metabolismo da glicose e podem necessitar de ajuste na
dose da insulina e monitoramento da glicose sanguinea.

e Medicamentos que podem aumentar o efeito hipoglicemiante da insulina: Agentes
antidiabéticos orais (AHOs), inibidores da ECA, salicilatos, antibidticos sulfonamidicos,
alguns antidepressivos (IMAOs, triciclicos), fibratos, alcool. Agentes betabloqueadores
podem mascarar os sintomas de hipoglicemia.

Medicamentos que podem diminuir o efeito hipoglicemiante da insulina: e e
Corticosteroides, tiazidas, diuréticos de alca, simpatomiméticos (epinefrina,
salbutamol), hormonios tireoidianos, niacina, contraceptivos orais, fenitoina,
barbitaricos.

e Outras interacdes: Tiazolidinedionas (TZDs) usadas em combinac¢éo com insulina
podem aumentar o risco de eventos adversos relacionados a insuficiéncia cardiaca.
Cronofarmacologia:

A insulina humana regular € uma insulina de acéo rapida, geralmente administrada 15
a 30 minutos antes das refeigBes para coincidir com o aumento da glicemia pos-
prandial. O horario da administracéo é crucial para otimizar o controle glicémico e
minimizar o risco de hipoglicemia. A dose e o horario sdo individualizados, conforme
orientacdo médica.

Mecanismo de Acéo:

A principal atividade da insulina é a regulacdo do metabolismo da glicose. A insulina
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diminui os niveis de glicose sanguinea ao estimular a captacao periférica de glicose,
especialmente pelo musculo esquelético e tecido adiposo, e ao inibir a produgéo
hepética de glicose. A insulina também inibe a lipblise nos adipdcitos, inibe a protedlise
e aumenta a sintese de proteinas. A insulina humana regular € uma solucéo cristalina
de insulina de agao rapida.

Farmacocinética:

e Absorcdo: A insulina regular € administrada por via subcutanea, intravenosa ou
intramuscular. A absor¢ao € rapida apos a inje¢cdo subcutanea, com inicio de agédo
dentro de 30 minutos. A taxa de absorcao € influenciada por fatores como o local da
injecdo, fluxo sanguineo local, temperatura e atividade fisica. A injecédo na parede
abdominal garante uma absorgao mais rapida do que em outros locais.

e Distribuicdo: A insulina circula livremente no sangue. Nao ha ligacéo significativa
com proteinas plasmaticas, exceto a anticorpos de insulina circulantes (quando
presentes).

e Metabolismo: A insulina € metabolizada principalmente no figado e nos rins.

e Eliminagao: A insulina e seus metabdlitos séo eliminados pelos rins. A insulina na
corrente sanguinea tem uma meia-vida de alguns minutos. O pico de acdo ocorre entre
1,5 e 3,5 horas, e a duracédo da agéo é de aproximadamente 7 a 8 horas.
Farmacodinamica:

A insulina humana regular é classificada como uma insulina de agéo rapida. Seu inicio
de acgéo rapido e curta duracdo de acdo a torna adequada para uso antes das
refeicdes para controlar os picos de glicose pés-prandial. A resposta glicémica a
insulina regular varia entre os pacientes e é influenciada por diversos fatores. A dose
deve ser ajustada individualmente com base no monitoramento da glicemia e nas
necessidades metabdlicas do paciente.

LAXATIVOS

# Lactulose 667 mg/mL

Interacdes:

A lactulose possui um perfil de intera¢cdes medicamentosas relativamente baixo devido
a sua minima absor¢éo sistémica. No entanto, algumas interagfes potenciais incluem:
e Antiacidos: O uso concomitante de antiacidos ndo absorviveis (como hidréxido de
aluminio e hidroxido de magnésio) pode teoricamente diminuir o efeito laxativo da
lactulose, pois podem neutralizar a acidez necesséria para a sua metaboliza¢cdo no
célon. No entanto, a significancia clinica dessa interacéo € geralmente considerada
pequena. Recomenda-se monitorar a resposta clinica e, se necessario, espagar a
administracdo dos medicamentos.

e Antibidticos: Alguns antibiéticos de amplo espectro podem alterar a flora intestinal,
potencialmente diminuindo a metabolizacao da lactulose pelas bactérias col6nicas e,
consequentemente, reduzindo seu efeito laxativo ou no tratamento da encefalopatia
hepatica. A significancia clinica dessa interagéo é variavel e depende do antibiético
utilizado e da resposta individual do paciente.

e Neomicina (para encefalopatia hepatica): A nheomicina também atua na flora
intestinal e é utilizada no tratamento da encefalopatia hepética. O uso concomitante
com lactulose pode ter efeitos aditivos na reducéo da produgdo de aménia no intestino.
No entanto, a neomicina possui seus préprios efeitos colaterais e seu uso prolongado
deve ser cuidadosamente avaliado.

e Preparacdes de potéssio: A lactulose pode aumentar a perda de potéssio devido a
diarreia induzida. Em pacientes que também utilizam preparacfes de potassio, pode
ser necessario monitorar os niveis de potassio.

Cronofarmacologia:

Nao ha estudos significativos publicados sobre a cronofarmacologia especifica da



lactulose. Seu efeito esté diretamente relacionado a sua chegada ao colon e a
metabolizacdo pela microbiota intestinal, processos que ndo séo primariamente
regidos por ritmos circadianos. A administracéo da lactulose € geralmente orientada
pela necessidade de evacuacéo (para constipacdo) ou pelo regime de tratamento
estabelecido para encefalopatia hepatica, sem uma recomendacao especifica de
horario baseada em cronofarmacologia. Para a constipacdo, alguns pacientes podem
preferir tomar a noite para obter o efeito pela manha.

Mecanismo de Acéo:

A lactulose exerce seus efeitos terapéuticos através de dois principais mecanismos:

- Acao Laxativa (na constipacao):A lactulose é um dissacarideo sintético que nao é
hidrolisado pelas enzimas do intestino delgado e, portanto, ndo € absorvido
significativamente.Ao chegar ao colon, a lactulose € fermentada pela microbiota
intestinal, principalmente por bactérias sacaroliticas, produzindo acidos orgéanicos de
cadeia curta, como acido latico, acido acético e acido butirico.

Esses acidos aumentam a osmolaridade do contetido colénico, retendo agua no limen
intestinal.

O aumento do volume e a acidificacdo do contetdo colbnico estimulam o peristaltismo,
facilitando a defecacéo e aliviando a constipacéo.

- Acao na Encefalopatia Hepatica: Na encefalopatia hepética, a lactulose ajuda a
reduzir os niveis de amobnia no sangue, um dos principais contribuintes para a
disfuncdo cerebral. A fermentacéo da lactulose pelas bactérias coldnicas produz um
ambiente &cido no célon. Esse pH acido favorece a conversédo da amdénia (NH3), que é
absorvivel, em ion ambnio (NH4+), que ndo é absorvivel e é excretado nas fezes.

A lactulose também pode promover o crescimento de bactérias que utilizam amonia
para o seu metabolismo e reduzir a populagéo de bactérias produtoras de aménia.
Além disso, o efeito laxativo da lactulose aumenta a frequéncia das evacuacoes,
auxiliando na eliminacdo da amoénia do intestino.

Farmacocinética:

e Absorcéo: A lactulose € minimamente absorvida pelo trato gastrointestinal. A maior
parte da dose administrada atinge o colon inalterada. A absorcéo sistémica, quando
ocorre, € muito pequena.

e Distribuicdo: Devido a minima absorc¢ao, a distribuicdo sistémica da lactulose é
insignificante.

e Metabolismo: A lactulose ndo é metabolizada pelas enzimas digestivas humanas.
Sua metabolizac¢ao ocorre principalmente no célon pela microbiota intestinal, que a
fermenta em acidos organicos de cadeia curta.

e Eliminacdo: A maior parte da lactulose administrada € excretada nas fezes como
carboidratos e seus produtos de fermentacdo (acidos organicos). Uma pequena
guantidade que pode ser absorvida sistemicamente é eliminada pela urina.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da lactulose esta diretamente relacionada aos seus efeitos
osmoticos e a sua metabolizacao pela flora intestinal:

e Efeito Laxativo: O aumento da osmolaridade no célon e a estimulacao do
peristaltismo levam a um aumento da frequéncia e da consisténcia das evacuacgdes. O
tempo para o inicio do efeito laxativo pode variar de 24 a 48 horas.

e Reducao da Aménia (na Encefalopatia Hepatica): A acidificacdo do contetdo
colénico e a alteracdo da flora intestinal contribuem para a diminuicao dos niveis de
amonia no sangue, melhorando os sintomas da encefalopatia hepatica. O efeito na
reducdo da amoOnia é mais gradual e depende da dose e da resposta individual.

e A lactulose é considerada um laxante suave e é frequentemente utilizada no
tratamento da constipacao cronica e da encefalopatia hepatica devido ao seu perfil de
seguranca relativamente bom e ao seu mecanismo de acdo nao irritante para a
mucosa intestinal.



# Oleo Mineral 100%

Interacdes:

O d4leo mineral pode interagir com alguns medicamentos, principalmente devido a sua
natureza lipossoluvel e & sua capacidade de interferir na absorcéo de outras substancias
no trato gastrointestinal:

e Vitaminas lipossolaveis (A, D, E, K): O uso prolongado e frequente de 6leo mineral
pode interferir na absor¢éo dessas vitaminas, levando a deficiéncias. Recomenda-se
evitar 0 uso crbnico e, se necessario, administrar as vitaminas em horarios separados
(pelo menos 2 horas antes ou depois do 6leo mineral).

e Anticoagulantes orais (derivados da cumarina, como a varfarina): O 6leo mineral pode
diminuir a absor¢do da vitamina K, que € essencial para a coagulagcdo sanguinea. Isso
pode teoricamente potencializar o efeito anticoagulante, aumentando o risco de
sangramento. Recomenda-se cautela e monitoramento do INR (indice Internacional
Normalizado) se o uso concomitante for necessario.

e Contraceptivos orais: Ha relatos de que o 6leo mineral pode diminuir a absor¢éo de
contraceptivos orais, potencialmente reduzindo sua eficacia. Recomenda-se cautela e
considerar métodos contraceptivos adicionais se o0 uso de 6leo mineral for necessario.
e Outros medicamentos orais: O 6leo mineral pode revestir a mucosa intestinal e
interferir na absorgdo de outros medicamentos administrados por via oral, reduzindo sua
eficacia. Recomenda-se administrar outros medicamentos orais pelo menos 2 horas
antes ou depois do 6leo mineral.

e Docusato de sdédio (outro laxante emoliente): O uso concomitante pode aumentar a
absorcao do 6leo mineral, potencialmente aumentando o risco de efeitos adversos,
como pneumonia lipoidica (aspiracao do 6leo mineral para os pulmdes). O uso
combinado geralmente ndo é recomendado.

Cronofarmacologia:

N&o ha estudos significativos sobre a cronofarmacologia do éleo mineral. Seu efeito é
puramente mecanico e fisico no trato gastrointestinal, ndo estando relacionado aos
ritmos biologicos do corpo. A administracdo do 6leo mineral € geralmente feita a noite,
pois o efeito laxativo costuma ocorrer dentro de 6 a 8 horas, resultando na evacuacao
pela manh&. No entanto, pode ser administrado em outros horérios, dependendo da
necessidade individual.

Mecanismo de Ac¢ao:

O 6leo mineral atua como um laxante emoliente ou lubrificante. Seu mecanismo de ac¢éo
principal é fisico:

e Lubrificagdo do conteudo intestinal: O 6leo mineral ndo € absorvido pelo intestino e
reveste a superficie do bolo fecal e a mucosa intestinal, facilitando a passagem das
fezes pelo célon.

e Prevencédo da perda de agua fecal: Ao formar uma barreira oleosa, o 6leo mineral
ajuda a reter 4gua nas fezes, mantendo-as macias e facilitando sua eliminacao.

Ao contrario de outros tipos de laxantes (como os estimulantes ou osmaticos), o 6leo
mineral ndo estimula diretamente o peristaltismo intestinal. Seu efeito é puramente de
lubrificac@o e amolecimento das fezes.

Farmacocinética:

e Absorcéo: O 6leo mineral € minimamente absorvido pelo trato gastrointestinal. A maior
parte da dose administrada passa pelo intestino e é eliminada nas fezes.

e Distribuicdo: Devido & minima absorc¢éo, a distribuicéo sistémica do 6leo mineral é
insignificante em condi¢des normais de uso. No entanto, em casos de aspira¢ao
(especialmente em idosos ou pacientes com dificuldade de degluticéo), o 6leo mineral
pode se acumular nos pulmdes, causando pneumonia lipoidica.

e Metabolismo: O 6leo mineral ndo sofre metabolismo significativo no trato
gastrointestinal.

e Eliminagdo: A maior parte do 6leo mineral ingerido € excretada nas fezes inalterada.
Farmacodin@mica:

O efeito farmacodinamico do 6leo mineral € a promocao da evacuacao de fezes macias



e lubrificadas.

Inicio da acéo: O efeito laxativo geralmente ocorre dentro de 6 a 8 horas apds a
administracao oral, sendo mais previsivel quando tomado a noite para produzir uma
evacuacao pela manha.

e Eficacia: O 6leo mineral é eficaz no tratamento da constipacéo ocasional,
especialmente quando as fezes estao ressecadas e dificeis de expelir. No entanto, seu
uso crénico ndo é recomendado devido ao risco de interferéncia na absorcéo de
vitaminas lipossoluveis e outros efeitos adversos.

E importante utilizar o 6leo mineral conforme as orientagdes médicas ou farmacéuticas,
respeitando as doses recomendadas e evitando o uso prolongado. Em idosos e
pacientes com dificuldade de degluticdo, a administracéo deve ser feita com cautela para
evitar a aspiracao.

27. PISICOTROPICOS (Ansioliticos, Antiepiléticos, Antipsicoticos E
Antidepressivos)

27.1 Aminas Terciarias Anticolinérgicas

# Cloridrato de Biperideno 2 mg

Interacdes:

O biperideno pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos seus
efeitos anticolinérgicos:

e Outros anticolinérgicos: O uso concomitante com outros medicamentos anticolinérgicos
(como atropina, escopolamina, alguns anti-histaminicos, antidepressivos triciclicos,
fenotiazinas) pode potencializar os efeitos anticolinérgicos, aumentando o risco de efeitos
colaterais como boca seca, visao turva, constipagdo, retencao urinaria e confusao mental.
e Levodopa: O biperideno pode aumentar os efeitos da levodopa, mas também pode
exacerbar discinesias (movimentos involuntarios anormais). Ajustes de dose podem ser
necessarios.

e Neurolépticos (antipsicéticos): O biperideno é frequentemente usado para tratar os
efeitos extrapiramidais induzidos por neurolépticos. No entanto, 0 uso concomitante pode
mascarar alguns sinais de superdosagem de neurolépticos, como discinesia tardia. Além
disso, pode haver um aumento do risco de efeitos anticolinérgicos.

¢ Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOs): O uso concomitante pode aumentar o risco
de efeitos colaterais anticolinérgicos e cardiovasculares.

e Antidepressivos triciclicos: Potencializacdo dos efeitos anticolinérgicos.

Quinidina: Pode aumentar os efeitos anticolinérgicos do biperideno.

Alcool: O consumo de &lcool pode potencializar os efeitos sedativos e confusido mental
associados aos anticolinérgicos.

e Metoclopramida e domperidona: O biperideno pode antagonizar os efeitos
gastrocinéticos desses medicamentos.

Cronofarmacologia:

Nao ha estudos extensivos sobre a cronofarmacologia do biperideno. A administracéo
geralmente é feita duas a quatro vezes ao dia, com a dose e o horéario ajustados
individualmente para controlar os sintomas da doenca de Parkinson ou as reagdes
extrapiramidais. A consisténcia no horario de administracéo é importante para manter
niveis terapéuticos estaveis. Alguns pacientes podem preferir tomar a Ultima dose a noite
para ajudar a controlar os sintomas noturnos, mas isso deve ser feito sob orientacao
médica devido ao potencial de efeitos colaterais.

Mecanismo de Acéo:

O biperideno é um agente anticolinérgico com efeitos predominantemente centrais. Seu
principal mecanismo de acéo envolve o bloqueio dos receptores muscarinicos da



acetilcolina no sistema nervoso central.

Na doenca de Parkinson, ha um desequilibrio entre os niveis de dopamina (diminuidos) e
acetilcolina (relativamente aumentados) no ganglios da base. O biperideno, ao bloquear
0s receptores colinérgicos, ajuda a restaurar esse equilibrio, reduzindo os sintomas
parkinsonianos, como tremor, rigidez e bradicinesia (lentiddo dos movimentos).

Nas reacdes extrapiramidais induzidas por neurolépticos, como distonia aguda, acatisia e
parkinsonismo induzido por drogas, o bloqueio dos receptores dopaminérgicos pelos
neurolépticos pode levar a um aumento da atividade colinérgica. O biperideno, ao
antagonizar essa atividade colinérgica excessiva, ajuda a aliviar esses sintomas motores
involuntarios.

O biperideno possui maior seletividade pelos receptores M1 no cérebro, o que pode
contribuir para seus efeitos terapéuticos e também para alguns de seus efeitos colaterais
centrais.

Farmacocinética:

e Absorcao: O biperideno é bem absorvido apds administracao oral. O pico de
concentracdo plasmatica € atingido em cerca de 1 a 1,5 horas. A biodisponibilidade oral &
de aproximadamente 33%.

e Distribuicdo: O biperideno é amplamente distribuido no organismo e atravessa a
barreira hematoencefélica, o que é essencial para sua acéo central. A ligacéo a proteinas
plasmaticas é moderada (cerca de 86-94%).

e Metabolismo: O biperideno € metabolizado principalmente no figado por hidroxilagéo e
conjugacao. Varios metabdlitos sdo formados, alguns dos quais podem ter alguma
atividade anticolinérgica. O metabolismo envolve enzimas do citocromo P450, incluindo
CYP2D6 e CYP3AA4.

e Eliminacgado: A eliminagdo ocorre principalmente por via renal, com os metabolitos sendo
excretados na urina. Uma pequena quantidade € eliminada nas fezes. A meia-vida de
eliminagdo do biperideno é relativamente longa, variando de 18 a 24 horas, 0 que permite
a administracdo em intervalos de algumas horas.

Farmacodindmica:

O biperideno exerce seus efeitos terapéuticos através do bloqueio da neurotransmisséo
colinérgica no sistema nervoso central.

e Reducdo dos sintomas parkinsonianos: Ajuda a aliviar o tremor, a rigidez e a
bradicinesia associados a doencga de Parkinson, embora seja geralmente menos eficaz
no tratamento da bradicinesia em comparac¢éo com a levodopa.

e Alivio das reacBes extrapiramidais: E eficaz no tratamento de distonias agudas, acatisia
e parkinsonismo induzidos por neurolépticos.

e Efeitos anticolinérgicos periféricos: Embora a agdo principal seja central, o biperideno
também pode causar efeitos anticolinérgicos periféricos, como boca seca, visao turva,
constipacao e retencao urinaria, devido ao bloqueio dos receptores muscarinicos em
outros tecidos.

Efeitos colaterais centrais: Podem ocorrer efeitos colaterais no sistema nervoso central,
como sonoléncia, tontura, confusdo mental, agitacéo e alucinagdes, especialmente em
idosos ou em doses elevadas.

A dose e a frequéncia da administracéo do biperideno devem ser cuidadosamente
ajustadas pelo médico para obter o controle ideal dos sintomas com a menor incidéncia
de efeitos colaterais.

27.2 Barbituricos e Derivados

# Fenobarbital 2100mg & 40 mg/mL & 100mg/mL injetavel

Interagdes:

O fenobarbital € um potente indutor de enzimas hepaticas do sistema citocromo
P450 (CYP), o que pode levar a interacdes medicamentosas significativas,
diminuindo a eficacia de muitos outros farmacos. Além disso, outros medicamentos



podem afetar os niveis de fenobarbital.

Medicamentos cuja eficacia pode ser reduzida pelo fenobarbital (devido a inducao
enzimatica):

e Anticoagulantes orais (varfarina, acenocumarol): Reducéao do efeito anticoagulante,
necessitando de doses mais altas e monitoramento do INR.

Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, valproato): Interacdes
complexas, podendo aumentar ou diminuir os niveis de outros anticonvulsivantes.
e Contraceptivos orais: Reducédo da eficacia contraceptiva, recomendando-se
métodos alternativos.

Antidepressivos triciclicos: Reducdo dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Antipsicoticos: Reducdo dos niveis plasmaticos e da eficacia.

Betabloqueadores: Reducgao do efeito anti-hipertensivo e antianginoso.
Blogueadores dos canais de calcio: Reduc¢éo do efeito anti-hipertensivo e
antianginoso.

e Digitalicos (digoxina): Redugao dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Corticosteroides: Redugao dos niveis plasmaticos e da eficacia.
Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo): Reducdo dos niveis plasmaéticos e da
eficacia, com risco de rejeicao de transplantes.

e Antirretrovirais (inibidores da protease, n&o nucleosideos): Redugao dos niveis
plasméaticos e da eficacia no tratamento do HIV.

e Antifungicos azdlicos (cetoconazol, itraconazol): Reducéo dos niveis plasmaticos e
da eficécia.

e Antibidticos (metronidazol, tetraciclinas): Reducao dos niveis plasmaticos e da
eficécia.

e Analgésicos opioides (metadona): Reducao dos niveis plasmaticos e da eficacia.
e Teofilina: Aumento do metabolismo e reducéo dos niveis plasméticos.

e Vitamina D: Aumento do metabolismo e possivel deficiéncia.

e Medicamentos que podem aumentar os niveis de fenobarbital (inibindo seu
metabolismo):

e Cloranfenicol: Pode inibir o metabolismo do fenobarbital, aumentando o risco de
toxicidade.

e |Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): Podem prolongar os efeitos do
fenobarbital.

e Valproato de sddio: Pode inibir o metabolismo do fenobarbital, aumentando os
niveis plasmaticos e o risco de sedacdo excessiva.

- Outras interacdes:

e Alcool e outros depressores do SNC: Aumento dos efeitos depressores, como
sedacgdo e depressao respiratoria.

e Antagonistas da vitamina K: O fenobarbital pode alterar a resposta aos
anticoagulantes.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia do fenobarbital mostraram algumas variagées
nos seus efeitos ao longo do dia, mas essas descobertas ndo levaram a
recomendacdes de dosagem especificas baseadas no ritmo circadiano na pratica
clinica. A administracao do fenobarbital geralmente é feita uma ou duas vezes ao dia,
com o objetivo de manter niveis séricos terapéuticos estaveis para o controle das
convulsdes. A consisténcia no horario da administracéo € importante para garantir a
eficécia.

Mecanismo de Acdo:

O fenobarbital é um barbitUrico que exerce seus efeitos principalmente no sistema
nervoso central (SNC) através da potenciacao da neurotransmisséo inibitoria
mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA). Seus principais mecanismos de
acao incluem:

- Ligacao ao receptor GABA-A: O fenobarbital se liga a um sitio alostérico no
receptor GABA-A, um canal de ions cloreto ligado a um ligante.



e Aumento da condutancia do cloreto: A ligagao do fenobarbital prolonga a duragao
da abertura do canal de cloreto induzida pelo GABA. Isso aumenta o influxo de ions
cloreto para dentro do neurdnio, hiperpolarizando a membrana celular e tornando o
neurdnio menos excitavel.

e Depresséao da excitabilidade neuronal: A hiperpolarizacdo da membrana neuronal
dificulta a geracéo de potenciais de a¢do, resultando na depresséo da excitabilidade
neuronal. Esse efeito € a base da sua acéo anticonvulsivante e sedativa.

e Bloqueio dos canais de sddio e calcio voltagem-dependentes (em altas
concentracdes): Em concentracdes mais elevadas, o fenobarbital também pode inibir
a atividade dos canais de sédio e calcio voltagem-dependentes, contribuindo para
seus efeitos depressores do SNC.

Farmacocinética:

e Absorgao: O fenobarbital € bem absorvido apds administragado oral e intramuscular.
A absorcao apos injecdo intramuscular pode ser lenta e erratica. A biodisponibilidade
oral é elevada (70-90%).

e Distribuicdo: O fenobarbital se distribui amplamente pelo corpo e atravessa a
barreira hematoencefalica. Possui ligagdo as proteinas plasméaticas em torno de 40-
60%.

e: O fenobarbital € metabolizado principalmente no figado por enzimas do sistema
citocromo P450 (principalmente CYP2C9 e CYP2C19) através de hidroxilagcéo e
conjugacdo com &cido glicurénico. E um potente indutor dessas enzimas, o que
explica muitas de suas interagdes medicamentosas.

e Eliminacao: A eliminagao do fenobarbital é lenta, principalmente por via renal (na
forma de metabdlitos e uma pequena quantidade inalterada). A meia-vida de
eliminacao é longa, variando de 50 a 140 horas em adultos, o que permite a
administracdo uma ou duas vezes ao dia para manter niveis terapéuticos estaveis.
Farmacodinamica:

O fenobarbital exerce seus efeitos farmacol6gicos no sistema nervoso central:

e Acao anticonvulsivante: Eleva o limiar convulsivo e limita a propagagao da
atividade epiléptica no cérebro, sendo eficaz no controle de varios tipos de
convulsdes, incluindo convulsdes tdnico-cldnicas generalizadas e parciais.

e Acao sedativa e hipnética: Em doses mais baixas, pode produzir sedacéo e reduzir
a ansiedade. Em doses mais altas, induz o sono. No entanto, devido aos seus efeitos
colaterais e ao desenvolvimento de alternativas mais seguras, seu uso como
sedativo e hipndtico é limitado.

e Inducao enzimatica: A inducdo das enzimas hepaticas do CYP450 é um efeito
farmacodinamico importante do fenobarbital, responsavel por muitas de suas
interagcbes medicamentosas.

Devido ao seu potencial de dependéncia, sedacéo e interagcbes medicamentosas, 0
uso do fenobarbital & geralmente reservado para situagdes especificas onde outras
opcdes de tratamento ndo sdo adequadas ou eficazes. O monitoramento regular dos
niveis séricos pode ser necessario para garantir a eficacia e minimizar a toxicidade.

27.3 Derivados Benzodiazepinicos

# Clonazepam 2,5mg/mL

Interacdes:

O clonazepam pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos
seus efeitos depressores do sistema nervoso central e ao seu metabolismo hepético:
e Outros depressores do SNC (alcool, barbitiricos, opioides, outros
benzodiazepinicos, neurolépticos, antidepressivos triciclicos): Aumento do risco de
sedacdo, depressao respiratoria, hipotensdo e comprometimento cognitivo e motor. A
combinag&o geralmente deve ser evitada ou utilizada com extrema cautela e ajuste de
dose.



e Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, valproato): Podem ocorrer interagdes
complexas. A fenitoina e a carbamazepina podem aumentar o0 metabolismo do
clonazepam, reduzindo seus niveis plasmaticos e eficacia. O valproato pode inibir o
metabolismo do clonazepam, aumentando seus hiveis e o risco de sedacao.
Inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir):
Podem inibir o metabolismo do clonazepam, aumentando seus hiveis plasméticos e o
risco de efeitos colaterais (sedacao excessiva, ataxia).

e Indutores do CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina): Podem aumentar o
metabolismo do clonazepam, reduzindo seus niveis plasmaticos e eficacia.

e Antidepressivos ISRS (fluoxetina, sertralina): Podem inibir o metabolismo do
clonazepam, aumentando seus niveis plasméaticos. Além disso, a combinacdo pode
aumentar o risco de efeitos colaterais no SNC.

e Cimetidina e omeprazol: Podem inibir o metabolismo do clonazepam, aumentando
seus niveis plasmaticos.

e Dissulfiram: Pode inibir o metabolismo do clonazepam, aumentando seus niveis
plasméticos e efeitos sedativos.

e Levodopa: O clonazepam pode antagonizar os efeitos da levodopa no tratamento da
doenca de Parkinson.

e Fenitoina: Pode ocorrer aumento ou diminuigdo dos niveis de fenitoina com o uso
concomitante de clonazepam.

e Relaxantes musculares (baclofeno): Aumento do efeito depressor do SNC e
relaxante muscular.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia do clonazepam ndo demonstraram variacdes
significativas na sua farmacocinética ou farmacodinamica ao longo do dia que
justifiguem recomendacdes especificas de horario de administragdo baseadas em
ritmos circadianos. A administracéo do clonazepam geralmente é feita uma a trés
vezes ao dia, com a dose e o horario ajustados individualmente para controlar os
sintomas (convulsdes ou ansiedade) e minimizar os efeitos colaterais, como a
sedacdo. A consisténcia no horario da administracdo € importante para manter niveis
terapéuticos estaveis.

Mecanismo de Acéo:

O clonazepam pertence a classe dos benzodiazepinicos e exerce seus efeitos
principalmente no sistema nervoso central (SNC) através da potenciagdo da
neurotransmissao inibitéria mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA). Seu
principal mecanismo de agéo envolve:

e Ligacdo ao receptor GABA-A: O clonazepam se liga a um sitio alostérico no receptor
GABA-A, um complexo de canais de ions cloreto ligado a um ligante.

e Aumento da afinidade do GABA pelo receptor: A ligacdo do clonazepam aumenta a
afinidade do GABA pelo seu receptor.

Aumento da frequéncia de abertura dos canais de cloreto: Isso resulta em um aumento
da conduténcia do cloreto para dentro do neurdnio quando o GABA se liga ao receptor.
e Hiperpolarizagdo da membrana celular: O aumento do influxo de ions cloreto
hiperpolariza a membrana neuronal, tornando o neurénio menos excitavel e inibindo a
transmissao nervosa.

Esse aumento da inibicdo GABAérgica é responsavel pelos efeitos anticonvulsivantes,
ansioliticos, sedativos e relaxantes musculares do clonazepam. O clonazepam tem
uma alta poténcia e uma longa duragdo de acdo em comparagdo com outros
benzodiazepinicos.

Farmacocinética:

e Absorcgédo: O clonazepam é bem absorvido apds administracdo oral. A solugéo oral
(gotas) geralmente apresenta uma absorcao rapida. O pico de concentracao
plasmética € atingido em 1 a 4 horas. A biodisponibilidade oral é elevada (cerca de 80-
90%).

e Distribuicdo: O clonazepam é amplamente distribuido no organismo e atravessa a



barreira hematoencefélica. Possui alta ligacao a proteinas plasmaticas (cerca de 85%).
e Metabolismo: O clonazepam é extensivamente metabolizado no figado por enzimas
do sistema citocromo P450 (principalmente CYP3A4 e CYP2C19) através de
hidroxilac&o, reducéo do grupo nitro e acetilacdo. Varios metabélitos sdo formados,
alguns dos quais podem ter alguma atividade farmacoldgica, embora geralmente
menor que a do clonazepam.

e Eliminacao: A eliminacdo do clonazepam é relativamente lenta. A meia-vida de
eliminagdo varia amplamente entre individuos, geralmente entre 30 e 40 horas
(podendo ser mais longa em idosos). Os metabdlitos séo excretados principalmente na
urina, na forma de conjugados glicuronideos e sulfatos.

# Diazepam 5mg & 10mg/mL injetavel

Interacdes:

O diazepam pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos
seus efeitos depressores do sistema nervoso central e ao seu metabolismo hepético:
e Outros depressores do SNC (alcool, barbitdricos, opioides, outros
benzodiazepinicos, neurolépticos, antidepressivos triciclicos): Aumento do risco de
sedacdao, depressao respiratoria, hipotensdo e comprometimento cognitivo e motor. A
combinagéo geralmente deve ser evitada ou utilizada com extrema cautela e ajuste de
dose.

e Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, valproato): Podem ocorrer interacdes
complexas. A fenitoina e a carbamazepina podem aumentar o metabolismo do
diazepam, reduzindo seus niveis plasmaticos e eficacia. O valproato pode inibir o
metabolismo do diazepam, aumentando seus niveis e o risco de sedacao.

e Inibidores do CYP3A4 (cetoconazoal, itraconazol, eritromicina, claritromicina,
ritonavir): Podem inibir o metabolismo do diazepam, aumentando seus niveis
plasmaticos e o risco de efeitos colaterais (sedagdo excessiva, ataxia).

e Indutores do CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina): Podem aumentar o
metabolismo do diazepam, reduzindo seus niveis plasmaticos e eficacia.

e Antidepressivos ISRS (fluoxetina, sertralina): Podem inibir o metabolismo do
diazepam, aumentando seus niveis plasmaticos. Além disso, a combinacdo pode
aumentar o risco de efeitos colaterais no SNC.

e Dissulfiram: Pode inibir o metabolismo do diazepam, aumentando seus niveis
plasméticos e efeitos sedativos.

e Levodopa: O diazepam pode antagonizar os efeitos da levodopa no tratamento da
doencga de Parkinson.

e Fenitoina: Pode ocorrer aumento ou diminuicdo dos niveis de fenitoina com o uso
concomitante de diazepam.

e Relaxantes musculares (baclofeno): Aumento do efeito depressor do SNC e
relaxante muscular.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia do diazepam ndo demonstraram variacdes
significativas na sua farmacocinética ou farmacodinamica ao longo do dia que
justifiguem recomendaces especificas de horario de administracdo baseadas em
ritmos circadianos. A administracdo do diazepam injetavel é geralmente feita conforme
a necessidade clinica para tratamento agudo de condi¢des como status epilepticus,
ansiedade grave ou espasmos musculares. Para a apresentacéo oral (5 mg), a dose e
o horério sao ajustados individualmente para controlar os sintomas, geralmente uma a
guatro vezes ao dia. A consisténcia no horario da administracdo pode ser importante
para manter niveis terapéuticos estaveis no tratamento crénico (quando aplicavel).

Mecanismo de Acéo:
O diazepam pertence a classe dos benzodiazepinicos e exerce seus efeitos
principalmente no sistema nervoso central (SNC) através da potenciacao da



neurotransmisséo inibitéria mediada pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA). Seu
principal mecanismo de ag&o envolve:

e Ligacao ao receptor GABA-A: O diazepam se liga a um sitio alostérico no receptor
GABA-A, um complexo de canais de ions cloreto ligado a um ligante.

e Aumento da afinidade do GABA pelo receptor: A ligacdo do diazepam aumenta a
afinidade do GABA pelo seu receptor.

e Aumento da frequéncia de abertura dos canais de cloreto: Isso resulta em um
aumento da condutancia do cloreto para dentro do neurdnio quando o GABA se liga ao
receptor.

e Hiperpolarizacdo da membrana celular: O aumento do influxo de ions cloreto
hiperpolariza a membrana neuronal, tornando o neurdnio menos excitavel e inibindo a
transmiss&o nervosa.

Esse aumento da inibicio GABAEérgica é responsavel pelos efeitos ansioliticos,
sedativos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes do diazepam. O diazepam tem
uma alta lipossolubilidade, o que permite uma rapida entrada no cérebro.
Farmacocinética

- Diazepam (Oral e Injetavel):

e Absorcgéo: Oral (5 mg): Bem absorvido pelo trato gastrointestinal. O pico de
concentracdo plasmatica é atingido em 0,5 a 2 horas. A biodisponibilidade oral € de
aproximadamente 75%.

Injetavel (10 mg/mL): A absor¢éo apods injecdo intramuscular pode ser erratica e mais
lenta do que a via oral. A via intravenosa proporciona uma acgao rapida e
biodisponibilidade de 100%.

e Distribuicdo: O diazepam é amplamente distribuido no organismo e atravessa
rapidamente a barreira hematoencefélica devido a sua alta lipossolubilidade. Possui
alta ligacao a proteinas plasmaéticas (cerca de 98-99%).

e Metabolismo: O diazepam é extensivamente metabolizado no figado por enzimas do
sistema citocromo P450 (principalmente CYP2C19 e CYP3A4) através de
desmetilacéo e hidroxilacdo. Produz metabdlitos ativos, como o nordiazepam
(desmetildiazepam), que tem uma meia-vida ainda mais longa e contribui para os
efeitos terapéuticos e a duracdo da acéo do diazepam.

e Eliminacgao: A eliminacdo do diazepam € lenta. A meia-vida de eliminagdo varia
amplamente entre individuos, geralmente entre 20 e 100 horas (podendo ser mais
longa em idosos e em pacientes com disfuncéo hepatica). Os metabdlitos séo
excretados principalmente na urina, na forma de conjugados glicuronideos.

Farmacodinamica:

O diazepam exerce seus efeitos farmacoldgicos no sistema nervoso central;

e Acdo ansiolitica: Reduz a ansiedade e a tenséo.

e Acao sedativa e hipnotica: Promove a sedacéo e facilita o sono.

e Acao relaxante muscular: Relaxa os musculos esqueléticos.

e Acao anticonvulsivante: E eficaz no tratamento de varios tipos de convulsdes,
incluindo status epilepticus (principalmente por via intravenosa).

Devido a sua longa meia-vida e a formagéo de metabdlitos ativos, os efeitos do
diazepam podem persistir por um periodo prolongado. O uso crénico pode levar ao
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. A interrupcdo do tratamento deve ser
gradual para evitar sintomas de abstinéncia. A apresentacgédo injetavel é
particularmente Gtil em situagfes agudas onde uma resposta rapida é necessaria.

# Flumazenil 0,2mg/mL

Interacdes:

O flumazenil interage principalmente com os benzodiazepinicos, pois seu mecanismo
de acéo envolve o bloqueio dos efeitos desses farmacos. No entanto, algumas outras
interacBes podem ocorrer:

e Benzodiazepinicos: O flumazenil antagoniza os efeitos dos benzodiazepinicos,
incluindo sedacéo, hipnose, ansidlise, relaxamento muscular e efeito anticonvulsivante.



A magnitude da reversdo depende da dose de flumazenil administrada e da dose e
meia-vida do benzodiazepinico. Em pacientes dependentes de benzodiazepinicos, a
administracao rapida de flumazenil pode precipitar sindrome de abstinéncia, incluindo
ansiedade, agitacao, tremores e convulsoes.

e Antidepressivos triciclicos (ADTs): Em casos de overdose mista de
benzodiazepinicos e ADTs, o flumazenil pode aumentar o risco de efeitos colaterais
anticolinérgicos e convuls@es induzidas pelos ADTs. A reversao da sedac¢éo pode levar
a manifestacao de toxicidade dos ADTSs.

e Barbituricos e outros depressores do SNC: O flumazenil ndo reverte os efeitos de
barbitUricos, opioides ou outros depressores do sistema nervoso central que nédo
atuam nos receptores benzodiazepinicos. No entanto, em casos de overdose mista, a
reversao dos efeitos dos benzodiazepinicos pode tornar mais evidente a depresséo
respiratoria causada por outros agentes.

e Bloqueadores neuromusculares: O flumazenil ndo interfere com os efeitos dos
bloqueadores neuromusculares.

e Alcool: Embora o flumazenil antagonize os efeitos dos benzodiazepinicos, ndo
antagoniza os efeitos do alcool. Em pacientes intoxicados com alcool e
benzodiazepinicos, a reversao dos efeitos dos benzodiazepinicos pode levar a
manifestacao dos efeitos da intoxicac¢éo alcodlica.

Cronofarmacologia:

N&o ha dados clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do flumazenil. Sua
administracao € guiada pela necessidade de reversao dos efeitos dos
benzodiazepinicos, independentemente do horario do dia. A farmacocinética do
flumazenil, como sua rapida metabolizagéo e curta meia-vida, determina a frequéncia e
a dose da administragéo, e ndo os ritmos circadianos do paciente.

Mecanismo de Acéo:

O flumazenil € um antagonista competitivo dos receptores benzodiazepinicos no
complexo receptor GABA-A (acido gama-aminobutirico tipo A) no sistema nervoso
central. Os benzodiazepinicos potencializam os efeitos inibitérios do GABA ao se
ligarem a um sitio especifico nesse receptor, aumentando a frequéncia de abertura dos
canais de cloreto e causando hiperpolarizagdo neuronal.

O flumazenil liga-se ao mesmo sitio de ligacdo dos benzodiazepinicos no receptor
GABA-A, mas ndo ativa o receptor. Ao fazer isso, ele bloqueia ou impede a ligagao dos
benzodiazepinicos, revertendo seus efeitos farmacolégicos. A eficacia do flumazenil
em reverter os efeitos dos benzodiazepinicos depende da dose administrada e da
afinidade do benzodiazepinico pelo receptor. Em geral, doses mais altas de flumazenil
S0 necessarias para antagonizar os efeitos de benzodiazepinicos com alta afinidade
pelo receptor.

O flumazenil possui alta afinidade pelo receptor benzodiazepinico, mas tem pouco ou
nenhum efeito intrinseco (atividade agonista).

Farmacocinética:

e Absorc¢ao: O flumazenil é rapidamente absorvido apds administragdo intravenosa,
com o pico de concentracdo plasmatica atingido em poucos minutos. A
biodisponibilidade por via oral € baixa devido ao extenso metabolismo de primeira
passagem. Portanto, a administracao é geralmente intravenosa.

e Distribuicdo: O flumazenil possui um volume de distribuicdo de aproximadamente
0,63 a 1,09 L/kg, indicando distribuicdo para os tecidos além do volume plasmaético.
Liga-se moderadamente as proteinas plasméaticas (cerca de 40-50%). Atravessa a
barreira hematoencefalica rapidamente, o que é essencial para sua a¢do no SNC.

e Metabolismo: O flumazenil é rapidamente metabolizado no figado por enzimas do
sistema citocromo P450, principalmente CYP3A4. Os principais metabdlitos sao
desmetilados e hidroxilados, sendo inativos.

e Eliminacao: O flumazenil é rapidamente eliminado do organismo, principalmente por
metabolismo hepético. A meia-vida de eliminagéo é curta, geralmente variando de 0,7
a 1,3 horas (aproximadamente 40 a 80 minutos). Cerca de 90-99% da dose



administrada € excretada na urina como metabdlitos inativos dentro de 72 horas.
Farmacodinamica:

A farmacodinamica do flumazenil esta diretamente relacionada a sua capacidade de
antagonizar os efeitos dos benzodiazepinicos no sistema nervoso central.

e Reversao da sedacdo e anestesia: A administracéo de flumazenil resulta em um
rapido despertar e retorno da funcéo cognitiva e motora em pacientes que foram
sedados ou anestesiados com benzodiazepinicos. A velocidade e a completude da
reversao dependem da dose de flumazenil e das caracteristicas do benzodiazepinico
utilizado.

e Tratamento de overdose: Em casos de overdose por benzodiazepinicos, o flumazenil
pode reverter a depressédo do sistema nervoso central, incluindo a depressao
respiratoria e a hipotensdo. No entanto, seu uso deve ser cauteloso em pacientes com
overdose mista ou em pacientes dependentes de benzodiazepinicos devido ao risco
de efeitos adversos.

e Duracdo da acéo: Devido a sua curta meia-vida, os efeitos do flumazenil podem
desaparecer antes dos efeitos de benzodiazepinicos de agdo mais longa, podendo
ocorrer ressedacao. Nesses casos, doses repetidas ou infusdo continua de flumazenil
podem ser necessarias.

E importante ressaltar que o flumazenil deve ser utilizado com cautela e sob
supervisdo médica, especialmente em pacientes com histérico de convulsdes,
dependéncia de benzodiazepinicos ou overdose mista. A administracdo muito rapida
pode precipitar efeitos adversos graves.

# Midazolam 5 mg/mL

Interacdes:

O midazolam possui um perfil de interagbes medicamentosas significativo,
principalmente devido ao seu metabolismo hepatico via citocromo P450 (CYP3A4):

e Inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, eritromicina,
claritromicina, ciprofloxacino, diltiazem, verapamil, cimetidina, ranitidina, aprepitante,
nefazodona, inibidores da protease do HIV, suco de toranja): A inibicdo do CYP3A4
pode reduzir o metabolismo do midazolam, levando a um aumento significativo dos
seus niveis plasmaticos, prolongamento da sua acédo e aumento do risco de sedacao
excessiva, depressao respiratoria e outros efeitos colaterais. A coadministracdo com
inibidores potentes do CYP3A4 é geralmente contraindicada ou requer extrema cautela
e reducéo significativa da dose de midazolam.

e Indutores do CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, erva de
S&0 Jodo): A inducéo do CYP3A4 pode aumentar o metabolismo do midazolam,
levando a uma diminui¢éo dos seus niveis plasmaticos e reducéo da sua eficacia.
Pode ser necessario aumentar a dose de midazolam em pacientes que utilizam
indutores do CYP3A4.

e Outros depressores do SNC (alcool, barbitUricos, opioides, outros
benzodiazepinicos, neurolépticos, antidepressivos triciclicos): Aumento do risco de
sedacdao, depressao respiratoria, hipotensao e comprometimento cognitivo e motor. A
combinagédo requer cautela e pode necessitar de ajuste de dose de um ou ambos os
medicamentos.

e Anticonvulsivantes (valproato): Pode aumentar os niveis de midazolam por inibicao
do seu metabolismo.

e Bloqueadores neuromusculares (succinilcolina, vecurdnio): O midazolam pode
potencializar o efeito dos bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.

e Anestésicos gerais: O midazolam pode potencializar os efeitos dos anestésicos
gerais, permitindo a utilizacéo de doses mais baixas.

Cronofarmacologia:

Nao ha estudos significativos que demonstrem uma cronofarmacologia clinicamente



relevante para o midazolam. Sua administracdo € geralmente guiada pela necessidade
clinica imediata de sedagéo, ansidlise ou controle de convulsfes, sem uma
consideracdo primaria dos ritmos circadianos. A rapidez do seu inicio de acéo e a curta
duracéao do seu efeito fazem com que o tempo de administracao seja mais influenciado
pelo procedimento ou pela condi¢éo a ser tratada do que por fatores cronobiol6gicos.
Mecanismo de Acéo:

O midazolam é um benzodiazepinico de acao curta que exerce seus efeitos
principalmente no sistema nervoso central (SNC) através da potenciagdo da
neurotransmissao inibitéria mediada pelo &cido gama-aminobutirico (GABA). Seu
principal mecanismo de acao envolve:

e Ligacado ao receptor GABA-A: O midazolam se liga a um sitio alostérico no receptor
GABA-A, um complexo de canais de ions cloreto ligado a um ligante.

e Aumento da afinidade do GABA pelo receptor: A ligacdo do midazolam aumenta a
afinidade do GABA pelo seu receptor.

e Aumento da frequéncia de abertura dos canais de cloreto: Isso resulta em um
aumento da condutancia do cloreto para dentro do neurdnio quando o GABA se liga ao
receptor.

e Hiperpolarizagdo da membrana celular: O aumento do influxo de ions cloreto
hiperpolariza a membrana neuronal, tornando o neurdnio menos excitavel e inibindo a
transmissao nervosa.

Essa potenciacédo da inibicdo GABAérgica é responsavel pelos efeitos sedativos,
ansioliticos, hipnoticos, amnésicos e anticonvulsivantes do midazolam. Sua alta
lipossolubilidade permite uma rapida entrada no cérebro, contribuindo para o seu
rapido inicio de acéo.

Farmacocinética:

e Absor¢do: O midazolam pode ser administrado por diversas vias (intravenosa,
intramuscular, oral, nasal, retal). A via intravenosa proporciona uma absor¢éo completa
e rapida (biodisponibilidade de 100%). A absorcao intramuscular também é rapida e
completa. A absorgao oral é rpida, mas sofre um significativo metabolismo de
primeira passagem, resultando em uma biodisponibilidade de cerca de 30-50%. As
vias nasal e retal também apresentam absorgédo rapida, mas com biodisponibilidade
variavel.

e Distribuicdo: O midazolam é rapidamente distribuido para o sistema nervoso central
devido a sua alta lipossolubilidade. Possui alta ligacéo a proteinas plasméticas (cerca
de 96-97%).

e Metabolismo: O midazolam é extensivamente metabolizado no figado pela enzima
CYP3A4 do citocromo P450. O principal metabdlito é o 1-hidroximidazolam, que possui
alguma atividade farmacolégica, mas é rapidamente glucuronizado para um metabdlito
inativo.

e Eliminacdo: A eliminagcdo do midazolam é rapida. A meia-vida de eliminagéo varia
entre 1,5 e 2,5 horas em adultos saudaveis, podendo ser prolongada em idosos,
pacientes com insuficiéncia hepatica ou cardiaca e em neonatos. Os metabdlitos
glucuronizados séo excretados principalmente na urina.

Farmacodinamica:

O midazolam é caracterizado por um rapido inicio de acao e curta duracao do efeito.

e Acao sedativa e hipnoética: Induz rapidamente sedacédo e sono, sendo util para
procedimentos médicos e odontoldgicos.

e Acdo ansiolitica: Reduz a ansiedade e promove relaxamento.

e Acdo amnésica: Causa amnésia anterégrada, prejudicando a formacao de novas
memorias apos a administragcdo, o que é Util para procedimentos desconfortaveis.

e Acdo anticonvulsivante: Eficaz no tratamento de convulsbes agudas, incluindo status
epilepticus.

e Acao relaxante muscular: Possui algum efeito relaxante muscular.

Devido ao seu rapido inicio de ac¢ao e curta dura¢éo, o midazolam é frequentemente
preferido para procedimentos de curta duragéo. No entanto, a monitorizagéo cuidadosa



da funcao respiratoria e cardiovascular é essencial devido ao risco de depressao
respiratoria, especialmente quando administrado por via intravenosa ou em
combinacéo com outros depressores do SNC.

27.4 Derivados da Hidantoina

# Fenitoina Sédica 100mg & 50mg/mL injetavel

Interacdes:

A fenitoina € um potente indutor e inibidor de varias enzimas do sistema citocromo
P450 (CYP), o que a torna propensa a interagbes medicamentosas significativas. Além
disso, outros medicamentos podem afetar os niveis de fenitoina.

e Medicamentos cuja eficicia pode ser reduzida pela fenitoina (devido a inducéo
enzimatica):

e Anticoagulantes orais (varfarina): Reducéo do efeito anticoagulante, necessitando de
doses mais altas e monitoramento do INR.

e Contraceptivos orais: Reducao da eficacia contraceptiva, recomendando-se métodos
alternativos.

e Corticosteroides: Reduc¢éo dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Digitalicos (digoxina): Reducao dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Antidepressivos triciclicos: Reducao dos niveis plasméaticos e da eficacia.

e Antipsicoticos: Reducao dos niveis plasméaticos e da eficacia.

e Bloqueadores dos canais de célcio (nifedipino): Reducéo dos niveis plasméaticos e da
eficécia.

e Beta-bloqueadores: Reducéo dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Antirretrovirais (inibidores da protease, ndo nucleosideos): Reducao dos niveis
plasmaticos e da eficacia no tratamento do HIV.

e Antifingicos azdlicos (cetoconazol, itraconazol): Reducao dos niveis plasmaticos e
da eficécia.

e Antibidticos (doxiciclina): Reducéo dos niveis plasméaticos e da eficacia.

e Analgésicos opioides (metadona): Reducgéo dos niveis plasmaticos e da eficacia.

e Teofilina: Aumento do metabolismo e reducédo dos niveis plasméaticos.

e Lamotrigina: Interagdo complexa, podendo reduzir os niveis de lamotrigina.

e Valproato de sédio: Interacdo complexa, podendo aumentar ou diminuir os niveis de
fenitoina.

- Medicamentos que podem aumentar os niveis de fenitoina (inibindo seu
metabolismo):

e Cloranfenicol: Pode inibir o metabolismo da fenitoina, aumentando o risco de
toxicidade.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo da fenitoina.

e Dissulfiram: Pode inibir o metabolismo da fenitoina.

e Fluoxetina, sertralina; Podem inibir o metabolismo da fenitoina.

e Isoniazida: Pode inibir o metabolismo da fenitoina.

e Sulfonamidas: Podem inibir o metabolismo da fenitoina.

e Varfarina: Pode inibir o metabolismo da fenitoina (interacdo complexa).

e Alcool (uso agudo): Pode inibir o metabolismo da fenitoina.

- Outras interacoes:

e Alcool (uso cronico): Pode induzir o metabolismo da fenitoina, reduzindo seus niveis.
e Antiacidos: Podem diminuir a absorcao da fenitoina.

e Alimentos: A absorcdo da fenitoina pode ser afetada pela dieta e pela formulagéo do
medicamento.

Cronofarmacologia:

Estudos sobre a cronofarmacologia da fenitoina mostraram algumas variacdes nos
niveis séricos ao longo do dia, mas essas variacdes geralmente ndo sao consideradas



clinicamente significativas para justificar ajustes de dose baseados no ritmo circadiano
na pratica clinica. A administracao da fenitoina geralmente é feita uma a trés vezes ao
dia, com o objetivo de manter niveis séricos terapéuticos estaveis para o controle das
convulsdes. A consisténcia no horario da administracdo é crucial devido a sua
farmacocinética ndo linear.

Mecanismo de Acéo:

A fenitoina é um anticonvulsivante que atua principalmente limitando a propagacao da
atividade convulsiva no cérebro sem deprimir a fungcao normal do sistema nervoso
central. Seu principal mecanismo de acéo envolve:

e Bloqueio dos canais de sddio voltagem-dependentes: A fenitoina estabiliza as
membranas neuronais hiperexcitaveis, prolongando o estado inativo dos canais de
sadio voltagem-dependentes. Isso reduz a capacidade dos neurénios de disparar
potenciais de acdo de alta frequéncia, que séo caracteristicos da atividade convulsiva.
e Reducao do influxo de célcio: A fenitoina também pode inibir o influxo de célcio
através das membranas neuronais e interferir na liberacdo de neurotransmissores.

e Potenciacdo da ac¢éo inibitéria do GABA (em altas concentracdes): Em
concentra¢des mais elevadas, a fenitoina pode aumentar a resposta ao
neurotransmissor inibitorio GABA.

Farmacocinética:

A farmacocinética da fenitoina é ndo linear e dependente da dose, 0 que significa que
pequenos aumentos na dose podem levar a aumentos desproporcionais nos niveis
séricos e potencial toxicidade.

e Absorcgdo: A absorgéo da fenitoina oral é lenta e variavel, dependendo da formulacéo
e de fatores individuais. A fenitoina sédica é mais sollvel e geralmente melhor
absorvida do que o acido fenitoinico. A absor¢céo pode ser influenciada por alimentos e
antiacidos. A apresentacgao injetavel (fenitoina sdodica) € utilizada quando a
administracdo oral ndo é viavel ou para controle rapido de convulsdes. A absorgao
intramuscular € lenta e erratica, geralmente ndo sendo a via preferencial. A
administracdo intravenosa deve ser feita lentamente para evitar hipotenséo e arritmias
cardiacas.

e Distribuicdo: A fenitoina € altamente ligada a proteinas plasmaticas (cerca de 90%),
principalmente a albumina. A diminuicdo da albumina sérica (em pacientes com
insuficiéncia renal, hepatica ou desnutricdo) pode levar a um aumento da fragéo livre
(ativa) da fenitoina e risco de toxicidade, mesmo com niveis séricos totais dentro da
faixa terapéutica usual. A fenitoina atravessa a barreira placentaria e esta presente no
leite materno.

e Metabolismo: A fenitoina é extensivamente metabolizada no figado por enzimas do
sistema citocromo P450 (principalmente CYP2C9 e CYP2C19). O metabolismo é
saturavel, o que contribui para a farmacocinética nao linear. Pequenos aumentos na
dose podem saturar as enzimas metabdlicas, levando a aumentos acentuados nos
niveis séricos.

e Eliminacao: Os metabdlitos inativos da fenitoina séo eliminados principalmente na
urina. Uma pequena quantidade da droga inalterada pode ser excretada nas fezes. A
meia-vida da fenitoina é variavel e dependente da concentragéo, geralmente variando
de 7 a 42 horas em adultos. Em criancas, a meia-vida tende a ser mais curta.
Farmacodinamica:

A fenitoina é eficaz no controle de convulsdes ténico-clénicas generalizadas e parciais
complexas. Nao € eficaz no tratamento de crises de auséncia.

e Acdo anticonvulsivante: Estabiliza a membrana neuronal e reduz a propagacao da
atividade epiléptica.

e Efeitos cardiovasculares (com administracdo intravenosa rapida): Pode causar
hipotensao e arritmias cardiacas devido aos efeitos diretos no miocéardio e na
conducdo cardiaca. A administracdo intravenosa deve ser lenta e monitorada.

e Neurotoxicidade: Niveis séricos elevados podem causar nistagmo, ataxia, disartria e
outros sinais de neurotoxicidade.



Devido a sua farmacocinética ndo linear, alta ligagéo proteica e potencial de interacdes
medicamentosas, 0 monitoramento regular dos niveis séricos de fenitoina é essencial
para garantir a eficacia e minimizar o risco de toxicidade. Ajustes de dose devem ser
feitos com cautela e baseados nos niveis séricos e na resposta clinica do paciente.

27.5 Derivados da Carboxiamida

# Carbamazepina 20 mg/mL & 200mg & 200mg

Interacdes:

A carbamazepina é um indutor potente de enzimas hepéticas do sistema citocromo
P450 (CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19), o que pode levar a interacdes
medicamentosas significativas, diminuindo a eficicia de muitos outros farmacos. Além
disso, outros medicamentos podem afetar os niveis de carbamazepina.

- Medicamentos cuja eficacia pode ser reduzida pela carbamazepina (devido a indugao
enzimatica):

e Anticoagulantes orais (varfarina)

e Contraceptivos orais (recomenda-se métodos ndo hormonais)

e Antidepressivos (triciclicos, ISRSs como fluoxetina e sertralina)

e Antipsicéticos (olanzapina)

e Outros anticonvulsivantes (fenitoina, lamotrigina, topiramato, valproato - interagédo
complexa)

e Bloqueadores dos canais de calcio (nifedipino, verapamil, diltiazem)

e Betablogueadores

e Digitélicos (digoxina)

e Corticosteroides

e Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo)

e Antirretrovirais (inibidores da protease, ndo nucleosideos)

e Antifingicos azélicos (itraconazol, cetoconazol, voriconazol)

e Antibidticos (doxiciclina)

e Analgésicos opioides (metadona)

e Teofilina

- Medicamentos que podem aumentar os niveis de carbamazepina (inibindo seu
metabolismo):

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS) - contraindicado o uso concomitante

e Antidepressivos (nefazodona, fluvoxamina, possivelmente desipramina e paroxetina)
Antifangicos azdlicos (itraconazol, cetoconazol, voriconazol)

e Antibiéticos macrolideos (eritromicina, claritromicina)

e Blogueadores dos canais de célcio (verapamil, diltiazem)

e Cimetidina

e Suco de toranja (aumenta os niveis de carbamazepina)

- Outras interacgodes:

e Alcool: Pode reduzir a tolerancia ao alcool e aumentar os efeitos depressores do
SNC.

e Litio: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais neuroldgicos.

e Diuréticos (hidroclorotiazida, furosemida): Aumento do risco de hiponatremia.
Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que pode haver variagcdes nos niveis plasmaticos da carbamazepina
ao longo do dia, com picos mais altos durante a noite em alguns pacientes. No
entanto, a pratica clinica geralmente se concentra em manter niveis terapéuticos
estaveis ao longo do dia, com a administracéo da dose dividida duas a quatro vezes ao
dia para minimizar os picos e vales na concentracdo plasmatica e melhorar a
tolerabilidade. A consisténcia no horério da administracdo é mais importante do que
ajustes baseados em ritmos circadianos.



Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de acdo da carbamazepina € complexo e multifacetado, envolvendo:

e Bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependentes: A carbamazepina limita a
propagacao de descargas neuronais repetitivas, estabilizando as membranas
neuronais hiperexcitaveis, prolongando o estado inativo dos canais de sddio. Este é
considerado o principal mecanismo de sua a¢ao anticonvulsivante.

e Reducao da liberacdo de neurotransmissores excitatorios: A carbamazepina pode
inibir a liberagdo de glutamato, um neurotransmissor excitatério no cérebro, o que
contribui para seus efeitos antiepilépticos e estabilizadores de humor.

e Efeitos nos canais de célcio: A carbamazepina pode modular a funcdo dos canais de
calcio voltagem-dependentes.

e Aumento da condutancia do potassio: Alguns estudos sugerem que a
carbamazepina pode aumentar a condutancia do potassio, hiperpolarizando as
membranas neuronais.

e Efeitos nos sistemas noradrenérgico e dopaminérgico: No tratamento do transtorno
bipolar, a carbamazepina pode influenciar os sistemas de neurotransmissao da
noradrenalina e dopamina.

Farmacocinética:

A farmacocinética da carbamazepina € caracterizada por absorcao lenta e errética,
metabolismo hepético e inducdo autoenzimatica.

e Absorcdo: A carbamazepina é quase completamente absorvida apés a
administracao oral, mas a taxa de absorcao é relativamente lenta. Os comprimidos
atingem o pico de concentracéo plasméatica em cerca de 12 horas, enquanto a
suspensao oral pode atingir o pico mais rapidamente (1-6 horas). A ingestéo de
alimentos pode aumentar a taxa de absor¢cédo da suspenséo.

e Distribuicdo: A carbamazepina liga-se extensamente as proteinas plasméaticas (cerca
de 70-80%). Distribui-se amplamente pelos tecidos, incluindo o sistema nervoso
central.

e Metabolismo: A carbamazepina € metabolizada principalmente no figado pelas
enzimas do sistema citocromo P450, principalmente a CYP3A4, em um metabdlito
ativo, a carbamazepina-10,11-epéxido. Este metabdlito também possui atividade
anticonvulsivante e é posteriormente metabolizado a metabdlitos inativos. A
carbamazepina é um indutor de seu proprio metabolismo (autoindug&o), o que significa
gue sua meia-vida pode diminuir com o uso crénico.

e Eliminacado: A carbamazepina e seus metabdlitos séo eliminados principalmente pela
urina. A meia-vida inicial da carbamazepina € de cerca de 25-65 horas, mas diminui
para 12-17 horas com a administracdo cronica devido a autoindugédo enzimatica.
Farmacodinamica:

A carbamazepina é eficaz no tratamento de:

e Epilepsia: Crises parciais complexas e simples, crises tbnico-clénicas generalizadas
e formas mistas dessas crises. Geralmente n&o é eficaz em crises de auséncia e
crises mioclonicas.

e Transtorno Bipolar: Tratamento da mania aguda e manutencdo para prevenir ou
atenuar recorréncias.

e Neuralgia do Trigémeo: Alivio da dor associada a esta condic&o.

e Sindrome de Abstinéncia Alcodlica: Controle de sintomas de abstinéncia.

O monitoramento dos niveis séricos da carbamazepina é importante para otimizar a
dose e minimizar o risco de toxicidade, especialmente devido a sua farmacocinética
nao linear e potencial de inducdo enzimatica. A faixa terapéutica usual € de 4 a 12
mcg/mL.

27.6 Derivados de Acidos Graxos
# Valproato de Sodio ou Acido Valpréico 288mg Equivalente a 250 19G Acido



Valproico

& Valproato de Sodio ou Acido Valproico 576mg Equivalente a 500 19G Acido
Valproico

& Valproato de Sodio ou Acido Valproico 57,624mg/mL Equivalente a 50 mg
Acido valproico

Interacdes:

O valproato pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus niveis ou 0s
niveis do valproato, ou potencializando efeitos colaterais:

e Outros anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina):
Interacdes complexas podem ocorrer, com aumento ou diminui¢do dos niveis séricos
de ambos os farmacos. O valproato pode inibir o metabolismo de alguns, como
fenobarbital e lamotrigina, elevando seus niveis.

e Antidepressivos (ISRSs, triciclicos): O valproato pode aumentar os niveis de alguns
antidepressivos. Ha risco aumentado de efeitos colaterais.

e Neurolépticos: O valproato pode potencializar os efeitos sedativos de
neurolépticos.

e Benzodiazepinicos: O valproato pode aumentar a fracao livre de diazepam,
intensificando seus efeitos.

e Varfarina: O valproato pode aumentar o efeito anticoagulante e o risco de
sangramento.

e Acido acetilsalicilico (AAS): Pode aumentar os niveis séricos livres de valproato.

e Antibidticos carbapenémicos (meropenem, imipenem): Podem reduzir
significativamente os niveis de valproato.

e Mefloquina: Aumenta o metabolismo do valproato e possui efeito convulsivante,
aumentando o risco de crises.

e Ritonavir: Pode aumentar a depuracao do valproato, reduzindo seus niveis.

e Colestiramina: Pode reduzir a absorcéo do valproato.

e Topiramato e/ou acetazolamida: A administracdo conjunta foi associada a
hiperamonemia e/ou encefalopatia, além de hipotermia.

e Clonazepam: O uso concomitante pode levar a estado de auséncia em pacientes
com histérico desse tipo de crise.

e Propofol: Pode ocorrer aumento no nivel sanguineo de propofol.

e Litio: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais neuroldgicos.

e Anticoagulantes: O valproato pode inibir a agregagéo plaquetaria, aumentando o
risco de sangramento.

Cronofarmacologia:

N&o hé dados robustos que indiguem uma cronofarmacologia clinicamente
significativa para o valproato. As formulacdes de liberacdo prolongada visam manter
niveis plasmaticos mais uniformes ao longo do dia, sendo geralmente administradas
uma ou duas vezes diariamente. As formulagBes convencionais podem ser
administradas duas ou trés vezes ao dia. O horario da administragcéo deve ser
consistente para otimizar o controle dos sintomas.

Mecanismo de Acdo:

O mecanismo de acédo exato do valproato ndo é completamente elucidado, mas
acredita-se que envolva multiplos mecanismos:

e Aumento dos niveis de GABA (acido gama-aminobutirico): O valproato pode
aumentar a concentracdo de GABA no cérebro, neurotransmissor inibitorio que
desempenha um papel na supresséo da atividade neuronal excessiva. Isso pode
ocorrer através da inibicdo das enzimas que degradam o GABA ou do aumento da
sua sintese ou liberacao pré-sinaptica.

e Modulacao dos canais de sddio voltagem-dependentes: Similar a outros
anticonvulsivantes, o valproato pode limitar a propagacéo de descargas neuronais de
alta frequéncia, prolongando o estado inativo dos canais de sédio.

e Modulacao dos canais de calcio: O valproato pode bloquear os canais de célcio do



27.7

tipo T, que estdo envolvidos na geracéo de ritmos cerebrais associados a alguns
tipos de crises epilépticas, como as crises de auséncia.

e Outros mecanismos: O valproato também pode influenciar vias de sinalizacéo
intracelular e ter efeitos diretos na excitabilidade neuronal.

Farmacocinética:

e Absorcao: O valproato é rapidamente e quase completamente absorvido apés
administracdo oral. As formulacdes de liberacdo prolongada apresentam uma
absor¢cédo mais lenta. A alimentacdo pode retardar a absor¢cdo, mas geralmente nédo
afeta a quantidade total absorvida. O pico de concentracdo plasmatica ocorre
geralmente entre 1 a 4 horas para as formulacdes convencionais e 3 a 8 horas para
as de liberac&o prolongada.

e Distribuic&o: O valproato possui alta ligacdo a proteinas plasméticas (cerca de 80-
95%), principalmente a albumina. A fracéo livre (ndo ligada) é farmacologicamente
ativa. Em situacfes de hipoalbuminemia, a fracao livre pode aumentar, elevando o
risco de toxicidade. O valproato atravessa a barreira placentaria e esta presente no
leite materno.

e Metabolismo: O valproato € extensivamente metabolizado no figado por diversas
vias, incluindo glicuronidacgéo, beta-oxidacao e oxidacdo 6mega. Varios metabdlitos
sdo formados, alguns dos quais podem ter alguma atividade anticonvulsivante. N&do é
um indutor enzimético significativo, mas pode inibir o metabolismo de algumas outras
drogas.

e Eliminacao: Os metabdlitos do valproato séo eliminados principalmente pela urina.
Menos de 3% da dose é excretada inalterada. A meia-vida de eliminag&o varia
geralmente entre 9 e 18 horas em adultos, mas pode ser mais curta em criancas e
em pacientes que utilizam outras medicacdes indutoras de enzimas hepaticas.
Farmacodinamica:

O valproato possui um amplo espectro de atividade terapéutica:

e Anticonvulsivante: Eficaz no tratamento de diversos tipos de crises epilépticas,
incluindo crises ténico-clonicas generalizadas, crises de auséncia, crises parciais
complexas e crises miocldnicas. E considerado um farmaco de primeira linha para
muitas sindromes epilépticas.

e Estabilizador de Humor: Utilizado no tratamento da mania aguda e na prevencao
de recorréncias no transtorno bipolar.

e Profilaxia da Enxaqueca: Em algumas formulagdes, € utilizado para reduzir a
frequéncia e a intensidade das crises de enxaqueca.

A monitorizagdo dos niveis séricos do valproato pode ser Util para otimizar a dose e
evitar toxicidade, especialmente em situa¢des de interagbes medicamentosas,
alteracdes na fungéo hepatica ou renal, ou em populagdes especiais como criangas e
idosos. A faixa terapéutica usual para epilepsia é de 50 a 100 mcg/mL.

Derivados da Butirofenona

# Haloperidol 1mg & 5 mg & 2 mg/mL & 5mg/mL injetavel

Interacdes:

O haloperidol pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos
seus efeitos farmacoldgicos e ao seu metabolismo hepético:

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT: A coadministracdo com antiarritmicos
(classe IA e lll), certos antidepressivos, antibiéticos (macrolideos, quinolonas),
antifingicos azolicos e outros antipsicéticos pode aumentar o risco de arritmias
ventriculares, incluindo torsades de pointes.

e Depressores do SNC: O uso concomitante com alcool, barbituricos,
benzodiazepinicos, opioides e outros sedativos pode potencializar os efeitos
depressores do SNC, como sedacéo e depressao respiratoria.

e Antiparkinsonianos (levodopa, agonistas dopaminérgicos): O haloperidol pode



antagonizar os efeitos antiparkinsonianos desses medicamentos.

e Anticolinérgicos: A coadministracéo pode potencializar os efeitos anticolinérgicos,
como boca seca, constipacao e retencdo urinaria.

e Inibidores do CYP2D6 e CYP3A4: Medicamentos como fluoxetina, paroxetina,
ritonavir, cetoconazol e itraconazol podem aumentar os niveis plasméaticos de
haloperidol, elevando o risco de efeitos colaterais.

e Indutores do CYP2D6 e CYP3A4: Medicamentos como carbamazepina, rifampicina e
fenobarbital podem diminuir os niveis plasmaticos de haloperidol, reduzindo sua
eficécia.

e Litio: Em raros casos, a combinacéo com litio pode levar a encefalopatia, sintomas
extrapiramidais, discinesia tardia e sindrome neuroléptica maligna. Recomenda-se
cautela e monitoramento rigoroso.

e Agentes simpatomiméticos: O haloperidol pode antagonizar a a¢éo da adrenalina e
outros agentes simpatomimeéticos.

e Anticoagulantes: Ha relatos de antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindiona.
Cronofarmacologia:

N&o ha informacgdes clinicas significativas que indiquem a necessidade de ajustes de
dose do haloperidol com base na cronofarmacologia. A administrag&o oral geralmente
é feita duas ou trés vezes ao dia, enquanto a formulacgéo injetavel é utilizada conforme
a necessidade clinica, especialmente em situa¢des agudas. A formulagdo de depdsito
(decanoato de haloperidol) é administrada por via intramuscular a cada 2 a 4 semanas
para manutencado. O objetivo € manter niveis plasmaticos terapéuticos estaveis para o
controle dos sintomas.

Mecanismo de Acéo:

O haloperidol € um antagonista potente dos receptores dopaminérgicos D2 no sistema
nervoso central. Acredita-se que o blogqueio desses receptores nas vias mesolimbica e
mesocortical seja o principal mecanismo responsavel pelos seus efeitos antipsicéticos,
aliviando delirios e alucinacgdes.

Além do blogqueio dopaminérgico, o haloperidol possui baixa atividade anticolinérgica e
anti-histaminica nas doses terapéuticas recomendadas. No entanto, pode apresentar
alguma atividade blogueadora alfa-1 adrenérgica, contribuindo para efeitos colaterais
como hipotenséo ortostatica.

O bloqueio dos receptores D2 nos ganglios da base esta associado aos efeitos
extrapiramidais (EPS), como distonia, acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. O
haloperidol é considerado um antipsicoético de alta poténcia devido a sua alta afinidade
pelos receptores D2, o que também se correlaciona com uma maior incidéncia de
EPS.

Farmacocinética:

e Absorcdo: Apos administracéo oral, a biodisponibilidade do haloperidol varia de 60%
a 70%, com picos plasméticos ocorrendo entre 2 e 6 horas. A absorgao intramuscular
€ rapida e completa, com picos plasmaticos em 20 a 40 minutos.

e Distribuicdo: O haloperidol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (88% a
92%). Possui um grande volume de distribuicdo, indicando ampla distribuicéo tecidual
e facil passagem pela barreira hematoencefélica. Também atravessa a placenta e é
excretado no leite materno.

e Metabolismo: O haloperidol € metabolizado principalmente no figado por vias de
conjugacéo glicurbnica, reducao cetbnica e oxidacao pelas enzimas do citocromo P450
(CYP2D6 e, em menor grau, CYP3A4). Possui varios metabdlitos, mas sua
contribuicdo para a atividade farmacol6gica néo é significativa.

e Eliminacao: A eliminacdo do haloperidol ocorre principalmente por via hepatica, com
0s metabolitos sendo excretados na urina (33%) e nas fezes (21%) apds administracao
intravenosa. Menos de 3% da dose € excretada inalterada na urina. A meia-vida de
eliminagdo é variavel, geralmente entre 12 e 36 horas, mas pode ser mais longa em
alguns individuos.

Farmacodinamica:



O haloperidol é eficaz no tratamento dos sintomas positivos da psicose, como delirios
e alucinacdes, e também possui efeito sedativo em estados de agitagéo psicomotora.
e Efeitos antipsicoticos: Reducdo dos sintomas psicoticos devido ao blogueio dos
receptores dopaminérgicos D2.

e Efeitos extrapiramidais: Alta incidéncia de efeitos colaterais motores, como distonia,
acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia, devido ao bloqueio dos receptores D2 na
via nigroestriatal.

e Efeitos sedativos: Pode causar sedagdo, embora geralmente menos pronunciada do
gue com antipsicoticos de baixa poténcia.

e Efeitos antieméticos: Bloqueia os receptores dopaminérgicos na zona de gatilho
quimiorreceptora na medula, podendo ser Util no controle de nduseas e vomitos.

e Efeitos cardiovasculares: Pode causar prolongamento do intervalo QT e, em casos
raros, arritmias ventriculares. Hipotenséo ortostética e taquicardia também podem
ocorrer devido ao blogqueio alfa-1 adrenérgico.

e Efeitos enddcrinos: O bloqueio da dopamina na via tuberoinfundibular pode levar ao
aumento da prolactina, resultando em ginecomastia, galactorreia e disfuncao sexual.

# Decanoato de Haloperidol 50 mg/mL

Interacdes:

As interagBes do decanoato de haloperidol sdo as mesmas do haloperidol oral e
injetavel de acao rapida, pois o principio ativo € o mesmo. No entanto, devido a sua
liberacao lenta e prolongada, o inicio e a duracao das interacdes podem ser mais
lentos e mais longos. As interac¢des significativas incluem:

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT: A coadministracdo com antiarritmicos
(classe IA e lll), certos antidepressivos, antibiéticos (macrolideos, quinolonas),
antifingicos azolicos e outros antipsicéticos pode aumentar o risco de arritmias
ventriculares, incluindo torsades de pointes.

e Depressores do SNC: O uso concomitante com alcool, barbitdricos,
benzodiazepinicos, opioides e outros sedativos pode potencializar os efeitos
depressores do SNC, como sedacéo e depressao respiratoria.

e Antiparkinsonianos (levodopa, agonistas dopaminérgicos): O haloperidol pode
antagonizar os efeitos antiparkinsonianos desses medicamentos.

e Anticolinérgicos: A coadministracdo pode potencializar os efeitos anticolinérgicos,
como boca seca, constipacgao e retencao urindria.

e Inibidores do CYP2D6 e CYP3A4: Medicamentos como fluoxetina, paroxetina,
ritonavir, cetoconazol e itraconazol podem aumentar os niveis plasmaticos de
haloperidol, elevando o risco de efeitos colaterais. A monitorizagdo e ajuste da dose
podem ser necessarios por um periodo prolongado devido a natureza de depdésito da
formulagéo.

Indutores do CYP2D6 e CYP3A4: Medicamentos como carbamazepina, rifampicina e
fenobarbital podem diminuir os niveis plasmaticos de haloperidol, reduzindo sua
eficacia. Pode ser necessario ajustar a dose ou a frequéncia da administracao do
decanoato de haloperidol.

e Litio: Em raros casos, a combinacdo com litio pode levar a encefalopatia, sintomas
extrapiramidais, discinesia tardia e sindrome neuroléptica maligna. Recomenda-se
cautela e monitoramento rigoroso.

e Agentes simpatomiméticos: O haloperidol pode antagonizar a a¢do da adrenalina e
outros agentes simpatomiméticos.

e Anticoagulantes: Ha relatos de antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindiona.
Cronofarmacologia:

Assim como para as outras formula¢des de haloperidol, ndo ha informacdes clinicas
significativas que indiguem a necessidade de ajustes de dose do decanoato de
haloperidol com base na cronofarmacologia. A administracéo intramuscular Unica da



formulacao de depdsito libera o haloperidol de forma lenta e continua, mantendo niveis
terapéuticos por um periodo prolongado (geralmente 2 a 4 semanas). O intervalo entre
as doses é determinado pela resposta clinica do paciente e pela necessidade de
manter niveis estaveis, sem considerar ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de acdo do decanoato de haloperidol € idéntico ao do haloperidol oral e
injetavel de acdo rapida: € um antagonista potente dos receptores dopaminérgicos D2
no sistema nervoso central. O blogueio desses receptores nas vias mesolimbica e
mesocortical é considerado o principal mecanismo responsavel pelos seus efeitos
antipsicéticos.

O bloqueio dos receptores D2 nos ganglios da base esta associado aos efeitos
extrapiramidais (EPS). A alta poténcia do haloperidol (alta afinidade pelos receptores
D2) se correlaciona com uma maior incidéncia de EPS.

Farmacocinética:

A farmacocinética do decanoato de haloperidol difere das formula¢gdes de agéo rapida
devido a sua natureza de deposito:

e Absorgdo: Apos a injecao intramuscular, o decanoato de haloperidol sofre uma
hidrélise lenta no tecido muscular, liberando o haloperidol livre na circulagdo. A
absorcéo é gradual e prolongada, resultando em niveis plasmaticos terapéuticos que
sé@o mantidos por varias semanas. Os picos plasmaticos de haloperidol apds uma
injecao de decanoato séo alcancados geralmente entre 3 e 9 dias.

e Distribuicdo: Uma vez liberado na circulacdo, o haloperidol se distribui amplamente e
liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (88% a 92%), similarmente a
formulacdo de acao rapida.

e Metabolismo: O haloperidol liberado do decanoato é metabolizado no figado pelas
mesmas vias das outras formulagdes (conjugacéo glicurdnica, reducéo cetbnica e
oxidacao pelas enzimas CYP2D6 e CYP3A4).

e Eliminacéo: A eliminagdo do haloperidol liberado do decanoato segue as mesmas
vias das outras formula¢des, com os metabdlitos sendo excretados na urina e nas
fezes. A meia-vida de eliminacéo do haloperidol apés a administracdo de decanoato é
mais longa do que a da formulagéo oral ou injetavel de agéo rapida, variando
geralmente de 3 semanas (cerca de 21 dias) devido a liberacao lenta do farmaco do
depdsito intramuscular.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do decanoato de haloperidol é caracterizada por um inicio de a¢ao
mais lento, mas por uma duracao prolongada dos efeitos antipsicoticos e dos efeitos
colaterais, incluindo os extrapiramidais.

e Efeitos antipsicéticos: Liberagdo lenta e continua de haloperidol proporciona um
controle prolongado dos sintomas psicéticos, reduzindo a necessidade de
administracao diaria.

e Efeitos extrapiramidais: A incidéncia e a intensidade dos efeitos extrapiramidais
podem ser semelhantes as das outras formulag6es de haloperidol, mas sua duracéo
pode ser mais prolongada devido a liberacao lenta do farmaco.

e Outros efeitos colaterais: Os outros efeitos colaterais associados ao haloperidol
(sedacao, efeitos cardiovasculares, efeitos endécrinos) também podem ocorrer com o
decanoato, com uma duracao prolongada devido a farmacocinética da formulacéo de
depasito.

O decanoato de haloperidol € particularmente Util para pacientes que necessitam de
tratamento antipsicético de manutencéo a longo prazo e que podem ter dificuldades
em aderir a regimes de administracéo oral diaria. A dose e o intervalo entre as inje¢des
devem ser cuidadosamente ajustados para cada paciente, levando em consideracéo a
resposta clinica e a tolerabilidade.



27.8 Derivados da Fenotiazinas

# Cloridrato de Clorpromazina 25mg & 100mg & 25mg/mL

Interacdes:

A clorpromazina pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido
aos seus efeitos farmacoldgicos e ao seu metabolismo hepético:

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT: A coadministragdo com
antiarritmicos (classe IA e lll), certos antidepressivos, antibioticos (macrolideos,
quinolonas), antifingicos azolicos e outros antipsicéticos pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes.

e Depressores do SNC: O uso concomitante com alcool, barbituricos,
benzodiazepinicos, opioides e outros sedativos pode potencializar os efeitos
depressores do SNC, como sedacédo e depressao respiratéria.

e Antiparkinsonianos (levodopa, agonistas dopaminérgicos): A clorpromazina pode
antagonizar os efeitos antiparkinsonianos desses medicamentos.

e Anticolinérgicos: A coadministracdo pode potencializar os efeitos anticolinérgicos,
como boca seca, visdo turva, constipagéo e retengao urinaria.

e Inibidores do CYP2D6: Medicamentos como fluoxetina, paroxetina e quinidina
podem aumentar os niveis plasméaticos de clorpromazina, elevando o risco de efeitos
colaterais.

e Indutores do CYP2D6: Medicamentos como rifampicina e carbamazepina podem
diminuir os niveis plasméticos de clorpromazina, reduzindo sua eficacia.

e Antiacidos e antidiarreicos: Podem reduzir a absor¢éo da clorpromazina oral.
Recomenda-se administrar com algumas horas de intervalo.

e Litio: A combinagdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais neurologicos e, em
raros casos, sindrome neuroléptica maligna. Recomenda-se cautela e
monitoramento rigoroso.

e Agentes simpatomiméticos: A clorpromazina pode antagonizar os efeitos pressores
de agentes simpatomiméticos diretos (como a adrenalina) e potencializar os efeitos
de agentes indiretos (como a efedrina).

e Anticoagulantes orais: As fenotiazinas podem inibir o metabolismo dos
anticoagulantes, aumentando seu efeito.

e Antidiabéticos: As fenotiazinas podem elevar os niveis de glicose no sangue,
necessitando ajuste da dose dos antidiabéticos.

e Betabloqueadores: Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos de ambos os
farmacos.

e Metoclopramida e domperidona: Pode haver antagonismo dos efeitos
gastrocinéticos desses medicamentos.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que pode haver variagdes nos niveis plasmaticos e nos efeitos da
clorpromazina ao longo do dia. Algumas pesquisas indicam que a sedagéo pode ser
mais pronunciada durante o dia, enquanto os efeitos antipsicoticos podem ser mais
consistentes com a administracéo noturna. No entanto, a pratica clinica geralmente
se concentra em administrar a clorpromazina em doses divididas ao longo do dia
(duas a quatro vezes), com a dose noturna podendo ser maior devido ao efeito
sedativo desejado em alguns pacientes. A individualizacao da dose e do horario é
fundamental, baseada na resposta clinica e na tolerabilidade.

Mecanismo de Acdo:

A clorpromazina exerce seus efeitos terapéuticos e colaterais através do bloqueio de
diversos receptores no sistema nervoso central e periférico:

e Bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2: Considerado o principal mecanismo
responsavel pelos seus efeitos antipsicoticos, aliviando delirios e alucina¢des nas
vias mesolimbica e mesocortical. O bloqueio na via nigroestriatal esta associado aos
efeitos extrapiramidais (EPS).



e Bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgicos: Causa vasodilatacdo e pode levar a
hipotensao ortostética.

e Bloqueio dos receptores muscarinicos colinérgicos: Responséavel pelos efeitos
anticolinérgicos, como boca seca, visdo turva, constipacao e retencao urinaria.

e Bloqueio dos receptores histaminicos H1: Contribui para a sedacgéo e ganho de
peso.

e Bloqueio dos receptores serotoninérgicos 5-HT2A: Pode contribuir para os efeitos
antipsicoticos e influenciar os efeitos extrapiramidais.

A clorpromazina é considerada um antipsicético de baixa poténcia, o que significa
gue é necessaria uma dose mais alta para produzir efeitos antipsicéticos em
comparagdo com antipsicoticos de alta poténcia (como o haloperidol). Sua baixa
poténcia também se correlaciona com uma menor incidéncia de EPS e maior
incidéncia de efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares.
Farmacocinética:

Absorc¢do: A absorcao da clorpromazina apds administracdo oral € variavel e
incompleta, com uma biodisponibilidade de aproximadamente 25-30% devido ao
metabolismo de primeira passagem no figado e no intestino. O pico de concentragdo
plasmatica ocorre entre 2 e 4 horas. A absor¢ao intramuscular é mais rapida e
confiavel, com biodisponibilidade mais alta.

e Distribuigc&o: A clorpromazina liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (90-
99%). Possui um grande volume de distribuicdo, indicando ampla distribuigéo
tecidual e facil passagem pela barreira hematoencefélica. Também atravessa a
placenta e é excretada no leite materno.

e Metabolismo: A clorpromazina é extensivamente metabolizada no figado por vias
de oxidacéo, desmetilagdo e conjugagdo com acido glicurénico, envolvendo varias
enzimas do citocromo P450 (incluindo CYP2D6). Possui diversos metabdlitos, alguns
dos quais podem ter atividade farmacoldgica.

e Eliminacao: A eliminacdo da clorpromazina € lenta, principalmente por via hepética.
Os metabolitos sao excretados na urina e nas fezes. A meia-vida de eliminacéo é
longa e variavel, geralmente entre 15 e 30 horas, mas pode ser mais longa em
alguns individuos.

Farmacodinamica:

A clorpromazina é eficaz no tratamento dos sintomas positivos da psicose e também
possui efeitos sedativos e antieméticos significativos.

e Efeitos antipsicoticos: Reducado dos sintomas psicoticos devido ao bloqueio dos
receptores dopaminérgicos D2.

e Efeitos extrapiramidais: Risco moderado de efeitos colaterais motores, como
distonia, acatisia e parkinsonismo, devido ao bloqueio dos receptores D2 na via
nigroestriatal. A discinesia tardia € uma preocupag¢ao com 0 uso a longo prazo.

e Efeitos sedativos: Pronunciada sedacgéo devido ao bloqueio dos receptores
histaminicos H1 e, em menor grau, ao bloqueio dopaminérgico e alfa-adrenérgico.

e Efeitos anticolinérgicos: Significativos efeitos colaterais anticolinérgicos devido ao
bloqueio dos receptores muscarinicos.

e Efeitos cardiovasculares: Pode causar hipotensao ortostatica e taquicardia reflexa
devido ao bloqueio alfa-1 adrenérgico. Prolongamento do intervalo QT e arritmias
ventriculares sdo um risco, especialmente em doses elevadas ou em combinacéo
com outros medicamentos que prolongam o QT.

e Efeitos enddcrinos: O blogueio da dopamina na via tuberoinfundibular pode levar
ao aumento da prolactina, resultando em ginecomastia, galactorreia e disfuncéo
sexual.

e Efeitos antieméticos: Bloqueia os receptores dopaminérgicos na zona de gatilho
quimiorreceptora na medula, sendo Util no controle de nduseas e vomitos.

Devido ao seu perfil de efeitos colaterais abrangente, a clorpromazina é
frequentemente reservada para pacientes que ndo respondem ou nao toleram outros
antipsicoticos. O monitoramento cuidadoso dos efeitos terapéuticos e colaterais é



essencial durante o tratamento.

27.9 Derivado do Litio

# Carbonato de Litio 300mg

Interacdes:

O litio possui um perfil de interacBes medicamentosas significativo, principalmente
devido a sua eliminacéo renal e a sua influéncia nos eletrdlitos e sistemas de
neurotransmissao:

e Diuréticos (tiazidicos, de alca, poupadores de potassio): A maioria dos diuréticos pode
aumentar os niveis de litio ao reduzir sua excreg¢ao renal. Os tiazidicos apresentam o
maior risco. A coadministragdo geralmente requer reducéo da dose de litio e
monitoramento frequente dos niveis séricos.

e Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINSs), incluindo COX-2 seletivos: Podem aumentar
os niveis de litio ao reduzir a depuragéo renal. Recomenda-se monitoramento dos niveis
de litio ao iniciar ou alterar a dose de AINES.

e Inibidores da ECA e Blogueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRA): Podem
aumentar os niveis de litio, possivelmente devido a altera¢des no fluxo sanguineo renal
ou na reabsorcao de sddio. Recomenda-se monitoramento dos niveis de litio.

e Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato): A combinacdo com
carbamazepina pode aumentar o risco de efeitos colaterais neurolégicos e, raramente,
sindrome neuroléptica maligna. A combinagdo com fenitoina também pode aumentar o
risco de neurotoxicidade. O valproato pode ser usado em combinag&o, mas requer
monitoramento cuidadoso.

e Antipsicoticos (haloperidol, clozapina): A coadministragé&o pode aumentar o risco de
efeitos colaterais neuroldgicos, incluindo sindrome neuroléptica maligna e discinesia
tardia. A combinag&o com clozapina tem sido associada a um risco aumentado de
convulsdes e possivel neurotoxicidade.

e Antidepressivos (ISRSs, triciclicos): A combinacdo pode aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica (com ISRSs) ou efeitos colaterais anticolinérgicos (com triciclicos).

e Blogueadores neuromusculares (succinilcolina, pancurénio): O litio pode prolongar o
efeito dos bloqueadores neuromusculares.

e Metildopa: Pode aumentar o risco de efeitos colaterais neuroldgicos.

e Triptanos (para enxaqueca): Pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

e Cafeina e teofilina: Podem aumentar a excrecéo renal de litio, potencialmente
reduzindo seus niveis séricos.

e Bicarbonato de s6dio e acetazolamida: Podem aumentar a excrecao renal de litio,
diminuindo seus niveis séricos.

e Manitol e ureia: Podem aumentar a excrecao de litio.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a administracdo do litio em dose Unica noturna pode ser tao eficaz
guanto a administracdo em doses divididas ao longo do dia para a manutencé&o do
transtorno bipolar, com potencial para reduzir alguns efeitos colaterais, como tremor e
politria. Isso pode estar relacionado aos ritmos circadianos dos sistemas de
neurotransmisséo e a farmacocinética do litio. No entanto, a deciséo sobre o regime de
dose deve ser individualizada, considerando a tolerabilidade do paciente, a resposta
clinica e a formulacéo do litio (liberacdo imediata ou prolongada). A monitorizacdo dos
niveis séricos é crucial independentemente do horario de administracao.

Mecanismo de Acgéo:

O mecanismo de acao exato do litio no tratamento do transtorno bipolar ndo é



completamente compreendido, mas envolve multiplos efeitos complexos no sistema
nervoso central:

e Inibicdo de enzimas da via do inositol: O litio inibe enzimas como a inositol
monofosfatase e a inositol polifosfatase, que estdo envolvidas na reciclagem do inositol,
um precursor de segundos mensageiros importantes nas vias de sinalizacéo celular
mediadas por neurotransmissores como a horadrenalina e a serotonina. Essa inibi¢cao
pode levar a deplecdo de inositol intracelular e & alteracéo das respostas neuronais a
esses neurotransmissores.

e Efeitos nos sistemas de neurotransmissao: O litio modula a neurotransmisséo
serotoninérgica, noradrenérgica e dopaminérgica. Pode aumentar a sintese de
serotonina e alterar a sensibilidade dos receptores serotoninérgicos. Seus efeitos na
noradrenalina sdo complexos e podem envolver a reducdo da recaptacdo e da
sensibilidade dos receptores. Na dopamina, o litio pode atenuar a hiperatividade
associada a mania.

e Efeitos na sinalizacéo celular e expressao génica: O litio interfere em varias vias de
sinalizacao intracelular, incluindo a via da proteina quinase C (PKC) e a via da glicogénio
sintase quinase-3 beta (GSK-3pB). A inibicao da GSK-3[ tem sido implicada nos efeitos
neuroprotetores e estabilizadores de humor do litio. Além disso, o litio pode modular a
expressao de genes envolvidos na plasticidade neuronal e na neuroprotecao.

e Efeitos nos eletrdlitos e transporte i6nico: O litio pode interagir com o transporte de
s6dio e outros ions através das membranas celulares, o que pode influenciar a
excitabilidade neuronal.

Acredita-se que a combinac&o desses multiplos efeitos contribua para a capacidade do
litio de estabilizar o humor e prevenir episddios maniacos e depressivos no transtorno
bipolar.

Farmacocinética:

O litio € um ion monovalente com propriedades farmacocinéticas distintas:

e Absorcao: O litio é rapidamente e quase completamente absorvido pelo trato
gastrointestinal apds a administracao oral. O pico de concentracéo plasmatica €
geralmente atingido em 1 a 3 horas para formulac¢des de liberacdo imediata e em 4 a 12
horas para formulagdes de liberag&o prolongada. A absor¢do néo é significativamente
afetada pela presenca de alimentos.

e Distribuic&o: O litio se distribui por toda a &gua corporal total. Nao se liga
significativamente as proteinas plasmaticas. Atinge o pico de concentracdo no cérebro
mais lentamente do que no plasma. A concentracdo no liquido cefalorraquidiano é de
aproximadamente 40-50% da concentracéo plasmatica.

e Metabolismo: O litio ndo é metabolizado pelo figado. E excretado inalterado pelos rins.
e Eliminacgédo: A eliminacgao do litio ocorre quase exclusivamente pelos rins. A depuragéo
renal do litio € de aproximadamente 20-25% da depuracéo da creatinina e € influenciada
pela reabsorgéo tubular proximal, que esté ligada a reabsorcéo de sodio. Alteracdes na
ingestdo de sodio e no estado de hidratagdo podem afetar significativamente os niveis
de litio. A meia-vida de eliminag&o do litio varia entre 18 e 36 horas em individuos com
funcao renal normal, mas pode ser prolongada em idosos e em pacientes com
insuficiéncia renal.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do litio esta relacionada a manutencéo de niveis séricos terapéuticos
dentro de uma faixa estreita para alcancar a estabilizacdo do humor e minimizar a
toxicidade.

e Efeitos estabilizadores de humor: O litio é eficaz na reducao da intensidade e
frequéncia dos episédios maniacos e depressivos no transtorno bipolar. Também pode
ter propriedades antissuicidas.

Inicio da acéo: O efeito terapéutico completo do litio pode levar varias semanas para ser
observado, especialmente na fase aguda da mania.

e Relacdo dose-resposta: Existe uma relagdo estreita entre a dose de litio, os niveis
séricos e a resposta clinica, bem como o risco de toxicidade. A faixa terapéutica usual
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para a manutencéo do transtorno bipolar é de 0,6 a 1,2 mEg/L, embora possa variar
dependendo da fase do tratamento e das caracteristicas do paciente. Niveis acima de
1,5 mEg/L aumentam significativamente o risco de toxicidade.

e Efeitos colaterais: O litio pode causar uma variedade de efeitos colaterais, incluindo
tremor, polidria, polidipsia, nauseas, diarreia, ganho de peso, hipotireoidismo e
alteracdes cognitivas. A monitorizacao regular dos niveis séricos e da funcao tireoidiana
e renal é essencial durante o tratamento com litio.

Inibidores N&o Seletivos da Recaptacdo de Monoaminas

# Cloridrato de Clomipramina 25mg

Interacdes:

A clomipramina possui um perfil de interagbes medicamentosas significativo,
principalmente devido ao seu metabolismo hepatico e seus efeitos farmacolégicos:

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS): A coadministragdo é contraindicada devido
ao risco de sindrome serotoninérgica, hipertensao grave, hiperpirexia e convulsdes.
Deve-se aguardar um periodo de pelo menos duas semanas apés a interrupcao de um
IMAO antes de iniciar a clomipramina, e vice-versa.

e Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): A combinacdo pode
aumentar o risco de sindrome serotoninérgica devido ao aumento da serotonina
sindptica. Pode ser necessario ajuste de dose e monitoramento cuidadoso.

e Outros antidepressivos (outros ADTSs, inibidores da recaptagéo de serotonina-
noradrenalina - IRSNs): A coadministragdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais
serotoninérgicos e noradrenérgicos, bem como cardiovasculares.

e Simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina, fenilefrina): A clomipramina pode
potencializar os efeitos cardiovasculares desses medicamentos, levando a hipertensao e
arritmias.

e Anticolinérgicos: A clomipramina possui propriedades anticolinérgicas significativas, e
0 Uso concomitante com outros anticolinérgicos (como atropina, escopolamina, alguns
anti-histaminicos, neurolépticos) pode aumentar o risco de efeitos colaterais como boca
seca, Vvisao turva, constipacao e retencdo urinaria.

e Depressores do SNC (alcool, benzodiazepinicos, barbitdricos, opioides): A
clomipramina pode potencializar os efeitos depressores do SNC, levando a sedagao
excessiva e comprometimento cognitivo e motor.

e Anticoagulantes orais (varfarina): Os ADTs podem aumentar o efeito anticoagulante da
varfarina. Recomenda-se monitoramento do INR.

e Anti-hipertensivos (clonidina, guanetidina): A clomipramina pode antagonizar os efeitos
anti-hipertensivos desses medicamentos.

e Inibidores do CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina): Podem inibir o metabolismo
da clomipramina, levando a um aumento dos seus niveis plasmaticos e do risco de
efeitos colaterais.

e Indutores do CYP2D6 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina): Podem aumentar o
metabolismo da clomipramina, reduzindo seus niveis plasméaticos e sua eficacia.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo da clomipramina, aumentando seus niveis
plasmaticos.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a administracao da clomipramina pode ter diferentes efeitos
dependendo do horario do dia. Por exemplo, a sedacao pode ser mais pronunciada com
a administracéo noturna, o que pode ser benéfico para alguns pacientes. No entanto, as
recomendacdes de dosagem geralmente se baseiam na resposta clinica e na
tolerabilidade, com a dose total diaria podendo ser administrada em dose Unica a noite
ou dividida ao longo do dia para minimizar os efeitos colaterais, como a sedagéo diurna.
A individualizag&o do regime de dose é fundamental.



Mecanismo de Acgao:

A clomipramina é um antidepressivo triciclico que inibe a recaptacéo tanto da serotonina
guanto da noradrenalina nas sinapses heuronais. No entanto, ela se diferencia de outros
ADTs por ter uma seletividade relativamente maior para a recaptacdo de serotonina. Seu
principal metabdlito ativo, a desmetilclomipramina, € um inibidor mais potente da
recaptacéo de noradrenalina.

O mecanismo de a¢do no tratamento do TOC é particularmente ligado a sua potente
inibicéo da recaptacdo de serotonina, aumentando a disponibilidade desse
neurotransmissor nas sinapses cerebrais envolvidas na regulacdo do humor, ansiedade
e comportamentos repetitivos.

Além da inibig&o da recaptacdo de monoaminas, a clomipramina também possui
atividade em outros receptores, o que contribui para seus efeitos colaterais:

e Antagonismo dos receptores muscarinicos colinérgicos: Causa efeitos anticolinérgicos.
e Antagonismo dos receptores histaminicos H1: Causa sedacéo e ganho de peso.

e Antagonismo dos receptores alfa-1 adrenérgicos: Causa hipotenséo ortostatica.
Farmacocinética:

e Absorcéo: A clomipramina é rapidamente e bem absorvida ap6s administragéo oral.
No entanto, sofre um significativo metabolismo de primeira passagem no figado,
resultando em uma biodisponibilidade sistémica de cerca de 50%. O pico de
concentracdo plasmatica é geralmente atingido em 2 a 6 horas.

e Distribuicdo: A clomipramina € amplamente distribuida nos tecidos e possui alta
ligacdo a proteinas plasmaticas (cerca de 97%). Atravessa a barreira hematoencefalica e
a placenta, sendo também excretada no leite materno.

e Metabolismo: A clomipramina é extensivamente metabolizada no figado por enzimas
do sistema citocromo P450, principalmente CYP2D6 e CYP3A4. A desmetilacéo resulta
na formacao do metabdlito ativo desmetilclomipramina (norclomipramina), que também
possui atividade antidepressiva e inibe principalmente a recaptacéo de noradrenalina. A
clomipramina e seu metabdlito séo posteriormente conjugados com &cido glicurdnico.

e Eliminacdo: A eliminacdo da clomipramina é lenta, com uma meia-vida de elimina¢éo
gue varia amplamente entre individuos, geralmente entre 20 e 70 horas. Os metabdlitos
sao excretados principalmente na urina.

Farmacodinamica:

A clomipramina exerce seus efeitos terapéuticos através do aumento da disponibilidade
de serotonina e, em menor grau, noradrenalina no sistema nervoso central.

e Efeitos antidepressivos: Melhora o humor e reduz os sintomas de depresséao, embora
seu perfil de efeitos colaterais possa limitar seu uso como antidepressivo de primeira
linha em comparacéo com os ISRSs.

e Efeitos no TOC: Reduz a frequéncia e a gravidade das obsessdes e compulsdes,
sendo considerada um dos antidepressivos mais eficazes para o tratamento do TOC.

e Efeitos ansioliticos: Pode reduzir a ansiedade, especialmente em transtornos
relacionados a serotonina.

e Efeitos analgésicos: Pode ser util no tratamento de certos tipos de dor cronica.

Os efeitos colaterais da clomipramina sdo comuns e estao relacionados a sua atividade
anticolinérgica, anti-histaminica e alfa-adrenérgica, incluindo boca seca, constipacao,
visao turva, sedacdo, tontura, hipotensao ortostatica e ganho de peso. Devido ao seu
perfil de efeitos colaterais, a clomipramina geralmente € iniciada em doses baixas, com
aumentos graduais para alcancar a dose terapéutica eficaz.

# Cloridrato de Amitriptilina 25 mg

Interacdes

A amitriptilina possui um perfil de interagdes medicamentosas significativo, principalmente
devido ao seu metabolismo hepético e seus efeitos farmacolégicos:



e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): A coadministracao é contraindicada devido
ao risco de sindrome serotoninérgica, hipertensdo grave, hiperpirexia e convulsoes.
Deve-se aguardar um periodo de pelo menos duas semanas apdés a interrupcédo de um
IMAQO antes de iniciar a amitriptilina, e vice-versa.

e Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRSs): A combinagéo pode
aumentar o risco de sindrome serotoninérgica devido ao aumento da serotonina
sinaptica. Pode ser necessario ajuste de dose e monitoramento cuidadoso.

e Outros antidepressivos (outros ADTS, inibidores da recaptacéo de serotonina-
noradrenalina - IRSNs): A coadministracdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais
serotoninérgicos e noradrenérgicos, bem como cardiovasculares.

Simpatomimeéticos (epinefrina, norepinefrina, fenilefrina): A amitriptilina pode potencializar
os efeitos cardiovasculares desses medicamentos, levando a hipertenséo e arritmias.

e Anticolinérgicos: A amitriptilina possui propriedades anticolinérgicas significativas, e o
uso concomitante com outros anticolinérgicos (como atropina, escopolamina, alguns anti-
histaminicos, neurolépticos) pode aumentar o risco de efeitos colaterais como boca seca,
visdo turva, constipacao e retencdo urinaria.

e Depressores do SNC (alcool, benzodiazepinicos, barbitlricos, opioides): A amitriptilina
pode potencializar os efeitos depressores do SNC, levando a sedacéo excessiva e
comprometimento cognitivo e motor.

e Anticoagulantes orais (varfarina): Os ADTs podem aumentar o efeito anticoagulante da
varfarina. Recomenda-se monitoramento do INR.

e Anti-hipertensivos (clonidina, guanetidina): A amitriptilina pode antagonizar os efeitos
anti-hipertensivos desses medicamentos.

e Inibidores do CYP2D6 e CYP3A4 (fluoxetina, paroxetina, quinidina, cetoconazol,
ritonavir): Podem inibir o metabolismo da amitriptilina, levando a um aumento dos seus
niveis plasméaticos e do risco de efeitos colaterais (incluindo cardiotoxicidade).

e Indutores do CYP2D6 e CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, barbitdricos):
Podem aumentar o metabolismo da amitriptilina, reduzindo seus niveis plasmaticos e sua
eficacia.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo da amitriptilina, aumentando seus niveis
plasmaticos.

Cronofarmacologia

Estudos sugerem que a administracéo da amitriptilina & noite pode ser preferivel devido
ao seu efeito sedativo, 0 que pode melhorar o sono em pacientes deprimidos e reduzir a
sonoléncia diurna. Além disso, alguns estudos indicam que a eficacia antidepressiva pode
ser semelhante com a administracdo em dose Unica noturna em comparagao com doses
divididas. A dose para profilaxia da enxaqueca e dor neuropatica também costuma ser
administrada a noite para aproveitar o efeito sedativo. A individualizagdo do regime de
dose é fundamental, considerando a resposta clinica e a tolerabilidade.

Mecanismo de Agéo

A amitriptilina € um antidepressivo triciclico que inibe a recaptacgdo tanto da serotonina
guanto da noradrenalina nas sinapses neuronais. No entanto, ela tende a ter uma
afinidade maior pela inibicdo da recaptacéo de serotonina em comparagéo com a
noradrenalina. O aumento da concentracdo desses neurotransmissores nas fendas
sinépticas potencializa a neurotransmissao e contribui para seus efeitos terapéuticos.
Além da inibicdo da recaptagdo de monoaminas, a amitriptilina possui atividade
significativa em outros receptores, o que contribui para seus efeitos colaterais:

e Antagonismo dos receptores muscarinicos colinérgicos: Causa efeitos anticolinérgicos
proeminentes.

e Antagonismo dos receptores histaminicos H1: Causa sedac¢éo e ganho de peso.
Antagonismo dos receptores alfa-1 adrenérgicos: Causa hipotensédo ortostatica.

e A atividade nesses outros receptores € mais pronunciada com a amitriptilina em
comparacao com alguns ADTs mais seletivos.

Farmacocinética

e Absorcao: A amitriptilina é rapidamente e bem absorvida apds administragao oral. No



entanto, sofre um significativo metabolismo de primeira passagem no figado, resultando
em uma biodisponibilidade sistémica de cerca de 30-60%. O pico de concentracéo
plasmatica é geralmente atingido em 2 a 12 horas.

e Distribuicdo: A amitriptilina € amplamente distribuida nos tecidos e possui alta ligacdo a
proteinas plasmaticas (cerca de 95%). Atravessa a barreira hematoencefélica e a
placenta, sendo também excretada no leite materno.

e Metabolismo: A amitriptilina € extensivamente metabolizada no figado por enzimas do
sistema citocromo P450, principalmente CYP2C19 e CYP2D6. A desmetilag&o resulta na
formacgéo do metabdlito ativo nortriptilina, que também possui atividade antidepressiva
(principalmente inibindo a recaptacéo de noradrenalina). A amitriptilina e a nortriptilina séo
posteriormente conjugadas com acido glicurdnico.

e Eliminacgao: A eliminagdo da amitriptilina é lenta, com uma meia-vida de elimina¢éo que
varia amplamente entre individuos, geralmente entre 10 e 50 horas (e a nortriptilina tem
uma meia-vida semelhante ou ligeiramente mais longa). Os metabdlitos sédo excretados
principalmente na urina.

Farmacodindmica:

A amitriptilina exerce seus efeitos terapéuticos através do aumento da disponibilidade de
serotonina e noradrenalina no sistema nervoso central.

e Efeitos antidepressivos: Melhora o humor e reduz os sintomas de depresséo.

e Efeitos analgésicos: E eficaz no tratamento da dor neuropatica cronica,
independentemente da presenca de depressédo, possivelmente devido & modulagdo das
vias da dor.

e Profilaxia da enxaqueca: Pode reduzir a frequéncia e a intensidade das crises de
enxagueca.

e Tratamento da enurese noturna: Em doses baixas, pode reduzir os episodios de
enurese em criangas, possivelmente devido a efeitos anticolinérgicos e na
neurotransmissao de monoaminas.

Os efeitos colaterais da amitriptilina sdo comuns e estéo relacionados a sua atividade
anticolinérgica, anti-histaminica e alfa-adrenérgica, incluindo boca seca, constipagéo,
visdo turva, sedagéo, tontura, hipotenséo ortostatica, ganho de peso e arritmias cardiacas
(em doses elevadas ou em pacientes predispostos). Devido ao seu perfil de efeitos
colaterais, a amitriptilina geralmente é iniciada em doses baixas, com aumentos graduais
para alcancar a dose terapéutica eficaz. A monitoriza¢éo cardiovascular pode ser
recomendada em alguns pacientes, especialmente idosos ou com historico de doenca
cardiaca.

# Cloridrato de Nortriptilina 25mg & 75mg

Interacdes:

A nortriptilina possui um perfil de interagdes medicamentosas semelhante ao da
amitriptilina, embora possa haver algumas diferencas na intensidade devido ao seu perfil
farmacoldgico ligeiramente distinto:

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): A coadministracdo é contraindicada devido
ao risco de sindrome serotoninérgica, hipertenséo grave, hiperpirexia e convulsoes.
Deve-se aguardar um periodo de pelo menos duas semanas apés a interrupcao de um
IMAO antes de iniciar a nortriptilina, e vice-versa.

e Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRSs): A combinag&o pode
aumentar o risco de sindrome serotoninérgica devido ao aumento da serotonina



sindptica. Pode ser necessario ajuste de dose e monitoramento cuidadoso.

e Outros antidepressivos (outros ADTSs, inibidores da recaptagdo de serotonina-
noradrenalina - IRSNs): A coadministracdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais
serotoninérgicos e noradrenérgicos, bem como cardiovasculares.

e Simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina, fenilefrina): A nortriptilina pode
potencializar os efeitos cardiovasculares desses medicamentos, levando a hipertensao e
arritmias.

e Anticolinérgicos: A nortriptilina possui propriedades anticolinérgicas, e o uso
concomitante com outros anticolinérgicos (como atropina, escopolamina, alguns anti-
histaminicos, neurolépticos) pode aumentar o risco de efeitos colaterais como boca
seca, visdo turva, constipacao e retencao urinaria.

e Depressores do SNC (alcool, benzodiazepinicos, barbitdricos, opioides): A nortriptilina
pode potencializar os efeitos depressores do SNC, levando a sedacéo excessiva e
comprometimento cognitivo e motor.

e Anticoagulantes orais (varfarina): Os ADTs podem aumentar o efeito anticoagulante da
varfarina. Recomenda-se monitoramento do INR.

e Anti-hipertensivos (clonidina, guanetidina): A nortriptilina pode antagonizar os efeitos
anti-hipertensivos desses medicamentos.

e Inibidores do CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina): Podem inibir o metabolismo
da nortriptilina, levando a um aumento dos seus niveis plasmaticos e do risco de efeitos
colaterais (incluindo cardiotoxicidade).

Indutores do CYP2D6 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, barbitdricos): Podem
aumentar o metabolismo da nortriptilina, reduzindo seus niveis plasmaticos e sua
eficécia.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo da nortriptilina, aumentando seus niveis
plasmaticos.

Cronofarmacologia:

Assim como outros ADTs, a administracéo da nortriptilina geralmente é feita em dose
Unica a noite ou em doses divididas ao longo do dia. A administracdo noturna pode ser
preferivel devido ao potencial de sedag&o, embora a nortriptilina seja geralmente
considerada menos sedativa que a amitriptilina. A decisédo sobre o regime de dose deve
ser individualizada, considerando a resposta clinica e a tolerabilidade. A consisténcia no
horéario da administragcéo é importante para manter niveis terapéuticos estaveis.
Mecanismo de Ac¢ao:

A nortriptilina € um antidepressivo triciclico que inibe a recaptagéo tanto da serotonina
guanto da noradrenalina nas sinapses neuronais. No entanto, em comparagao com a
amitriptilina, a nortriptilina tende a ter uma afinidade relativamente maior pela inibicdo da
recaptacdo de noradrenalina do que pela serotonina. O aumento da concentracdo
desses neurotransmissores nas fendas sinapticas potencializa a neurotransmissao e
contribui para seus efeitos terapéuticos.

Assim como outros ADTSs, a nortriptilina também interage com outros receptores,
contribuindo para seus efeitos colaterais, embora geralmente em menor grau que a
amitriptilina:

e Antagonismo dos receptores muscarinicos colinérgicos: Causa efeitos anticolinérgicos
(geralmente menos pronunciados que com a amitriptilina).

e Antagonismo dos receptores histaminicos H1: Causa sedacéo e ganho de peso
(geralmente menos pronunciados que com a amitriptilina).

e Antagonismo dos receptores alfa-1 adrenérgicos: Causa hipotenséo ortostatica
(geralmente menos pronunciada que com a amitriptilina).

Farmacocinética:

e Absorcdo: A nortriptilina € rapidamente e bem absorvida apds administracéo oral.
Sofre metabolismo de primeira passagem no figado, mas sua biodisponibilidade é
geralmente maior que a da amitriptilina (cerca de 46-70%). O pico de concentracao
plasmatica € geralmente atingido em 2 a 13 horas.

e Distribui¢do: A nortriptilina € amplamente distribuida nos tecidos e possui alta ligagao a



proteinas plasmaticas (cerca de 93-95%). Atravessa a barreira hematoencefélica e a
placenta, sendo também excretada no leite materno.

e Metabolismo: A nortriptilina é metabolizada principalmente no figado por enzimas do
sistema citocromo P450, principalmente CYP2D6. E hidroxilada e desmetilada a
metabdlitos inativos, que séo posteriormente conjugados com acido glicurbnico. A
nortriptilina € um metabdlito ativo da amitriptilina.

e Eliminacdo: A eliminac&o da nortriptilina € lenta, com uma meia-vida de elimina¢do que
varia amplamente entre individuos, geralmente entre 16 e 88 horas. Os metabdlitos sdo
excretados principalmente na urina.

Farmacodinamica:

A nortriptilina exerce seus efeitos terapéuticos através do aumento da disponibilidade de
noradrenalina e, em menor grau, serotonina no sistema nervoso central.

e Efeitos antidepressivos: Melhora o humor e reduz os sintomas de depressao. Alguns
estudos sugerem que pode ser particularmente eficaz em pacientes com sintomas de
retardo psicomotor e fadiga.

e Efeitos analgésicos: E eficaz no tratamento da dor neuropatica cronica.

e Profilaxia da enxaqueca: Pode reduzir a frequéncia e a intensidade das crises de
enxaqueca.

e Tratamento da enurese noturna: Em doses baixas, pode reduzir os episodios de
enurese em criangas.

Em comparacé@o com a amitriptilina, a nortriptilina geralmente apresenta menos efeitos
colaterais anticolinérgicos e sedativos, o que pode torna-la mais toleravel para alguns
pacientes. No entanto, ainda possui potencial para causar esses efeitos, bem como
efeitos cardiovasculares. A dose deve ser ajustada individualmente com base na
resposta clinica e na tolerabilidade, e o monitoramento dos niveis plasmaticos pode ser
atil em alguns casos, especialmente para otimizar a resposta e minimizar a toxicidade.

27.11 Inibidores Seletivos da Receptacao de Serotonina

# Cloridrato de Fluoxetina 20mg

Interacdes

A fluoxetina possui um perfil de interac6es medicamentosas significativo,
principalmente devido a sua inibicdo de enzimas do sistema citocromo P450 (CYP),
especialmente CYP2D6 e CYP3A4:

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs): A coadministragéo é contraindicada devido
ao risco de sindrome serotoninérgica grave, que pode ser fatal. Deve-se aguardar um
periodo de pelo menos cinco semanas ap6s a interrupcao da fluoxetina antes de iniciar
um IMAO, devido a longa meia-vida da fluoxetina e de seu metabdlito ativo. Da mesma
forma, deve-se aguardar pelo menos duas semanas apos a interrup¢ao de um IMAO
antes de iniciar a fluoxetina.

e Outros antidepressivos serotoninérgicos (outros ISRSs, IRSNs, triciclicos): A
combinagéo pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, com sintomas como



agitacdo, confusao, taquicardia, hipertenséo, tremores, rigidez muscular e hipertermia.
Recomenda-se cautela e monitoramento.

e Antipsicaticos: A fluoxetina pode aumentar os niveis plasmaticos de alguns
antipsicoticos (por exemplo, tioridazina, pimozida), elevando o risco de prolongamento
do intervalo QT e arritmias cardiacas. A combinagao com tioridazina e pimozida é
geralmente contraindicada.

e Benzodiazepinicos: A fluoxetina pode inibir o metabolismo de alguns
benzodiazepinicos (por exemplo, diazepam), aumentando seus niveis e efeitos
sedativos.

e Anticoagulantes orais (varfarina): A fluoxetina pode aumentar o efeito anticoagulante,
elevando o risco de sangramento. Recomenda-se monitoramento do INR.

e Litio: A combinag&o pode aumentar os niveis de litio e o risco de neurotoxicidade.
Recomenda-se monitoramento dos niveis de litio.

e Carbamazepina: A fluoxetina pode aumentar os niveis de carbamazepina, elevando
o risco de toxicidade neurolégica.

e Fenitoina: A fluoxetina pode aumentar os niveis de fenitoina.

e Triptanos (para enxaqueca): A combinagdo pode aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica. Recomenda-se cautela e monitoramento.

e Tramadol: A combinacado pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica e
convulsoes.

e Erva de S&o Joao (Hypericum perforatum): A combinacdo pode aumentar o risco de
sindrome serotoninérgica. O uso concomitante geralmente ndo é recomendado.

e Medicamentos metabolizados pelo CYP2D6 e CYP3A4: A fluoxetina pode inibir o
metabolismo de varios outros medicamentos metabolizados por essas enzimas,
levando a um aumento de seus niveis plasmaticos e potencial para efeitos colaterais.
Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a administracdo da fluoxetina pela manha pode ser preferivel
para alguns pacientes, devido ao seu potencial efeito ativador e a possibilidade de
causar insOnia se tomada a noite. No entanto, a tolerabilidade individual varia, e alguns
pacientes podem se beneficiar da administragdo em outros horarios. A consisténcia no
horéario da administragéo é geralmente mais importante do que ajustes baseados em
ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (ISRS). Seu principal
mecanismo de acao envolve o bloqueio da bomba de recaptacdo de serotonina
(SERT) nos neurdnios pré-sinapticos. I1sso leva a um aumento da concentragao de
serotonina na fenda sinaptica, potencializando a neurotransmissao serotoninérgica.

A seletividade da fluoxetina para a serotonina é significativamente maior em
comparacao com sua afinidade pelos receptores de noradrenalina e dopamina, o que
contribui para um perfil de efeitos colaterais geralmente mais favoravel em
comparag¢do com os antidepressivos triciclicos (ADTS) e inibidores da
monoaminoxidase (IMAQOS).

A fluoxetina também possui um metabdlito ativo, a norfluoxetina, que também é um
ISRS e possui uma meia-vida ainda mais longa, contribuindo para o efeito terapéutico
prolongado do medicamento.

Farmacocinética:

e Absorcéo: A fluoxetina é bem absorvida apds administragéo oral. A absor¢éo ndo é
significativamente afetada pela alimentag&o. O pico de concentrac@o plasmética é
geralmente atingido em 4 a 8 horas.

e Distribuicdo: A fluoxetina possui alta ligagcdo a proteinas plasmaticas (cerca de 95%),
principalmente & albumina. E amplamente distribuida pelo corpo e atravessa a barreira
hematoencefélica.

e Metabolismo: A fluoxetina é extensivamente metabolizada no figado por enzimas do
sistema citocromo P450, principalmente CYP2D6 e CYP3A4. E convertida ao seu
metabdlito ativo, a norfluoxetina, pela desmetilagdo.



e Eliminacao: A eliminacdo da fluoxetina € lenta, com uma meia-vida de eliminacéo
gue varia amplamente entre individuos, geralmente de 4 a 6 dias para a fluoxetina e de
4 a 16 dias para a norfluoxetina. Essa longa meia-vida deve ser considerada ao iniciar
ou interromper o tratamento e ao trocar para outros medicamentos. A excre¢ao ocorre
principalmente pela urina.

Farmacodinamica:

A fluoxetina exerce seus efeitos terapéuticos através do aumento da neurotransmissao
serotoninérgica no sistema nervoso central.

e Efeitos antidepressivos: Melhora o humor e reduz os sintomas de depresséo. O
efeito antidepressivo geralmente leva algumas semanas para se manifestar
completamente.

e Efeitos no TOC: Reduz a frequéncia e a gravidade das obsessfes e compulsoes.
Doses mais altas podem ser necessarias para o tratamento do TOC em comparacao
com a depressao.

e Efeitos no transtorno do panico: Reduz a frequéncia e a intensidade dos ataques de
panico.

e Efeitos na bulimia nervosa: Reduz a frequéncia dos episddios de compulséo
alimentar e purgacéo.

e Efeitos no TDPM: Alivia os sintomas de humor, ansiedade e irritabilidade associados
a fase pré-menstrual.

Os efeitos colaterais da fluoxetina séo geralmente mais leves e melhor tolerados em
comparacdo com os ADTs e IMAOs, mas podem incluir nauseas, cefaleia, insonia,
sonoléncia, disfuncdo sexual, ansiedade e agitagdo. A sindrome de descontinuagao
pode ocorrer com a interrupc¢éo abrupta do tratamento devido a sua longa meia-vida,
embora geralmente seja menos intensa do que com ISRSs de meia-vida mais curta.

28. VITAMINAS

28.1 Vitaminas da Familia C

# Acido Ascorbico (Vitamina C) 100 mg/mL

Interagdes:

Embora a vitamina C seja considerada relativamente segura, algumas interacdes
medicamentosas podem ocorrer:

e Anticoagulantes (varfarina): Doses elevadas de vitamina C podem interferir na
eficicia da varfarina, diminuindo seu efeito anticoagulante. Recomenda-se
monitoramento do INR (indice Internacional Normalizado) em pacientes que utilizam
varfarina e iniciam ou alteram a dose de vitamina C.

e Quimioter4picos: Em altas doses, a vitamina C pode teoricamente proteger as
células cancerosas contra alguns efeitos de certos medicamentos quimioterapicos.
No entanto, essa interacdo ainda é objeto de pesquisa e nao ha consenso clinico.
Pacientes em quimioterapia devem consultar seu médico antes de utilizar altas doses
de vitamina C.

e Estatinas e Niacina: Alguns estudos sugerem que altas doses de antioxidantes,
incluindo vitamina C, podem atenuar os efeitos benéficos das estatinas e da niacina
nos niveis de lipidios. No entanto, essa intera¢do nao é totalmente estabelecida.



e Ferro: A vitamina C aumenta a absorcéo de ferro ndo heme (ferro de origem
vegetal). Isso pode ser benéfico em casos de deficiéncia de ferro, mas pode ser
problematico em pacientes com hemocromatose (sobrecarga de ferro).

e Aluminio: A vitamina C pode aumentar a absorcao de aluminio de antiacidos que
contém aluminio, o que pode ser prejudicial em pacientes com insuficiéncia renal.

e Tetraciclinas: Algumas evidéncias sugerem que a vitamina C pode diminuir a
eficacia das tetraciclinas. Recomenda-se administrar os medicamentos com algumas
horas de intervalo.

e Contraceptivos orais e terapia de reposicdo hormonal: Podem aumentar os niveis
plasméaticos de vitamina C. A significancia clinica dessa interacdo nao é totalmente
clara.

e Salicilatos: Doses elevadas de salicilatos podem aumentar a excregao de vitamina
C pela urina.

Cronofarmacologia:

Nao h& estudos significativos que demonstrem uma cronofarmacologia clinicamente
relevante para a vitamina C em termos de horario ideal de administracéo para
maximizar seus beneficios. A vitamina C € essencial para diversas fungfes ao longo
do dia. A administracdo de suplementos de vitamina C pode ser feita em qualquer
horério, geralmente com as refeig6es para minimizar um possivel desconforto
gastrointestinal em algumas pessoas.

Mecanismo de Acdo:

A vitamina C desempenha diversos papéis essenciais no organismo:

e Cofator enzimatico: Atua como cofator para varias enzimas importantes envolvidas
na sintese de colageno (essencial para a pele, vasos sanguineos, 0ssos e
cartilagem), sintese de neurotransmissores (como norepinefrina), sintese de carnitina
(importante para o metabolismo de gorduras) e metabolismo de hormonios.

e Antioxidante: E um potente antioxidante hidrossoltvel, protegendo as células
contra danos causados por radicais livres, que sdo moléculas instaveis produzidas
durante o metabolismo normal e pela exposi¢do a toxinas ambientais. A vitamina C
doa elétrons para neutralizar esses radicais livres, prevenindo danos ao DNA,
proteinas e lipidios.

e Funcdo imunolégica: Desempenha um papel importante no sistema imunolégico,
auxiliando na funcgéo dos leucdcitos (glébulos brancos), na producédo de anticorpos e
na integridade das barreiras epiteliais.

e Absorcao de ferro: A vitamina C aumenta a absorg&o de ferro ndo heme no
intestino, convertendo-o a uma forma mais soltvel e biodisponivel.

e Metabolismo de outras vitaminas: Participa do metabolismo de outras vitaminas,
como o &cido folico.

Farmacocinética:

e Absorcao: A vitamina C é absorvida no intestino delgado por um mecanismo de
transporte ativo dependente de sodio e por difusdo passiva. A absorgéo diminui com
doses mais elevadas. A biodisponibilidade varia dependendo da dose ingerida.

e Distribuicdo: A vitamina C é distribuida por todos os fluidos corporais, com
concentracdes mais elevadas em tecidos glandulares (como adrenais e pituitaria) e
nos leucdcitos. A ligacéo a proteinas plasmaticas é baixa (cerca de 25%).

e Metabolismo: A vitamina C é metabolizada principalmente no figado, sendo
convertida em &cido deidroascérbico (que também possui alguma atividade
biol6gica) e outros metabdlitos, como o &cido oxalico.

e Eliminacao: A vitamina C e seus metabolitos sao eliminados principalmente pela
urina. A excrecao renal aumenta com doses mais elevadas. Pequenas quantidades
podem ser eliminadas nas fezes e pelo suor. A meia-vida da vitamina C varia
dependendo da dose e do estado de saturacdo do organismo, geralmente entre 30
minutos e 2 horas.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da vitamina C esté relacionada aos seus diversos papéis



bioquimicos e fisiolégicos no organismo. Seus efeitos dependem da manutencéo de
niveis adequados para suportar as fungdes metabolicas, a protecdo antioxidante e a
funcdo imunoldgica. A suplementacéo visa restaurar ou manter esses niveis,
especialmente em situacdes de ingestdo inadequada, aumento da demanda (como
em doencas ou estresse) ou deficiéncia clinica (escorbuto).

Doses elevadas de vitamina C tém sido investigadas para diversos fins, como no
tratamento de resfriados (com evidéncias limitadas de beneficio significativo na
duracéo ou gravidade), como antioxidante em certas condi¢cées e como terapia
adjuvante em algumas doencas. No entanto, a eficacia e a seguranca de altas doses
ainda estdo sendo estudadas. E importante respeitar as doses recomendadas e
consultar um profissional de satde para orientacdes especificas.

28.2 Coenzima

# Tiamina (Vitamina B1) 300mg

Interacdes:

Embora a tiamina seja considerada relativamente segura, algumas interagdes podem
ocorrer:

e Diuréticos de al¢a (furosemida): O uso crbnico de diuréticos de al¢a pode aumentar a
excrecao urinaria de tiamina, potencialmente levando a deficiéncia em pacientes com
ingestao marginal. Pode ser necessario monitorar os niveis de tiamina em pacientes de
alto risco.

e 5-Fluorouracil: Este quimioterapico pode inibir a fosforilacdo da tiamina a sua forma
ativa, a pirofosfato de tiamina. A relevancia clinica dessa interagdo em doses habituais de
tiamina é incerta, mas a suplementacao pode ser considerada em pacientes recebendo
5-fluorouracil a longo prazo.

e Fenitoina: Alguns estudos sugerem que a fenitoina pode reduzir os niveis séricos de
tiamina, possivelmente interferindo na sua absorcdo ou metabolismo. A significancia
clinica dessa interacao nao esta totalmente estabelecida, mas a suplementacéo de
tiamina pode ser considerada em pacientes com deficiéncia ou sintomas neurol6gicos
inexplicaveis.

e Alcool: O consumo crénico e excessivo de alcool interfere na absorcao, utilizacio e
armazenamento da tiamina, sendo uma causa comum de deficiéncia de tiamina e suas
complicagdes neurologicas (como a encefalopatia de Wernicke e a sindrome de
Korsakoff). A suplementacao de tiamina é crucial no tratamento e prevencao dessas
condigbes em alcodlatras.

Cronofarmacologia:

Nao héa estudos significativos que demonstrem uma cronofarmacologia clinicamente
relevante para a tiamina em termos de horério ideal de administracéo para maximizar
seus beneficios. A tiamina é essencial para processos metabélicos continuos ao longo do
dia. A administracdo de suplementos de tiamina pode ser feita em qualquer horario,
geralmente com as refeicbes para auxiliar na absor¢céo, mas a consisténcia da
administracéo é mais importante do que o horério especifico.

Mecanismo de Acéo:

A tiamina, na sua forma ativa de pirofosfato de tiamina (TPP), atua como um cofator
essencial para varias enzimas chave no metabolismo energético:

Descarboxilagcdo de alfa-cetoacidos: O TPP € um cofator para a piruvato desidrogenase
(complexo enzimatico que conecta a glicélise ao ciclo de Krebs) e para a alfa-
cetoglutarato desidrogenase (uma enzima do ciclo de Krebs). Essas enzimas séo cruciais
para a producéo de ATP (adenosina trifosfato), a principal fonte de energia celular. A
deficiéncia de tiamina prejudica essas vias metabdlicas, levando a um acumulo de
piruvato e lactato.

e Via das pentoses fosfato: O TPP é também um cofator para a transcetolase, uma
enzima importante na via das pentoses fosfato, que produz NADPH (essencial para
reacOes de reducao e sintese de acidos graxos e esteroides) e precursores para a
sintese de nucleotideos. A deficiéncia de tiamina afeta essa via, comprometendo a



producéo de NADPH e de ribose-5-fosfato.

e Funcao nervosa: A tiamina também desempenha um papel na fungdo nervosa, embora
0S mecanismos exatos ndo sejam totalmente compreendidos. Acredita-se que esteja
envolvida na sintese de neurotransmissores (como a acetilcolina) e na manutencéo da
integridade das membranas neuronais.

Farmacocinética:

e Absorc¢do: A tiamina é absorvida no intestino delgado por um mecanismo de transporte
ativo dependente de sddio em baixas concentracdes e por difusdo passiva em
concentracdes mais elevadas. A absor¢do pode ser limitada e é influenciada por fatores
como a presenca de alcool e certas condic¢des intestinais.

e Distribuicdo: A tiamina é distribuida por todos os tecidos do corpo, com concentragdes
mais elevadas no figado, coracgéo, rins e cérebro. Uma pequena quantidade de tiamina e
seus ésteres fosforilados € armazenada no organismo.

e Metabolismo: A tiamina é rapidamente convertida a sua forma ativa, o pirofosfato de
tiamina (TPP), pela enzima tiamina pirofosfoquinase. Outros ésteres fosforilados, como o
trifosfato de tiamina (TTP), também sao formados e podem ter fungbes especificas.

e Eliminacgdo: O excesso de tiamina é excretado principalmente pela urina, principalmente
na forma de tiamina livre e seus metabolitos. A meia-vida da tiamina € relativamente
curta, variando de 9 a 18 dias, mas pode diminuir em casos de deficiéncia.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da tiamina esta diretamente relacionada ao seu papel como cofator
enzimatico essencial no metabolismo energético e na fungdo nervosa. A suplementacao
visa restaurar niveis adequados de tiamina e TPP para garantir o funcionamento normal
dessas vias metabdlicas.

e Tratamento da deficiéncia: A administracdo de tiamina corrige as manifestacées
clinicas da deficiéncia, como o beribéri (que afeta os sistemas cardiovascular e nervoso) e
a encefalopatia de Wernicke (uma emergéncia neuroldgica caracterizada por confusao,
ataxia e anormalidades oculares).

e Suporte metabdlico: Em situacGes de aumento da demanda metabdlica (como em
doencas graves, cirurgia ou nutricdo parenteral total) ou de ma absorcéo, a
suplementac&o de tiamina pode ser necessaria para prevenir a deficiéncia.

e Funcao nervosa: A suplementacéo pode melhorar alguns sintomas neuroldgicos
associados a deficiéncia de tiamina e pode ter um papel em certas neuropatias.

A dose de 300 mg é significativamente maior que a dose diaria recomendada para a
maioria dos adultos (cerca de 1-1.2 mg) e é tipicamente utilizada para o tratamento de
deficiéncias estabelecidas ou em situacdes de alto risco de deficiéncia e suas
complicagdes. A administrac&o intravenosa ou intramuscular pode ser necessaria em
casos de deficiéncia grave ou ma absorgéo.

# Acido Folico (Vitamina B9) 5mg

Interagdes:

Embora o acido félico seja geralmente considerado seguro, algumas interacdes
medicamentosas podem ocorrer:

e Metotrexato: O &cido folico pode reduzir a eficdcia do metotrexato, um
medicamento utilizado no tratamento de cancer e doengas autoimunes, ao competir
pelo mesmo sistema de transporte celular e ao antagonizar seus efeitos metabdlicos.
Pacientes em tratamento com metotrexato devem utilizar acido folinico (leucovorina)
em vez de 4cido folico, conforme orientagdo médica, para mitigar os efeitos
colaterais sem comprometer a eficicia antineoplasica.

e Fenitoina: O acido félico pode diminuir os niveis séricos de fenitoina, um
anticonvulsivante, potencialmente aumentando o risco de convulsbes em alguns
pacientes. Recomenda-se monitoramento dos niveis de fenitoina ao iniciar ou alterar
a dose de acido folico.

e Sulfasalazina: Este medicamento utilizado no tratamento de doencas inflamatorias



intestinais pode reduzir a absorcao de acido félico. Pacientes em uso prolongado de
sulfasalazina podem necessitar de suplementacédo de &cido folico.

e Pirimetamina: Utilizada no tratamento da malaria e toxoplasmose, a pirimetamina é
um antagonista do folato. A administracdo de acido félico pode reduzir a eficacia da
pirimetamina.

e Anticoncepcionais orais: Alguns estudos sugerem que o uso prolongado de
anticoncepcionais orais pode levar a niveis mais baixos de folato, embora a
significancia clinica dessa interacdo ndo seja totalmente clara.

e Alcool: O consumo cronico e excessivo de alcool pode interferir na absorcéo e no
metabolismo do folato, podendo levar a deficiéncia.

Cronofarmacologia:

Nao h& estudos significativos que demonstrem uma cronofarmacologia clinicamente
relevante para o acido félico em termos de horario ideal de administracdo para
maximizar seus beneficios. O acido félico é essencial para processos metabdlicos
continuos ao longo do dia. A administracao de suplementos de acido félico pode ser
feita em qualquer horario, geralmente com as refeicées para auxiliar na absorcéo,
mas a consisténcia da administragdo € mais importante do que o horério especifico.
Mecanismo de Acdo:

O acido félico, apos ser convertido a sua forma ativa, o tetraidrofolato (THF) e seus
derivados, atua como um coenzima essencial em diversas rea¢fes metabolicas de
transferéncia de um carbono:

e Sintese de nucleotideos: Os derivados do THF sao cruciais para a sintese de
purinas e pirimidinas, os blocos construtores do DNA e do RNA. A deficiéncia de
folato prejudica a sintese de DNA e, consequentemente, a divisdo celular, afetando
especialmente tecidos com alta taxa de proliferagdo, como a medula éssea e o trato
gastrointestinal.

e Metabolismo de amino4cidos: O THF participa da conversao de homaocisteina em
metionina (essencial para a sintese de proteinas e outros compostos importantes) e
no metabolismo de outros aminoacidos, como a serina e a glicina.

e Formacdao de glébulos vermelhos: A deficiéncia de folato leva a produgéo de
glébulos vermelhos grandes e imaturos (megaloblastos), resultando em anemia
megaloblastica.

Farmacocinética:

e Absorcao: O &cido folico é absorvido principalmente no intestino delgado (jejuno e
ileo). A absorcéo envolve um sistema de transporte ativo saturavel em baixas
concentracoes e difusdo passiva em concentracbes mais elevadas. A
biodisponibilidade pode variar dependendo da dose e da forma do folato (acido félico
sintético é geralmente bem absorvido).

e Distribuicdo: O folato é distribuido por todos os tecidos do corpo. Concentracfes
mais elevadas séo encontradas no figado. O folato € armazenado principalmente no
figado e nos eritrécitos. Atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite
materno.

e Metabolismo: O acido félico sintético € convertido a sua forma ativa, o di-hidrofolato
(DHF), pela enzima di-hidrofolato redutase (DHFR). O DHF é entdo reduzido a
tetraidrofolato (THF) e seus diversos derivados, que atuam como coenzimas.

e Eliminacao: Os metabdlitos do folato sao eliminados principalmente pela urina. O
excesso de folato também pode ser excretado nas fezes. A meia-vida do folato no
plasma varia, mas os estoques corporais podem durar varias semanas a meses.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica do &cido folico esta relacionada ao seu papel essencial como
coenzima no metabolismo de nucleotideos e aminoacidos, crucial para a divisao
celular e a sintese de DNA. A suplementacao visa restaurar ou manter niveis
adequados de folato para garantir essas funcées metabdlicas.

e Tratamento da deficiéncia: A administracdo de &cido folico corrige a deficiéncia,
revertendo a anemia megaloblastica e outros sintomas associados.



e Prevencdao de defeitos do tubo neural: A suplementacéo de acido félico antes e
durante a gravidez é fundamental para reduzir o risco de defeitos do tubo neural no
feto.

e Suporte em condicdes especificas: A suplementacéo pode ser hecessaria em
condi¢cbes que aumentam a demanda por folato (como gravidez, lactagéo,
crescimento rapido), em casos de ma absorcédo ou em pacientes utilizando
medicamentos que interferem no metabolismo do folato.

A dose de 5 mg é uma dose terapéutica utilizada para tratar deficiéncias
estabelecidas ou para garantir uma ingestdo adequada em situacdes de alta
necessidade. A dose diaria recomendada para adultos ndo gravidas é muito menor
(cerca de 400 mcg). A suplementacdo com doses elevadas deve ser feita sob
orientacdo médica para evitar o mascaramento da deficiéncia de vitamina B12 e
outros potenciais efeitos adversos.

28.2  Vitaminas da Familia B
# Polivitaminico (complexo B) injetavel
Interagdes:
As interacdes de um polivitaminico do complexo B injetavel sdo qualitativamente
semelhantes as da formulag&o oral, pois as vitaminas constituintes séo as mesmas.
No entanto, a via de administragdo intravenosa ou intramuscular pode influenciar a
velocidade e a intensidade de algumas interagdes, especialmente aquelas
relacionadas & absorgéo gastrointestinal.
As interacdes listadas para a formulacéo oral (Tiamina, Riboflavina, Niacina,
Piridoxina, Acido Félico e Cobalamina) também s&o relevantes para a formulag&o
injetavel.
A velocidade de administracdo intravenosa pode ser um fator em algumas
interacdes. Por exemplo, a administracdo rapida de tiamina por via intravenosa pode
potencializar o efeito de bloqueadores neuromusculares.
Em pacientes recebendo outros medicamentos intravenosos simultaneamente, pode
haver preocupacdes de incompatibilidade fisica ou quimica na linha de infus&o. E
crucial verificar a compatibilidade antes de administrar multiplos medicamentos na
mesma via.
Cronofarmacologia:
Assim como para a formulagéo oral, ndo ha uma cronofarmacologia clinicamente
significativa estabelecida para o complexo B injetavel. A necessidade de
administracdo é geralmente baseada na avaliacdo clinica da deficiéncia ou da
necessidade de suporte nutricional, e ndo em ritmos circadianos. A administragéo
intravenosa garante biodisponibilidade imediata, o que pode ser crucial em situacdes
de deficiéncia grave ou mé absorgdo aguda.
Mecanismo de Acdo:
O mecanismo de acdo do complexo B injetavel é idéntico ao da formulacao oral:
cada vitamina atua como um cofator essencial para diversas enzimas envolvidas no
metabolismo energético, sintese de macromoléculas e fungéo nervosa, conforme
detalhado para a formulacao oral. A via de administracéo injetavel garante que essas
vitaminas ativas estejam prontamente disponiveis para as células, contornando as
barreiras de absorcéo gastrointestinal.
Farmacocinética:



A farmacocinética do complexo B injetavel difere significativamente da formulacao
oral:

e Absorcao: A administracdo intravenosa (IV) resulta em biodisponibilidade de 100%,
com as vitaminas entrando diretamente na corrente sanguinea. A administracéo
intramuscular (IM) também leva a uma absor¢ao rapida e completa, embora a taxa
possa variar dependendo do local da injecdo e do fluxo sanguineo local. Ambas as
vias contornam o metabolismo de primeira passagem no figado, que pode reduzir a
biodisponibilidade das vitaminas na administrag&o oral.

e Distribuicdo: Uma vez na corrente sanguinea, as vitaminas B s&o distribuidas para
os tecidos de acordo com suas propriedades individuais de solubilidade e afinidade
por proteinas plasmaticas (que geralmente é baixa para as vitaminas B
hidrossoluveis).

e Metabolismo: O metabolismo das vitaminas B injetaveis ocorre nas células, onde
sao convertidas em suas formas coenzimaticas ativas, de forma semelhante a
formulacao oral. O figado desempenha um papel central na ativacao e no
processamento de algumas vitaminas B.

e Eliminacao: A eliminagdo das vitaminas B injetaveis ocorre principalmente por via
renal, com o excesso sendo excretado na urina. A taxa de eliminacéo é especifica
para cada vitamina e depende do estado de saturacdo do organismo.

A principal diferenga farmacocinética da formulagéo injetavel é a rapidez e a certeza
da biodisponibilidade, o que leva a um inicio de agdo mais rapido e a niveis
plasmaticos mais previsiveis em comparacao com a administracdo oral.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica do complexo B injetavel é qualitativamente a mesma da
formulacao oral, refletindo os efeitos combinados das ag¢des de cada vitamina
individual como coenzimas essenciais. No entanto, a administracao injetavel garante
uma disponibilidade imediata dessas vitaminas, o que pode levar a uma corre¢ao
mais rapida das deficiéncias e a uma resposta clinica mais rapida em situacdes
agudas.

e A formulagéo injetavel é frequentemente utilizada em casos de:

Deficiéncia grave de uma ou mais vitaminas do complexo B.

Ma absorcao gastrointestinal (por exemplo, devido a cirurgia bariatrica, doenca de
Crohn).

e Pacientes que ndo conseguem ingerir ou absorver adequadamente a medicacao
oral.

e Tratamento da encefalopatia de Wernicke (onde a tiamina injetavel é crucial).

e Suporte nutricional intravenoso.

Em resumo, o complexo B injetavel oferece uma via de administragdo com
biodisponibilidade rapida e completa, o que pode ser vantajoso em certas situacdes
clinicas. As interagfes e o mecanismo de acédo sdo semelhantes aos da formulagéo
oral, mas a farmacocinética alterada pode influenciar a intensidade e a velocidade de
algumas interacfes e da resposta terapéutica.

28.3 Outras Vitaminas

# Fitomenadiona (Vitamina K) 10 mg/mL

Interagdes:

A fitomenadiona possui interacdes medicamentosas significativas, principalmente
com anticoagulantes:

e Anticoagulantes cumarinicos (varfarina, femprocumona, acenocumarol): A vitamina
K antagoniza o efeito anticoagulante desses medicamentos. A fitomenadiona pode
reduzir o INR (indice Internacional Normalizado) e diminuir o risco de sangramento
em pacientes superanticoagulados. A administracdo de vitamina K em pacientes



estabilizados com anticoagulantes cumarinicos pode levar a perda do controle da
anticoagulacéo. A dose de vitamina K deve ser cuidadosamente ajustada e o INR
monitorado de perto.

e Antibidticos de amplo espectro (cefalosporinas, tetraciclinas): O uso prolongado
desses antibitticos pode reduzir a producgédo de vitamina K pela flora intestinal,
potencializando o efeito de anticoagulantes cumarinicos e aumentando o risco de
sangramento.

e Colestiramina e colestipol: Esses sequestrantes de acidos biliares podem reduzir a
absorc¢éo de vitamina K no intestino. Recomenda-se administrar a vitamina K
algumas horas antes ou depois desses medicamentos.

e Oleo mineral (uso crénico): Pode interferir na absorcéo de vitaminas lipossoluveis,
incluindo a vitamina K.

e Salicilatos (altas doses): Podem interferir no metabolismo da vitamina K e
potencializar o efeito de anticoagulantes cumarinicos.

Cronofarmacologia:

Nao ha estudos significativos que demonstrem uma cronofarmacologia clinicamente
relevante para a fitomenadiona em termos de horario ideal de administragdo para
maximizar seus beneficios. A vitamina K é essencial para a sintese continua dos
fatores de coagulacdo. A administracao de fitomenadiona é geralmente guiada pela
necessidade clinica de corrigir uma deficiéncia ou reverter a anticoagulacéo
excessiva, independentemente do horério do dia.

Mecanismo de Acdo:

A fitomenadiona (vitamina K1) € essencial para a carboxilagdo pds-traducional de
residuos de acido glutamico (Glu) em proteinas especificas, convertendo-os em
residuos de gama-carboxiglutamato (Gla). Essa gama-carboxilagao é crucial para a
atividade bioldgica dos fatores de coagulagéo dependentes da vitamina K:

e Fator Il (Protrombina)

e Fator VII (Proconvertina)

e Fator IX (Componente de Christmas)

e Fator X (Fator de Stuart-Prower)

e Proteinas C e S (anticoagulantes naturais)

e Proteina Z (funcdo na coagulagéo ainda nao totalmente clara)

A vitamina K atua como um cofator para a enzima gama-glutamil carboxilase.
Durante a reagéo de carboxilagéo, a vitamina K é convertida a sua forma epoxido.
Outra enzima, a vitamina K epoéxido redutase (VKORCL1), reduz a vitamina K epéxido
de volta a sua forma ativa (hidroquinona), permitindo que participe de outro ciclo de
carboxilagdo. Os anticoagulantes cumarinicos atuam inibindo a VKORC1,
interrompendo a reciclagem da vitamina K e, consequentemente, a sintese dos
fatores de coagulacéo ativos.

Farmacocinética

e Absorcao: A fitomenadiona é uma vitamina lipossolluvel e sua absor¢éo ocorre no
intestino delgado, necessitando da presenca de sais biliares para emulsificacéo e
absorcdo. A absorcdo pode ser variavel e € influenciada pela ingestéo de gorduras
na dieta e pela funcdo absortiva intestinal. A administracdo intramuscular pode
apresentar absorcao erratica e lenta. A via intravenosa garante biodisponibilidade
imediata.

e Distribuicdo: Apos a absorcéo, a fitomenadiona é transportada no sangue por
lipoproteinas, principalmente quilomicrons. E distribuida para os tecidos, com maior
concentracao no figado. A vitamina K possui limitada capacidade de armazenamento
no organismo, com um turnover relativamente rapido. Atravessa a barreira
placentaria e estd presente no leite materno.

e Metabolismo: A fitomenadiona é metabolizada no figado por enzimas do sistema
citocromo P450. Os principais metabolitos sdo conjugados glicuronideos e sulfatos,
gue séo inativos.

e Eliminacao: Os metabdlitos da fitomenadiona séo excretados principalmente nas



fezes (via bile) e em menor grau na urina. A meia-vida da fitomenadiona varia, mas
geralmente esta na faixa de 1 a 2 dias.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da fitomenadiona esta diretamente relacionada ao seu papel
essencial na sintese dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K. A
administracao de fitomenadiona visa restaurar niveis adequados de vitamina K para
permitir a carboxilacdo desses fatores e, consequentemente, a normalizacdo da
coagulagéo sanguinea.

e Reversdo da anticoagulacdo: A fitomenadiona € utilizada para reverter a
anticoagulacéo excessiva causada por anticoagulantes cumarinicos. A resposta a
vitamina K pode levar vérias horas, pois depende da sintese de novos fatores de
coagulacdo. A dose e a via de administracéo (oral, subcutanea, intravenosa lenta)
dependem da urgéncia da reverséo e do grau de anticoagulacéo.

e Tratamento da deficiéncia: A vitamina K é administrada para tratar ou prevenir a
deficiéncia de vitamina K, que pode ocorrer em recém-nascidos, em casos de ma
absorc¢éo de gorduras, nutricdo parenteral prolongada ou uso prolongado de
antibioticos de amplo espectro.

e Profilaxia da doenca hemorragica do recém-nascido: A administragédo de vitamina
K ao nascimento é uma pratica padréo para prevenir essa condicdo, que pode
ocorrer devido aos baixos niveis de vitamina K nos recém-nascidos.

E crucial utilizar a fitomenadiona com cautela em pacientes estabilizados com
anticoagulantes cumarinicos, pois a reversao excessiva da anticoagulacdo pode
aumentar o risco de eventos tromboembolicos. A monitorizacao regular do INR é
essencial.

28.4  Suplementos de Ferro

# Sulfato Ferroso 40mg

Interacdes:

O sulfato ferroso pode interagir com diversos medicamentos e alimentos, afetando
sua absorcao ou a absorcéo do ferro:

e Antiacidos (contendo célcio, magnésio ou aluminio): Podem diminuir a absorgéo do
ferro ao formar complexos insollveis no trato gastrointestinal. Recomenda-se
administrar o sulfato ferroso 2 horas antes ou 4 horas apés a ingestédo de antiacidos.
e Inibidores da bomba de prétons (omeprazol, pantoprazol) e antagonistas dos
receptores H2 (ranitidina, cimetidina): A reducao da acidez géastrica causada por
esses medicamentos pode diminuir a absorgéo do ferro ndo heme.

e Tetraciclinas e quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino): O ferro pode formar
complexos com esses antibidticos, diminuindo a absor¢do de ambos. Recomenda-se
administrar o sulfato ferroso 2 horas antes ou depois desses antibiéticos.

e Levodopa e metildopa: O ferro pode reduzir a absor¢cdo desses medicamentos
utilizados no tratamento do Parkinson e da hipertensao, respectivamente.

Horménios tireoidianos (levotiroxina): O ferro pode diminuir a absorcéo da
levotiroxina. Recomenda-se administrar o sulfato ferroso com um intervalo de
algumas horas da levotiroxina.

e Bifosfonatos (alendronato, risedronato): O ferro pode diminuir a absorcdo dos
bifosfonatos. Recomenda-se administrar o sulfato ferroso pelo menos 2 horas ap6s a
ingestao de bifosfonatos.

e Suplementos de célcio: O célcio pode competir com o ferro pela absorgéo no
intestino. Evitar a ingestéo simultanea.

e Alimentos contendo fitatos (cereais integrais, leguminosas), polifenéis (cha, café,
vinho tinto) e calcio (leite, queijo): Essas substancias podem quelar o ferro no trato
gastrointestinal, diminuindo sua absor¢éo. Recomenda-se evitar a ingestao desses
alimentos simultaneamente com o sulfato ferroso.

e Ovos: A proteina do ovo contém fosvitina, que pode se ligar ao ferro e reduzir sua



absorcgéo.

Cronofarmacologia:

A absorcao de ferro parece ser ligeiramente maior pela manhd em comparacédo com
a tarde ou a noite. Isso pode estar relacionado aos ritmos circadianos da funcao
gastrointestinal. No entanto, a recomendacéo principal para a administragédo do
sulfato ferroso é geralmente com o estébmago vazio (uma hora antes ou duas horas
apos as refeicbes) para maximizar a absorcédo, a menos que ocorra intolerancia
gastrointestinal significativa. Nesses casos, pode ser administrado com alimentos,
embora a absorgéo seja reduzida. A consisténcia no horario da administracdo € mais
importante do que um ajuste preciso baseado na cronofarmacologia.

Mecanismo de Acao

O ferro € um componente essencial da hemoglobina, a proteina nos glébulos
vermelhos responsavel pelo transporte de oxigénio dos pulmdes para os tecidos do
corpo. Também é um componente da mioglobina, uma proteina que armazena
oxigénio nos musculos, e de varias enzimas essenciais para o metabolismo
energético e outras fungdes celulares.

O sulfato ferroso age como um suplemento de ferro, fornecendo o ferro necessario
para a producédo de hemoglobina e para repor os estoques de ferro do organismo
(ferritina e hemossiderina). Ao aumentar a disponibilidade de ferro, o sulfato ferroso
ajuda a corrigir a deficiéncia de ferro e a aliviar os sintomas da anemia ferropriva,
como fadiga, palidez e falta de ar.

Farmacocinética:

e Absorcao: O ferro é absorvido principalmente no duodeno e na parte superior do
jejuno. A absorgéo do ferro ndo heme (presente no sulfato ferroso e em alimentos de
origem vegetal) é influenciada por varios fatores, incluindo a forma do ferro, a acidez
gastrica e a presenca de substancias facilitadoras (como a vitamina C) ou inibidoras
(como fitatos e taninos) na dieta. Apenas uma pequena porcentagem do ferro
ingerido é realmente absorvida (geralmente 10-15% em individuos com estoques
normais e até 20-30% em individuos com deficiéncia).

e Distribuicdo: Apos a absorc¢éo, o ferro é transportado no sangue pela proteina
transferrina para a medula 6ssea, onde é utilizado na eritropoiese (producéo de
glébulos vermelhos), e para outros tecidos, onde é armazenado principalmente como
ferritina e hemossiderina.

e Metabolismo: N&o ha um sistema fisiologico especifico para a excrecao ativa de
ferro. O metabolismo do ferro envolve principalmente a reciclagem do ferro dos
glébulos vermelhos senescentes. A perda de ferro ocorre principalmente através da
descamacéo de células epiteliais do trato gastrointestinal e da pele, e em menor grau
pelo sangramento.

e Eliminacao: A eliminacdo do ferro é limitada e ocorre principalmente pelas vias
mencionadas acima (descamacéao celular e sangramento). A excregao urinéria de
ferro € minima em individuos saudaveis.

Farmacodinamica:
A farmacodindmica do sulfato ferroso esta relacionada ao aumento dos niveis de
ferro no organismo, o que leva a melhora da producdo de hemoglobina e &
restauracao dos estoques de ferro.

e Aumento da hemoglobina: Com a suplementacdo adequada de ferro, observa-se
um aumento gradual nos niveis de hemoglobina, geralmente dentro de algumas
semanas a meses, dependendo da gravidade da deficiéncia.

e Reposicdo dos estoques de ferro: A suplementacao continua também leva a
reposicao dos estoques de ferro (ferritina), o que € importante para prevenir a
recorréncia da anemia.

e Alivio dos sintomas: A medida que os niveis de hemoglobina e os estoques de
ferro se normalizam, os sintomas da anemia ferropriva tendem a melhorar.
A dose e a duracéo do tratamento com sulfato ferroso dependem da gravidade da
deficiéncia de ferro e da resposta individual do paciente. E importante seguir as



orientacdes médicas e realizar exames de sangue de acompanhamento para
monitorar a eficicia do tratamento e ajustar a dose, se necessario. Os efeitos
colaterais gastrointestinais (nauseas, vomitos, constipacdo ou diarreia) sdo comuns,
especialmente com doses mais elevadas, e podem ser minimizados com a
administracdo de doses menores e mais frequentes ou com a ingestao com
alimentos (embora isso possa reduzir a absor¢ao).

Sacarato de 6xido férrico 20mg/mL infusdo intravenosa

Interacdes:

As intera¢Bes medicamentosas com o sacarato de Oxido férrico séo geralmente
menos pronunciadas do que com o ferro oral, pois a administracdo intravenosa
contorna o trato gastrointestinal. No entanto, algumas consideracdes sao
importantes:

e Qutras preparacdes de ferro: A administracdo concomitante de outras preparagdes
de ferro, sejam elas orais ou parenterais, nao é recomendada, pois pode levar a
sobrecarga de ferro.

e |Inibidores da ECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina): Em alguns
pacientes recebendo ferro intravenoso, incluindo sacarato de 6xido férrico, foram
observadas reagfes de hipotensdo. Embora a relagéo causal ndo esteja claramente
estabelecida, cautela é aconselhada ao administrar sacarato de 6xido férrico em
pacientes que também estdo tomando inibidores da ECA.

e Suplementos de ferro oral: Geralmente, a terapia oral com ferro deve ser
interrompida antes do inicio da administra¢éo intravenosa de sacarato de 6xido
férrico. A retomada da terapia oral com ferro sé deve ocorrer apés a avaliacao dos
parametros de ferro do paciente.

e Medicamentos que afetam a eritropoiese: Nao hé interagfes diretas conhecidas
com medicamentos como eritropoetina, mas o tratamento eficaz da deficiéncia de
ferro é essencial para uma resposta adequada a eritropoetina.

E importante informar o médico sobre todos os medicamentos que o paciente esta
utilizando antes de iniciar o tratamento com sacarato de oxido férrico.
Cronofarmacologia:

N&o ha dados que sugiram uma cronofarmacologia clinicamente relevante para a
administracao intravenosa de sacarato de 6xido férrico. A reposicao de ferro por via
intravenosa € geralmente guiada pela necessidade clinica de corrigir a deficiéncia de
ferro o mais rapido possivel, independentemente do horério do dia. A administracao
é tipicamente realizada em ambiente hospitalar ou clinico sob supervisdo médica.
Mecanismo de Acdo:

O sacarato de oxido férrico € um complexo de hidréxido de ferro (lll) sacarato. Apés
a administracao intravenosa, o complexo € internalizado pelo sistema
reticuloendotelial (SRE), onde é liberado o ferro. O ferro liberado liga-se a
transferrina, a proteina de transporte de ferro no plasma, e é transportado para a
medula éssea para a producéo de hemoglobina e para outros tecidos onde &
armazenado como ferritina e hemossiderina, repondo os estoques de ferro do
organismo.

Ao fornecer ferro diretamente na corrente sanguinea, o sacarato de 6xido férrico
contorna as barreiras de absorgéo gastrointestinal, permitindo uma reposicao mais
rapida e previsivel dos estoques de ferro em comparacdo com a terapia oral.
Farmacocinética

e Absorcao: Como o sacarato de 6xido férrico € administrado diretamente na
corrente sanguinea por infusdo intravenosa, a fase de absorcéo é contornada,
resultando em biodisponibilidade de 100%.

e Distribuicdo: Apos a infusdo, o complexo de sacarato de 6xido férrico €
rapidamente distribuido para o sistema reticuloendotelial (SRE), principalmente no
figado, baco e medula 6ssea. O ferro é entéo liberado do complexo.



e Metabolismo: O ferro liberado do sacarato de 6xido férrico liga-se imediatamente a
transferrina no plasma e € transportado para os locais de utilizagéo e
armazenamento. O complexo de sacarato em si é metabolizado no SRE.

Eliminacédo: O ferro incorporado a hemoglobina é perdido apenas com a perda de
sangue ou a destruicdo dos glébulos vermelhos. O ferro armazenado como ferritina e
hemossiderina é liberado de forma controlada conforme a necessidade do
organismo. Pequenas quantidades de ferro podem ser excretadas na urina, suor e
fezes, mas ndo existe um mecanismo ativo de excrec¢éo de ferro. A meia-vida do
ferro administrado por via intravenosa € de aproximadamente 20 horas.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica do sacarato de oxido férrico estéa relacionada ao aumento rapido
e eficiente dos niveis de ferro no organismo, o que leva a:

e Aumento da hemoglobina: Ao fornecer ferro diretamente para a eritropoiese ha
medula 6ssea, o sacarato de éxido férrico acelera a producédo de hemoglobina e
melhora os niveis de glébulos vermelhos em pacientes com anemia ferropriva.

e Reposicado rapida dos estoques de ferro: A administragdo intravenosa permite uma
reposicao mais rapida e previsivel dos estoques de ferro (ferritina) em comparacao
com a terapia oral.

e Melhora dos sintomas da anemia: Com o aumento dos niveis de hemoglobina e a
restauracdo dos estoques de ferro, os sintomas da anemia ferropriva, como fadiga,
tontura e falta de ar, tendem a melhorar mais rapidamente do que com a terapia oral.
O tratamento com sacarato de 6xido férrico é geralmente reservado para pacientes
com deficiéncia de ferro significativa que ndo podem ser tratados adequadamente
com ferro oral ou que necessitam de uma corre¢éo rapida da anemia. A dose e a
frequéncia das infusdes sao calculadas com base no déficit total de ferro do paciente,
levando em consideracao o peso corporal, 0s niveis de hemoglobina e os estoques
de ferro (ferritina). A monitorizagéo dos parametros hematoldgicos e dos estoques de
ferro € essencial durante e apds o tratamento. Reacdes de hipersensibilidade podem
ocorrer durante a infuséo, exigindo supervisdo médica adequada.

1. AGENTES ANTITROMBOTICOS

1.1 Inibidores da Agregacéao Plaquetéaria

# Heparina Sddica 5.000 U1/0,25 mL & 5.000 UI/5 mL

Interacdes:

A heparina sddica pode interagir com diversos medicamentos, aumentando o risco de
sangramento ou alterando seu efeito anticoagulante:

e Anticoagulantes orais (varfarina, femprocumona, acenocumarol): A heparina é
frequentemente utilizada para iniciar a anticoagulagdo enquanto a varfarina atinge o efeito
terapéutico. A coadministracdo aumenta o risco de sangramento. A monitorizacao
rigorosa do INR (indice Internacional Normalizado) € essencial ao fazer a transicao.

e Antiagregantes plaquetérios (acido acetilsalicilico - AAS, clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel): Aumentam o risco de sangramento devido aos seus efeitos antiplaquetarios
aditivos. O uso concomitante requer cautela e monitorizagdo dos sinais de sangramento.
e Anti-inflamatdrios nédo esteroidais (AINs), incluindo COX-2 seletivos: Podem inibir a
funcdo plaquetaria e, em alguns casos, aumentar o risco de sangramento gastrointestinal,
potencializando o efeito anticoagulante da heparina.

e Tromboliticos (estreptoquinase, alteplase, tenecteplase): A coadministracdo aumenta
significativamente o risco de sangramento. Geralmente, 0 uso concomitante € evitado ou
realizado com extrema cautela e monitorizag&o intensiva.

e Inibidores da trombina (dabigatrana): A combinacéo pode aumentar o risco de
sangramento.

e Inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana): A combinacéo pode



aumentar o risco de sangramento.

e Cefalosporinas (algumas, como cefotetano e cefoperazona): Podem interferir na
hemostasia e aumentar o risco de sangramento quando administradas com heparina.

e Penicilinas (altas doses): Podem interferir na funcao plaguetaria e aumentar o risco de
sangramento.

e Dextrano: Pode inibir a funcéo plaquetaria e aumentar o risco de sangramento.

e Estreptoquinase: A heparina pode antagonizar o efeito da estreptoquinase.

e Antagonistas da vitamina K (apds a suspenséo da varfarina): Pode haver um efeito
anticoagulante aumentado transitorio ao suspender a varfarina e manter a heparina.

e Glicosideos digitalicos, tetraciclinas, nicotina: Podem diminuir o efeito anticoagulante da
heparina (significancia clinica incerta).

Cronofarmacologia:

N&o ha dados clinicamente relevantes que indiquem uma cronofarmacologia significativa
para a heparina sddica em termos de horério ideal de administracé@o para otimizar sua
eficacia ou seguranca. A heparina é geralmente administrada por via intravenosa
continua ou por inje¢es subcutaneas intermitentes, com o objetivo de manter o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) dentro da faixa terapéutica estabelecida,
independentemente do horério do dia. O ajuste da dose é baseado nos resultados dos
testes de coagulagdo e na resposta clinica do paciente.

Mecanismo de Acéo:

A heparina sédica exerce seu efeito anticoagulante através de varios mecanismos, sendo
o principal deles a ativacdo da antitrombina (AT), um inibidor natural da coagulagéao.

e Potencializagdo da Antitrombina (AT): A heparina se liga a AT, causando uma mudanca
conformacional que aumenta drasticamente (em até 1000 vezes) a taxa de inativagéo de
varias enzimas da cascata de coagulacéo, principalmente a trombina (fator lla) e o fator
Xa.

e Inibicdo de outros fatores de coagulacéo: Em menor grau, a heparina também pode
inativar outros fatores da coagulagéo, como os fatores 1Xa, Xla e Xlla.

e Inibicdo da ativagcéo da protrombina: A heparina pode inibir a ativacéo da protrombina
pela protrombinase.

e Interferéncia na fungéo plaquetéaria: Em altas concentracdes, a heparina pode interferir
na fungdo plaquetaria e na adesao.

A heparina ndo tem atividade fibrinolitica (n&o dissolve coagulos ja formados), mas
impede a sua progresséo e a formacgao de novos trombos.

Farmacocinética:

A farmacocinética da heparina sddica € complexa e influenciada por varios fatores:

e Absorcdo: Apés a administracdo intravenosa, a heparina tem biodisponibilidade
imediata e completa. Apos a administragdo subcutanea, a absorgéo é rapida, com pico de
efeito anticoagulante geralmente alcancado em 1 a 2 horas. A biodisponibilidade
subcutanea é de aproximadamente 90%. A heparina ndo é absorvida por via oral devido
ao seu alto peso molecular e carga negativa.

e Distribuicdo: A heparina liga-se a vérias proteinas plasmaticas, incluindo a antitrombina,
lipoproteinas, fibrinogénio e a globulina de ligagdo a hormdnios tireoidianos. A ligagdo a
proteinas é saturavel e pode variar entre os pacientes, influenciando a resposta ao
medicamento. O volume de distribuicéo é limitado ao espaco vascular. A heparina ndo
atravessa facilmente a barreira placentaria nem é excretada no leite materno em
guantidades significativas.

e Metabolismo: A heparina € metabolizada principalmente no figado por uma heparinase,
uma enzima dessulfatase. O metabolismo resulta em fragmentos de menor peso
molecular com pouca ou henhuma atividade anticoagulante. Uma pequena quantidade
pode ser metabolizada por despolimerizagdo ndo enziméatica.

e Eliminacao: A eliminacao da heparina ocorre principalmente por via hepatica
(metabolismo) e renal (excrecéo de pequenas quantidades de heparina ndo metabolizada
ou parcialmente metabolizada). A meia-vida da heparina € dose-dependente e varia
geralmente de 0,5 a 2 horas ap6s a administracdo intravenosa. A meia-vida pode ser



mais longa apds doses mais altas ou em pacientes com insuficiéncia hepética ou renal.
Farmacodinamica

A farmacodinamica da heparina sédica esté diretamente relacionada a sua capacidade
de aumentar a atividade da antitrombina e inibir a cascata de coagulacao.

e Anticoagulac&o imediata: Apos a administragdo intravenosa, o efeito anticoagulante é
imediato. Apos a administracéo subcuténea, o efeito se desenvolve dentro de 1 a 2 horas.
e Monitorizacao laboratorial: O efeito anticoagulante da heparina € monitorado
principalmente pelo tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). O objetivo € manter
o TTPA em uma faixa terapéutica especifica (geralmente 1,5 a 2,5 vezes o valor
controle).

e Resposta individual: A resposta a heparina pode variar entre os pacientes devido a
fatores como ligacao a proteinas plasmaticas, depuracao e sensibilidade a droga. O
ajuste da dose é essencial para manter a anticoagulacao terapéutica e minimizar o risco
de sangramento.

e Reversao do efeito: O efeito anticoagulante da heparina pode ser rapidamente revertido
pela administracao de sulfato de protamina, um antagonista especifico

A heparina sodica &€ uma ferramenta essencial na prevencao e tratamento de eventos
tromboembdlicos, mas requer monitorizacao cuidadosa e ajuste da dose para garantir a
eficacia e minimizar o risco de complicagbes hemorrégicas.

# Cilostazol 50mg & 100mg

Interacdes:

O cilostazol é metabolizado principalmente pelas enzimas do citocromo P450 (CYP),
especialmente CYP3A4 e CYP2C19. Portanto, interagdes significativas podem ocorrer
com medicamentos que afetam essas enzimas:

e Inibidores potentes do CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina,
ritonavir): A coadministragdo pode aumentar significativamente os niveis plasmaticos
de cilostazol, elevando o risco de efeitos colaterais cardiovasculares (como
palpitacdes, taquicardia e arritmias). O uso concomitante geralmente é contraindicado
ou requer reducéo significativa da dose de cilostazol.

e Inibidores moderados do CYP3A4 (diltiazem, verapamil, eritromicina): Podem
aumentar os niveis de cilostazol. Recomenda-se cautela e possivel reducdo da dose
de cilostazol.

Inibidores potentes do CYP2C19 (omeprazol, fluvoxamina): A coadministracéo pode
aumentar os niveis plasmaticos de cilostazol, embora o efeito seja geralmente menor
do que com inibidores do CYP3A4. Cautela é recomendada.

e Inibidores de ambos CYP3A4 e CYP2C19: Alguns medicamentos, como o
cetoconazol e a eritromicina, inibem ambas as enzimas e podem ter um efeito ainda
maior nos niveis de cilostazol.

Indutores do CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina): A coadministracdo pode
diminuir os niveis plasmaticos de cilostazol, potencialmente reduzindo sua eficacia. O
uso concomitante deve ser evitado ou monitorado de perto para ajuste da dose de
cilostazol.

e Antiagregantes plaquetérios (acido acetilsalicilico - AAS, clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel): O cilostazol também possui propriedades antiagregantes plaquetéarias. A
coadministracédo pode aumentar o risco de sangramento. O uso concomitante requer
cautela e monitorizacdo dos sinais de sangramento.

e Anticoagulantes (varfarina, heparina, dabigatrana, rivaroxabana, apixabana): A
coadministracdo pode aumentar o risco de sangramento. e ¢ Recomenda-se cautela e
monitorizacao dos parametros de coagulacéo.

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5S) (sildenafila, tadalafila, vardenafila): Embora
o cilostazol seja um inibidor da PDE3, pode haver um efeito aditivo na vasodilatacéo e
outros efeitos cardiovasculares. Cautela é recomendada.



e Alimentos: A ingestéao de cilostazol com alimentos ricos em gordura pode aumentar
sua absor¢ao, elevando os niveis plasméaticos e potencialmente aumentando o risco de
efeitos colaterais. Recomenda-se administrar o cilostazol pelo menos 30 minutos antes
ou 2 horas apos as refeicoes

Cronofarmacologia

N&o ha informacdes clinicamente significativas que indiquem uma cronofarmacologia
relevante para o cilostazol em termos de horario ideal de administracédo para otimizar
sua eficicia ou seguranca. As recomendac¢fes de dosagem geralmente se baseiam na
resposta clinica e na tolerabilidade, com a dose total diéria dividida em duas
administracdes (geralmente de 12 em 12 horas). A consisténcia no horario da
administracao em relacdo as refei¢cdes (conforme mencionado nas interacdes) € mais
importante do que um ajuste baseado em ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo

O cilostazol exerce seus efeitos terapéuticos através de dois mecanismaos principais:
e Inibicdo da fosfodiesterase tipo 3 (PDE3): O cilostazol inibe seletivamente a PDE3,
uma enzima encontrada nas plaquetas e nos vasos sanguineos. A inibicdo da PDE3
nas plaguetas aumenta os niveis de AMP ciclico (CAMP), o que resulta na inibi¢cdo da
ativacao e agregacéo plaquetaria.

e Vasodilatacdo: A inibicao da PDE3 nas células musculares lisas vasculares também
leva ao aumento dos niveis de cAMP, promovendo o relaxamento da musculatura lisa
e a vasodilatacdo, especialmente nas artérias dos membros inferiores. Essa
vasodilatagdo melhora o fluxo sanguineo para os musculos das pernas, aliviando a
claudicacao intermitente.

Além desses efeitos principais, o cilostazol também pode ter outros efeitos, como a
inibicéo da proliferacéo de células musculares lisas vasculares e efeitos
antitrombdticos.

Farmacocinética

e Absorcéo: O cilostazol € bem absorvido apds administracéo oral, com um pico de
concentracdo plasmatica geralmente atingido em cerca de 2 a 4 horas. No entanto, a
absorcao é significativamente aumentada pela ingestdo com alimentos ricos em
gordura. Recomenda-se administrar o cilostazol com o estbmago vazio.

e Distribuicdo: O cilostazol possui alta ligacéo a proteinas plasmaticas (95-98%),
principalmente a albumina.

e Metabolismo: O cilostazol é extensivamente metabolizado no figado pelas enzimas
do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP2C19. Varios metabdlitos ativos séo
formados, incluindo o 4-metil-cilostazol e o 3-hidroxi-cilostazol, que contribuem para a
atividade farmacolégica do medicamento.

e Eliminacdo: A eliminacgdo do cilostazol ocorre principalmente por metabolismo
hepatico, com os metabdlitos sendo excretados na urina (cerca de 74%) e nas fezes
(cerca de 20%). A meia-vida de eliminacéo do cilostazol € de aproximadamente 11-13
horas, enquanto a dos metabdlitos ativos € ligeiramente mais longa.
Farmacodindmica

A farmacodinamica do cilostazol esté relacionada aos seus efeitos inibitérios sobre a
agregacao plaquetéaria e seus efeitos vasodilatadores, que contribuem para a melhora
dos sintomas da claudicacdo intermitente.

e Melhora da claudicacao intermitente: O cilostazol aumenta a distancia maxima
percorrida sem dor e melhora o indice tornozelo-braquial (ITB) em pacientes com
doenca arterial periférica. Esses efeitos séo atribuidos a vasodilatagéo e a melhora do
fluxo sanguineo para os musculos das pernas.

e Efeito antiagregante plaquetario: O cilostazol inibe a agregacéo plaquetéaria induzida
por diversos agonistas, como o ADP e o colageno. Esse efeito contribui para suas
propriedades antitrombdticas.

e Efeitos cardiovasculares: Embora o cilostazol possa causar efeitos cardiovasculares
como palpitagdes e taquicardia em alguns pacientes, estudos em longo prazo nédo
demonstraram aumento do risco de eventos cardiovasculares maiores. No entanto, o



uso é contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva de qualquer
classe.

A dose usual de cilostazol é de 100 mg duas vezes ao dia, administrada pelo menos
30 minutos antes ou 2 horas ap0s as refeicées. A dose de 50 mg duas vezes ao dia
pode ser considerada em pacientes que nao toleram a dose de 100 mg ou em
pacientes que estao recebendo inibidores moderados do CYP3A4. A resposta
terapéutica geralmente é observada dentro de 2 a 4 semanas de tratamento, mas pode
levar até 12 semanas para um beneficio maximo.

1.2 Antagonistas do Receptor de Adenosina

# Bissulfato de Clopidogrel 75 mg

Interacdes:

O clopidogrel € um pro-farmaco que requer ativagao por enzimas do citocromo P450
(CYP), principalmente CYP2C19. InteracBes medicamentosas significativas podem
ocorrer com substancias que afetam essas enzimas ou que possuem efeitos
semelhantes na coagulacéo:

e Inibidores potentes do CYP2C19 (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
fluvoxamina, fluoxetina, ticlopidina): A coadministracéo pode reduzir a formacéo do
metabdlito ativo do clopidogrel, diminuindo sua eficacia antiplaquetaria e aumentando o
risco de eventos trombéticos. O uso concomitante deve ser evitado ou alternativas com
menor efeito inibitorio no CYP2C19 devem ser consideradas.

e Indutores do CYP2C19 (rifampicina): A coadministracdo pode aumentar a formacgao do
metabdlito ativo do clopidogrel, potencialmente aumentando o risco de sangramento.

e Acido acetilsalicilico (AAS): O uso concomitante aumenta o risco de sangramento.
Embora frequentemente utilizado em combinacao (por exemplo, apds implante de stent),
a dose e a duracéo da terapia combinada devem ser cuidadosamente avaliadas.

e Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINs), incluindo COX-2 seletivos: A coadministragéo
aumenta o risco de sangramento gastrointestinal.

e Anticoagulantes orais (varfarina): A coadministracdo aumenta o risco de sangramento.
O uso concomitante geralmente ndo é recomendado, a menos que estritamente
necessario e sob monitorizagdo rigorosa dos parametros de coagulagéo.

e Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRSs): Alguns ISRSs (como
fluoxetina e paroxetina) sdo inibidores do CYP2C19 e podem reduzir a eficacia do
clopidogrel. Além disso, podem aumentar o risco de sangramento guando combinados
com antiagregantes plaquetarios.

e Bloqueadores dos canais de calcio (diltiazem, verapamil): Podem inibir o CYP3A4, que
também participa da ativacéo do clopidogrel, embora em menor grau que o CYP2C19. A
significancia clinica dessa interac&o ndo esta totalmente estabelecida.

e Opioides (codeina): A codeina é metabolizada pelo CYP2D6 para sua forma ativa. O
clopidogrel pode inibir o CYP2D6, potencialmente afetando a eficacia da codeina para
alivio da dor.

e Alimentos: N&ao ha intera¢des alimentares clinicamente significativas conhecidas com o
clopidogrel.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a reatividade plaquetaria pode variar ao longo do dia, com uma
tendéncia a ser maior pela manha. Alguns estudos exploraram se o horario da
administracéo do clopidogrel poderia influenciar sua eficacia. No entanto, as evidéncias
atuais sao inconsistentes e ndo ha uma recomendacao clinica definitiva para um horéario
especifico de administracéo do clopidogrel com base na cronofarmacologia. A pratica
clinica geralmente se concentra na administragdo da dose diria em um horario
conveniente para o paciente, garantindo a adesado ao tratamento.



Mecanismo de Acéo:

O clopidogrel € um pré-farmaco que requer ativacao metabdlica por enzimas do
citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2C19, para formar seu metabdlito ativo. O
metabdlito ativo do clopidogrel € um inibidor seletivo e irreversivel da ligacao do
adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor P2Y12 na superficie das plaquetas.

A ligacdo do ADP ao receptor P2Y12 é crucial para a ativacao plaquetéaria e a
subsequente agregacéao plaguetaria. Ao bloguear esse receptor, o clopidogrel inibe a
ativacéo plaquetéaria induzida pelo ADP e, consequentemente, reduz a agregagao
plaquetaria. Esse efeito € mantido durante toda a vida Util da plaqueta (aproximadamente
7-10 dias). Para que novas plaquetas ndo sejam afetadas, a administracéo continua do
clopidogrel é necesséria.

Farmacocinética:

e Absorc¢édo: O clopidogrel é rapidamente absorvido apds administracdo oral. A
biodisponibilidade € de aproximadamente 50%, devido ao metabolismo de primeira
passagem no figado.

e Distribuicdo: O clopidogrel e seu metabdlito ativo ligam-se extensamente as proteinas
plasmaticas (98% para o clopidogrel e 94-98% para 0 metabdlito ativo).

e Metabolismo: O clopidogrel € extensivamente metabolizado no figado por enzimas do
citocromo P450. A ativagdo metabdlica ocorre em duas etapas. A primeira etapa envolve
principalmente as enzimas CYP2C19, CYP1A2 e CYP2B6. A segunda etapa, que leva a
formacg&o do metabdlito ativo tiol, envolve outras enzimas, incluindo CYP2C19, CYP3A4 e
CYP3AS. Vérios metabdlitos inativos também sdo formados.

e Eliminagdo: O metabdlito ativo do clopidogrel tem uma meia-vida de eliminacéo de
aproximadamente 0,5 a 1 hora. Cerca de 50% do clopidogrel administrado é excretado na
urina e cerca de 46% nas fezes, principalmente na forma de metabdlitos inativos.

A variabilidade interindividual na resposta ao clopidogrel é significativa e esta relacionada
a fatores genéticos (polimorfismos no gene CYP2C19), interagdes medicamentosas e
fatores clinicos. Pacientes que sdo metabolizadores lentos do CYP2C19 podem ter uma
menor formacgdo do metabdlito ativo e, consequentemente, uma resposta antiplaquetéria
reduzida.

Farmacodinémica:

A farmacodinamica do clopidogrel esta relacionada a sua capacidade de inibir a
agregacdao plaquetéria induzida pelo ADP.

e Inibicdo da agregacao plaquetaria: O clopidogrel reduz a agregacéo plaquetéaria de
forma dose-dependente. O efeito maximo geralmente € observado apés 3-7 dias de
administracéo da dose de manutencao (75 mg/dia). Uma dose de ataque (geralmente
300 mg ou 600 mg) pode ser administrada para atingir uma inibicdo plaquetaria mais
rapida.

e Duracao do efeito: O efeito antiplaquetéario do clopidogrel persiste durante toda a vida
util da plaqueta. A funcéo plaguetéaria retorna gradualmente ao normal apos a
descontinua¢do do medicamento, geralmente dentro de 5 dias.

e Variabilidade da resposta: A resposta antiplaquetéaria ao clopidogrel varia
significativamente entre os pacientes. A monitorizacao da funcao plaquetaria (embora néo
seja rotineiramente realizada na prética clinica) pode ser utilizada em alguns casos para
avaliar a resposta ao tratamento.

O clopidogrel € um componente fundamental na prevengdo secundaria de eventos
aterotromboticos em pacientes de alto risco. A escolha da dose e a duragéo do
tratamento dependem da condi¢éo clinica do paciente e das diretrizes terapéuticas.

.AGENTES OFTALMICOS
# Cloridrato de tetracaina+Cloridrato de fenilefrina 1% + 0,1% - colirio
anestésico



Interacdes:

As interacBes deste colirio sdo geralmente locais e limitadas devido a baixa absorc¢éo
sistémica. No entanto, algumas precaucdes devem ser consideradas:

e Outros medicamentos tépicos oculares: A administracdo concomitante de outros
colirios pode alterar a absorcéo ou o efeito dos componentes deste colirio. Recomenda-
se um intervalo de 5 a 10 minutos entre a aplicacdo de diferentes colirios.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs): Embora a absorcao sistémica da fenilefrina
seja minima com a aplicac¢ao tdpica ocular, a coadministracao com IMAOs (como
fenelzina, tranilcipromina) pode teoricamente levar a uma crise hipertensiva devido ao
aumento da sensibilidade aos simpatomiméticos. Cautela é aconselhada em pacientes
gue utilizam IMAOSs sistemicamente.

e Antidepressivos triciclicos (ADTs): Similar aos IMAOS, os ADTs (como amitriptilina,
nortriptilina) podem aumentar a resposta pressora a fenilefrina, embora o risco com a
aplicacdo tépica ocular seja baixo.

e Betabloqueadores: A fenilefrina pode antagonizar o efeito hipotensor dos
betablogueadores sistémicos. Embora a absorc¢éo sistémica da fenilefrina seja pequena,
a resposta pode ser aumentada em pacientes sensiveis.

e Anestésicos locais: O uso concomitante de outros anestésicos locais pode aumentar o
risco de toxicidade sistémica, embora isso seja raro com a aplicacao tdpica ocular.

e Sulfonamidas: A tetracaina é um éster do acido para-aminobenzéico (PABA), um
metabdlito das sulfonamidas. Teoricamente, pode haver uma reagéo cruzada em
pacientes alérgicos a sulfonamidas, embora isso seja incomum com a aplicagao tdpica.
Cronofarmacologia:

N&o ha informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia deste colirio
anestésico. A aplicacéo é geralmente feita imediatamente antes do procedimento
oftalmoldgico, visando o efeito anestésico e vasoconstritor durante o tempo necessario
para o procedimento. A frequéncia e 0 momento da aplica¢éo séo determinados pela
necessidade clinica e pela duragdo do efeito desejado, e nao por ritmos circadianos.
Mecanismo de Acgdao:

Este colirio combina dois principios ativos com mecanismos de ac&o distintos:

e Cloridrato de Tetracaina: E um anestésico local do tipo éster. Seu mecanismo de ac¢io
envolve o bloqueio reversivel da condugdo nervosa ao diminuir a permeabilidade da
membrana neuronal aos ions sodio (Na+). Isso impede a despolariza¢cdo da membrana
e, consequentemente, a geracéo e propagacao do potencial de agdo nas fibras nervosas
sensoriais da cérnea e da conjuntiva, resultando em perda da sensibilidade a dor, toque
e temperatura na superficie ocular.

e Cloridrato de Fenilefrina: E um agonista seletivo dos receptores alfa-1 adrenérgicos.
Sua aplicacéo tépica ocular causa vasoconstricdo dos vasos sanguineos da conjuntiva e
da esclera. Essa vasoconstricdo reduz o fluxo sanguineo para a area, o que pode:

e Diminuir o sangramento durante procedimentos cirlrgicos ou invasivos na superficie
ocular.

e Reduzir o edema e a congestao conjuntival.

e Causar midriase (dilatacdo da pupila) devido a contracdo do musculo dilatador da
pupila.

A combinacéao desses dois farmacos visa proporcionar anestesia eficaz da superficie
ocular para procedimentos, ao mesmo tempo em que minimiza 0 sangramento e
melhora a visualiza¢cdo do campo cirdrgico.

Farmacocinética:

A farmacocinética dos componentes deste colirio apds aplicacao topica ocular é
caracterizada por:

- Absorcéo:

e Tetracaina: E rapidamente absorvida pela cornea e conjuntiva. Uma pequena
guantidade pode ser absorvida sistemicamente através da mucosa nasal apos
drenagem pelo ducto nasolacrimal.

e Fenilefrina: E absorvida através da cérnea e conjuntiva. A absorgéo sistémica também



pode ocorrer, embora geralmente em pequena extensao, especialmente com doses
Unicas. A absorcao sistémica pode ser aumentada em crian¢as pequenas e em
pacientes com mucosas danificadas.

- Distribuicao:

e Tetracaina: Distribui-se localmente nos tecidos oculares. A distribui¢céo sistémica é
limitada devido a rpida metabolizacdo por esterases plasmaticas.

e Fenilefrina: Distribui-se localmente nos tecidos oculares, ligando-se aos receptores
alfa-1 adrenérgicos. A distribuicdo sistémica € limitada, mas pode ocorrer.

- Metabolismo:

e Tetracaina: E rapidamente hidrolisada por esterases plasmaticas e em outros tecidos,
incluindo o figado. Seus metabdlitos séo excretados principalmente na urina.

e Fenilefrina: E metabolizada pela monoaminoxidase (MAO) e pela catecol-O-
metiltransferase (COMT) no figado e em outros tecidos. Seus metabdlitos sdo
excretados na urina.

- Eliminagéo:

e Tetracaina: Os metabdlitos sao eliminados principalmente pela urina. A meia-vida
sistémica é curta.

e Fenilefrina: Os metabdlitos sdo eliminados principalmente pela urina. A meia-vida
sistémica é relativamente curta.

Devido a aplicagao topica e as baixas doses utilizadas, a absorcéo sistémica de ambos
0s componentes é geralmente minima, limitando os efeitos colaterais sistémicos e as
interacdes medicamentosas sistémicas. No entanto, a possibilidade de absor¢éo
sistémica, especialmente com uso repetido ou em populagdes sensiveis, deve ser
considerada.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica deste colirio resulta da acdo combinada da tetracaina e da fenilefrina
na superficie ocular:

e Tetracaina: Promove anestesia local rapida e eficaz da cérnea e da conjuntiva,
bloqueando a transmissao da dor e outras sensacgées. O inicio da acdo é rapido
(geralmente dentro de 1 minuto) e a duragdo do efeito anestésico € moderada
(aproximadamente 10-20 minutos), dependendo da concentracéo e da dose utilizada.

e Fenilefrina: Induz vasoconstricao local, resultando em reducéo do fluxo sanguineo na
superficie ocular. Isso leva a diminui¢cdo do sangramento durante procedimentos,
reducdo do edema conjuntival e midriase. A midriase pode facilitar alguns
procedimentos intraoculares, mas também pode causar desconforto visual temporario e
aumento da pressao intraocular em pacientes predispostos (angulo estreito). O efeito
vasoconstritor e midriatico geralmente dura algumas horas.

A combinacao desses efeitos permite a realiza¢do de procedimentos oftalmologicos na
superficie ocular com maior conforto para o paciente e melhor visualizagdo para o
profissional de salde. A dose e a frequéncia da aplicacdo devem ser ajustadas de
acordo com o procedimento a ser realizado e a resposta individual do paciente, sempre
sob supervisdo médica.

. AGENTES QUE ATUAM NA SECRECAO GASTRICA

# Cimetidina 150 mg/ml

Interacdes:

A cimetidina possui um perfil de intera¢cdes medicamentosas significativo,
principalmente devido a sua capacidade de inibir varias enzimas do sistema citocromo
P450 (CYP):

e Medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 (tecfilina, cafeina, varfarina): A
cimetidina pode inibir o metabolismo desses medicamentos, elevando seus niveis
plasméaticos e aumentando o risco de efeitos colaterais e toxicidade. Pode ser
necessario ajuste de dose.



e Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9 (varfarina, fenitoina): Similarmente ao
CYP1A2, a cimetidina pode inibir o metabolismo desses farmacos, aumentando seus
niveis e o risco de efeitos adversos. A monitoriza¢ao do INR (para varfarina) e dos
niveis séricos (para fenitoina) € crucial.

e Medicamentos metabolizados pelo CYP2D6 (antidepressivos triciclicos,
neurolépticos, betablogueadores, lidocaina): A cimetidina pode inibir o metabolismo
desses medicamentos, potencialmente aumentando seus efeitos e o risco de efeitos
colaterais. Pode ser necessario ajuste de dose.

e Medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 (benzodiazepinicos, bloqueadores dos
canais de célcio, estatinas): A cimetidina também pode inibir o metabolismo desses
farmacos, embora a magnitude da interagcdo possa variar. Cautela e monitorizagao séo
recomendadas.

e Anticoagulantes orais (varfarina): A cimetidina pode aumentar o efeito anticoagulante
da varfarina, elevando o risco de sangramento. A monitorizacao frequente do INR é
essencial.

e Fenitoina: A cimetidina pode aumentar os niveis séricos de fenitoina, aumentando o
risco de toxicidade (nistagmo, ataxia, confuséo).

e Teofilina: A cimetidina pode aumentar os niveis séricos de teofilina, elevando o risco
de efeitos colaterais (nauseas, vomitos, arritmias, convulsées).

e Lidocaina: A cimetidina pode aumentar os niveis séricos de lidocaina, aumentando o
risco de toxicidade neurolégica e cardiaca.

Propranolol e outros betabloqueadores: A cimetidina pode aumentar os niveis
plasmaticos e os efeitos dos betabloqueadores.

e Cetoconazol e itraconazol: A cimetidina pode diminuir a absorgéo desses
antifingicos azolicos, pois requerem um ambiente &cido para absor¢cao adequada.
Recomenda-se administrar a cimetidina pelo menos 2 horas ap0ds esses antifungicos.
e Metformina: A cimetidina pode aumentar os niveis plasmaticos de metformina,
embora a significancia clinica dessa interacéo seja debatida.

e Bloqueadores neuromusculares (succinilcolina): A cimetidina pode prolongar o
blogueio neuromuscular causado pela succinilcolina.

e Antidepressivos triciclicos: A cimetidina pode aumentar os niveis plasmaticos e 0s
efeitos colaterais dos antidepressivos triciclicos.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a secrec¢do de acido gastrico tende a ser maior durante a noite.
Inicialmente, os regimes de dose da cimetidina frequentemente envolviam a
administracdo da dose principal a noite para otimizar a supressao &cida durante o
periodo de maior secre¢éo. No entanto, com o desenvolvimento de antagonistas H2 de
acao mais prolongada (como ranitidina e famotidina) e inibidores da bomba de prétons
(IBPs), a cronofarmacologia tornou-se menos um fator determinante na escolha do
regime de dose. A administracdo da cimetidina pode ser feita em horarios
convenientes, geralmente com as refeicdes e ao deitar, dependendo da condicdo a ser
tratada e da resposta individual do paciente.

Mecanismo de Acéo:

A cimetidina € um antagonista competitivo dos receptores H2 da histamina, localizados
principalmente nas células parietais do estbmago. A histamina € um dos principais
estimulos para a secrecado de &cido cloridrico (HCI) pelas células parietais. Ao bloquear
esses receptores H2, a cimetidina inibe a acdo da histamina, resultando em uma
reducdo da secrecao de acido gastrico.

A cimetidina reduz tanto a secre¢éo acida basal quanto a secrecdo estimulada por
alimentos, cafeina, insulina e pentagastrina. Além da reducéo da secrecéo 4cida, a
cimetidina também pode reduzir a secrecao de pepsina (uma enzima proteolitica no
estdmago) e aumentar o pH gastrico.

Farmacocinética:

e Absorcéo: A cimetidina é rapidamente absorvida apés administracdo oral, com um



pico de concentracdo plasmatica geralmente atingido em 45 a 90 minutos. A
biodisponibilidade € de aproximadamente 60-70% devido ao metabolismo de primeira
passagem no figado. A absorcéo pode ser ligeiramente retardada pela presenca de
alimentos, mas a quantidade total absorvida geralmente néo € afetada. A
administracdo intravenosa resulta em biodisponibilidade imediata e completa.

e Distribuicdo: A cimetidina é amplamente distribuida nos tecidos do corpo, incluindo o
sistema nervoso central (SNC), embora sua penetracdo na barreira hematoencefélica
seja limitada. Liga-se a proteinas plasmaticas em cerca de 13-25%.

e Metabolismo: A cimetidina é metabolizada no figado por enzimas do sistema
citocromo P450, incluindo CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4. Uma parte da dose
€ excretada inalterada na urina.

e Eliminacgao: A principal via de eliminag&o é a excre¢éo renal, tanto do farmaco
inalterado quanto de seus metabdlitos. A meia-vida de eliminacéo € de
aproximadamente 2 horas em pacientes com funcao renal normal, mas pode ser
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal, exigindo ajuste de dose.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da cimetidina esta relacionada a sua capacidade de reduzir a
secrecao de acido gastrico.

e Reducao da acidez gastrica: A cimetidina aumenta o pH géastrico e reduz o volume
total de secrecéo acida. A magnitude da reducéo da acidez depende da dose
administrada.

e Alivio dos sintomas: A reducéo da acidez gastrica promove o alivio dos sintomas
associados a condigBes como Ulcera péptica e refluxo gastroesofagico (azia, dor
epigastrica).

e Cicatrizacdo de Ulceras: Ao reduzir a agressao acida a mucosa gastrica e duodenal,
a cimetidina facilita a cicatrizagdo das Ulceras.

e Prevencao de lesdes: A cimetidina pode ser utilizada para prevenir lesdes da
mucosa gastrica em situacdes de estresse.

Devido ao seu perfil de interagbes medicamentosas e a disponibilidade de alternativas
com menos intera¢des e maior eficacia (como os IBPs), a cimetidina € menos utilizada
na pratica clinica atual em comparag¢do com outros antagonistas H2 e IBPs. No
entanto, ainda pode ter um papel em situacdes especificas ou quando outras op¢ées
n&o sdo viaveis. A administracdo intravenosa pode ser utilizada em ambiente
hospitalar para tratamento de condi¢cdes agudas relacionadas ao excesso de acido
gastrico.

4. AGENTES QUE ATUAM NO PARTO
4.1 Agente Uterotonico para Hemoragias

# Maleato de Metilergometrina 0,2 mg/mL

Interacdes:

A metilergometrina pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido
aos seus efeitos vasoconstritores e & sua metabolizagcdo hepética:

e Vasoconstritores (simpatomiméticos, outros alcaloides do ergot): A coadministracéo
pode potencializar os efeitos vasoconstritores, aumentando o risco de hipertenséo
grave e isquemia. O uso concomitante com outros alcaloides do ergot (como
ergotamina) € contraindicado devido ao risco aumentado de ergotismo (vasoconstricdo
grave e prolongada).

e Inibidores da CYP3A4 (cetoconazoal, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir,
indinavir, nelfinavir): A metilergometrina € metabolizada principalmente pela CYP3A4.
A coadministracéo desses inibidores pode diminuir seu metabolismo, elevando seus
niveis plasmaticos e aumentando o risco de ergotismo (nauseas, vémitos, dor
abdominal, hipertensédo, convuls@es, isquemia). O uso concomitante é geralmente



contraindicado.

e Indutores da CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina): A coadministracéo
pode aumentar o metabolismo da metilergometrina, diminuindo seus niveis
plasmaticos e potencialmente reduzindo sua eficicia.

e Bromocriptina: A metilergometrina pode aumentar os efeitos vasoconstritores da
bromocriptina.

e Anestésicos gerais (halotano, enflurano): A metilergometrina pode aumentar o risco
de hipertensao e arritmias cardiacas quando administrada durante a anestesia geral
com esses agentes.

e Anestésicos locais com vasoconstritores: A coadministracdo pode aumentar o risco
de hipertenséo.

e Betablogueadores: A metilergometrina pode aumentar o efeito vasoconstritor dos
betabloqueadores ndo seletivos.

e Nicotina (tabagismo): Pode aumentar o risco de vasoconstricdo associada a
metilergometrina.

Cronofarmacologia:

N&o ha informagdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
metilergometrina. Sua administracao é geralmente guiada pela necessidade clinica
imediata de controlar a hemorragia pds-parto ou promover a involugao uterina, sem
considerar os ritmos circadianos. A administracdo é geralmente feita por via
intramuscular ou intravenosa, dependendo da urgéncia da situagéo.

Mecanismo de Acéo:

A metilergometrina € um agonista semisseletivo dos receptores serotoninérgicos (5-
HT2A) e alfa-adrenérgicos, além de possuir atividade agonista parcial nos receptores
dopaminérgicos. Seu principal efeito terapéutico no contexto pds-parto € sua potente
acao ocitdcica direta no musculo liso uterino (miométrio).

e Contragdo uterina: A metilergometrina causa contragdes uterinas fortes, sustentadas
e ritmicas. Essas contra¢des ajudam a comprimir 0s vasos sanguineos no local da
placenta, controlando o sangramento pés-parto e promovendo a involugao uterina.

e Vasoconstricdo: A metilergometrina também possui efeitos vasoconstritores,
especialmente nos vasos sanguineos periféricos. Esse efeito pode contribuir para o
controle da hemorragia uterina, mas também é responsavel por alguns de seus efeitos
colaterais (hipertensao).

e Efeitos serotoninérgicos e dopaminérgicos: A interacdo com esses receptores pode
contribuir para outros efeitos da metilergometrina, incluindo nauseas e vomitos.

A metilergometrina é mais eficaz no controle da hemorragia pés-parto quando o utero
esta bem contraido. Geralmente, é administrada apés a expulsdo da placenta.
Farmacocinética:

e Absorcdo: A metilergometrina é rapidamente absorvida apds administracéo
intramuscular, com o pico de concentra¢do plasmatica atingido em cerca de 30
minutos. A absorcdo apos administracdo oral € variavel e mais lenta, com o pico em 1-
2 horas. A administragéo intravenosa resulta em biodisponibilidade imediata.

e Distribuicdo: A metilergometrina distribui-se amplamente pelos tecidos. Liga-se
significativamente as proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: A metilergometrina é extensivamente metabolizada no figado,
principalmente pela enzima CYP3A4, por hidroxilacdo e N-desmetilagéo. Varios
metabdlitos sdo formados, alguns dos quais possuem atividade farmacoldgica.

e Eliminacdo: A metilergometrina e seus metabdlitos séo eliminados principalmente
pela bile nas fezes e, em menor grau, pela urina. A meia-vida de eliminacéo é de
aproximadamente 30 minutos a 3 horas, dependendo da via de administracdo e de
fatores individuais.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da metilergometrina esta relacionada a sua potente acao no
musculo liso uterino e seus efeitos vasoconstritores.

e Contracédo uterina eficaz: A metilergometrina induz contracdes uterinas fortes e



tbnicas, essenciais para o controle da hemorragia pés-parto e para a involugao uterina.
A resposta uterina geralmente ocorre rapidamente apds a administracao intravenosa
(dentro de 1 minuto) e em alguns minutos apds a administracao intramuscular ou oral.
e Controle da hemorragia p6s-parto: Ao promover a contracao uterina sustentada, a
metilergometrina ajuda a comprimir 0s vasos sanguineos no local da placenta,
reduzindo ou cessando 0 sangramento excessivo apos o parto.

e Involucao uterina: O uso regular da metilergometrina (geralmente por via oral apos a
fase aguda) pode ajudar a acelerar o retorno do Utero ao seu tamanho normal no
periodo pds-parto.

e Efeitos adversos: Os efeitos vasoconstritores da metilergometrina podem levar a
hipertenséo, cefaleia e, em casos raros, isquemia. Seus efeitos nos receptores
serotoninérgicos e dopaminérgicos podem causar nuseas e vomitos.

A metilergometrina € um medicamento essencial no manejo do pos-parto, mas seu uso
requer cautela devido ao seu potencial para efeitos colaterais cardiovasculares e
intera¢cdes medicamentosas significativas. A escolha da via de administragéo, dose e
frequéncia dependem da situacao clinica e da resposta da paciente, sempre sob
supervisdo médica.

4.2 Estimulantes da Contrag&o do Utero

# QOcitocina 0,5 Ul/mL

Interagdes:

As interacfes da ocitocina sdo importantes, especialmente considerando seu uso em
situacdes obstétricas criticas:

e Prostaglandinas (misoprostol, dinoprostona): A administracdo sequencial de
ocitocina apés o uso de prostaglandinas para inducao do aborto ou do trabalho de
parto deve ser feita com cautela. As prostaglandinas ja sensibilizam o miométrio, e a
ocitocina pode causar contracdes uterinas excessivas e potencialmente ruptura
uterina. Recomenda-se monitorizagdo cuidadosa da atividade uterina.

e VVasopressores simpaticomiméticos: A ocitocina pode potencializar o efeito pressor
de medicamentos simpaticomiméticos, aumentando o risco de hipertensdo. Cautela é
aconselhada se a administracdo concomitante for necessaria.

e Anestésicos gerais (halotano, enflurano, isoflurano): A ocitocina pode aumentar o
risco de hipotensdo e arritmias cardiacas quando administrada durante a anestesia
geral com esses agentes.

e Cloreto de calcio: Pode diminuir a resposta uterina a ocitocina.

e Magnésio (sulfato de magnésio para pré-eclampsia/eclampsia): O magnésio pode
antagonizar os efeitos da ocitocina no miométrio, reduzindo a eficicia da ocitocina
para induzir ou manter as contra¢cdes uterinas. Pode ser necessario aumentar a dose
de ocitocina, com cautela para evitar hiperestimulagéo apos a interrup¢éo do
magneésio.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da ocitocina
no contexto obstétrico. A administracdo da ocitocina € guiada pelas necessidades
clinicas imediatas relacionadas ao trabalho de parto ou a hemorragia pos-parto, sem
considerar os ritmos circadianos. A titulacdo da dose é baseada na resposta uterina
individual da paciente.

Mecanismo de Acdo:

A ocitocina exerce seus principais efeitos no sistema reprodutor feminino através da
ligac&o a receptores especificos de ocitocina presentes no miomeétrio (musculo liso
uterino).

Contracao uterina: A ligacdo da ocitocina aos seus receptores no miométrio



desencadeia uma cascata de eventos intracelulares que levam ao aumento da
concentracao de célcio intracelular. O aumento do calcio promove a contragdo das
fibras musculares lisas uterinas. A ocitocina aumenta tanto a frequéncia quanto a
intensidade das contracdes uterinas. A sensibilidade do miométrio a ocitocina
aumenta significativamente no final da gravidez devido ao aumento do namero de
receptores de ocitocina.

e Efeito pos-parto: Apds a expulsdo do feto, a ocitocina continua a estimular as
contracdes uterinas, 0 que ajuda a comprimir 0s vasos sanguineos no local da
placenta, minimizando a hemorragia pos-parto. Também auxilia na expulsédo da
placenta.

e Reflexo de ejecdo do leite: A ocitocina também desempenha um papel crucial no
reflexo de ejecdo do leite durante a amamentacgéo. A succao do bebé no mamilo
estimula a liberacdo de ocitocina pela neuro-hipéfise, que entdo age nas células
mioepiteliais ao redor dos alvéolos mamarios, causando sua contracdo e a
consequente liberagao do leite.

e Outros efeitos: A ocitocina também possui efeitos no sistema nervoso central,
estando envolvida em comportamentos sociais, ligagdo emocional e redugéo da
ansiedade.

Farmacocinética:

A farmacocinética da ocitocina varia dependendo da via de administragéo:

e Intravenosa (IV): A administragdo intravenosa resulta em biodisponibilidade
imediata e concentracfes plasmaticas previsiveis. O inicio da acéo é rapido, com
resposta uterina geralmente observada dentro de 1 minuto.

e Intramuscular (IM): A absorgéo apos administracao intramuscular € rapida, com
pico de concentracdo plasmatica atingido em cerca de 30 minutos. A resposta uterina
ocorre em poucos minutos.

e Subcutanea (SC): A absorcéo é mais lenta do que a IV ou IM.

e Bucal/Nasal: A absor¢do por essas vias € erratica e menos confiavel para uso em
situacdes obstétricas agudas.

e Ligacéo proteica: A ocitocina tem baixa ligacéo a proteinas plasméticas.

e Metabolismo: A ocitocina é rapidamente metabolizada no figado e nos rins pela
enzima ocitocinase, uma aminopeptidase. Também pode ser degradada pela tripsina
e pela quimotripsina.

e Eliminacao: A ocitocina € rapidamente eliminada do plasma, principalmente pelo
metabolismo. Uma pequena quantidade é excretada inalterada na urina. A meia-vida
de eliminacgédo é curta, geralmente variando de 1 a 6 minutos.

Devido a sua curta meia-vida, a ocitocina geralmente é administrada por infusao
intravenosa continua com titulagdo da dose para manter a resposta uterina desejada
durante o trabalho de parto.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da ocitocina esté relacionada a sua interagdo com os receptores
de ocitocina no miométrio, resultando em contrac¢des uterinas.

e Inducao e aceleragdo do trabalho de parto: A ocitocina estimula contragbes
uterinas que se assemelham as do trabalho de parto espontaneo, auxiliando na
dilatacéo cervical e na expulsao fetal. A resposta uterina varia significativamente
entre as pacientes, sendo influenciada pela paridade, estagio da gravidez e
sensibilidade individual aos receptores de ocitocina. A dose deve ser
cuidadosamente titulada para evitar hiperestimulagéo uterina, que pode levar a
sofrimento fetal e ruptura uterina.

e Controle da hemorragia pos-parto: A ocitocina promove contragfes uterinas tonicas
e sustentadas apoés o parto, ajudando a controlar o sangramento excessivo ao
comprimir 0s vasos sanguineos no local da placenta. Geralmente é administrada
imediatamente ap0s a expulséo da placenta.

e Ejecdo do leite: A ocitocina estimula a contracdo das células mioepiteliais nas
glandulas mamarias, promovendo a liberacéo do leite em resposta a sucgao do bebé.



A administracdo de ocitocina requer monitorizagéo cuidadosa da frequéncia, duracéo
e intensidade das contracdes uterinas, bem como da frequéncia cardiaca fetal, para
garantir a seguranca da mae e do feto. A dose e a via de administracdo séo
ajustadas de acordo com a resposta clinica.

4.3 Prostagenos

# Progesterona natural micronizada 200mg capsulas oral ou vaginal
Interacdes:

As interagOes da progesterona podem variar dependendo da via de administracao
(oral ou vaginal) devido as diferentes vias metabdlicas envolvidas.

e Indutores enzimaticos (CYP3A4): Medicamentos que aumentam a atividade das
enzimas hepéticas CYP3A4 (como rifampicina, carbamazepina, fenitoina, erva de
Sé&o Jodo) podem aumentar o metabolismo da progesterona, reduzindo seus niveis
plasméaticos e sua eficacia, especialmente quando administrada por via oral devido
ao metabolismo de primeira passagem.

e Inibidores enzimaticos (CYP3A4): Medicamentos que inibem a atividade das
enzimas hepaticas CYP3A4 (como cetoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir) podem diminuir o metabolismo da progesterona, elevando
seus niveis plasmaticos e potencialmente aumentando o risco de efeitos colaterais.
Essa interacdo pode ser mais relevante com a administragéo oral.

e Outros progestagénios ou medicamentos com atividade progestagénica: O uso
concomitante pode potencializar os efeitos progestagénicos.

e Estrogenos: A progesterona é frequentemente utilizada em combinacdo com
estrogenos na terapia hormonal (TH). As interagbes podem ser complexas e
dependem do balan¢o hormonal geral.

e Anticoagulantes (varfarina): A progesterona pode influenciar o efeito dos
anticoagulantes, embora a significancia clinica dessa interacdo seja variavel e
geralmente considerada pequena. A monitorizagdo do INR pode ser prudente.

e Medicamentos para diabetes: A progesterona pode causar alguma resisténcia a
insulina em algumas mulheres, podendo ser necessario ajustar a dose de
medicamentos para diabetes.

e Produtos vaginais (uso vaginal): O uso concomitante de outros produtos vaginais,
como antifangicos (clotrimazol, miconazol), pode teoricamente alterar a absorcao da
progesterona vaginal. Recomenda-se separar as aplicacdes por algumas horas.

e Alcool: O consumo de &lcool pode aumentar a sonoléncia, um efeito colateral
potencial da progesterona, especialmente quando administrada por via oral.
Cronofarmacologia:

N&o ha dados significativos que estabelegcam uma cronofarmacologia clinicamente
relevante para a progesterona natural micronizada. A administragéo geralmente
segue a necessidade clinica e os protocolos de tratamento especificos (por exemplo,
em ciclos menstruais simulados, suporte da fase lutea em fertilizagdo in vitro). Para a
via oral, a recomendacéo de tomar a noite esta relacionada ao seu potencial efeito
sedativo, que pode ser benéfico para algumas indicacdes e minimizar a sonoléncia
diurna.

Mecanismo de Acdo:

A progesterona é um hormonio esteroide natural que desempenha um papel
fundamental no sistema reprodutor feminino. Seus principais mecanismos de ag&o
incluem:

e Endométrio: Induz alteracBes secretoras no endométrio proliferativo causado pelo
estrogénio, tornando-o receptivo a implantagdo do embrido e essencial para a
manutencéo da gravidez.

e Miomeétrio: Inibe as contracdes uterinas, ajudando a manter a quiescéncia uterina
durante a gravidez.



e Mamas: Estimula o desenvolvimento dos I6bulos e alvéolos mamarios, preparando
as mamas para a lactacéo.

e Eixo Hipotalamo-Hipdfise: Em altas doses, pode inibir a liberacéo de
gonadotrofinas (LH e FSH), suprimindo a ovulagao.

e Sistema Nervoso Central: Possui efeitos neuroativos, podendo contribuir para
sedacao e alteracGes de humor. Interage com receptores GABAEérgicos.

e Outros efeitos: Pode ter efeitos antimineralocorticoides leves.

A progesterona natural micronizada administrada exogenamente visa suplementar ou
substituir a progesterona endégena em situacdes de deficiéncia ou necessidade
terapéutica

Farmacocinética:

A farmacocinética da progesterona natural micronizada varia significativamente
dependendo da via de administracao:

- Via Oral:

e Absorcao: A progesterona micronizada é bem absorvida no trato gastrointestinal,
mas sofre um extenso metabolismo de primeira passagem no figado, resultando em
baixa biodisponibilidade (cerca de 5-10%). A ingestdo com alimentos, especialmente
ricos em gordura, pode aumentar a absor¢ao.

e Distribuicdo: Liga-se extensamente as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina e a globulina de ligag&o a corticosteroides (CBG).

e Metabolismo: E rapidamente metabolizada no figado em varios metabdlitos,
incluindo a pregnanolona e o pregnanodiol, que sé&o entdo conjugados com
glicuronideos e sulfatos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos s&o excretados principalmente na urina. A meia-vida de
eliminacao é relativamente curta, geralmente em torno de 5-10 horas

- Via Vaginal:

e Absorcao: A absorgdo vaginal € mais direta para o Gtero, evitando o metabolismo
de primeira passagem hepatico significativo. Isso resulta em maior biodisponibilidade
para o endométrio, com niveis séricos mais baixos em comparag¢do com a via oral
para o mesmo efeito uterino.

e Distribuic&o: A distribui¢do sistémica é menor em comparagdo com a via oral, com
concentra¢des mais elevadas no tecido endometrial devido a circulagao local.

e Metabolismo: O metabolismo sistémico é reduzido, resultando em menor formagé&o
dos metabdlitos hepéticos associados aos efeitos colaterais da via oral (como a
sedacao).

e Eliminacao: A eliminacé@o ocorre principalmente através do metabolismo e
excrecdo renal dos metabdlitos. A meia-vida pode ser mais prolongada ou
sustentada em comparac¢ao com a via oral, variando de 14 a 50 horas em alguns
estudos.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da progesterona natural micronizada é a mesma,
independentemente da via de administracdo, pois o principio ativo € idéntico ao
hormonio endégeno. No entanto, a intensidade e a duracéo dos efeitos podem variar
devido as diferencas na farmacocinética.

e Via Oral: Produz niveis séricos mais elevados de progesterona e seus metabdlitos,
0 que pode levar a efeitos sistémicos mais pronunciados, como sedacéo. E eficaz
para diversas indicagdes, incluindo TH e suporte da fase lutea.

e Via Vaginal: Promove concentracdes mais elevadas de progesterona no
endométrio com menor exposicao sistémica, sendo particularmente Util para o
suporte da fase lutea em tratamentos de fertilidade, onde se busca um efeito uterino
primario com minimizacao dos efeitos colaterais sistémicos.

A escolha da via de administracdo depende da indicacao clinica, das necessidades
individuais da paciente e do perfil de efeitos colaterais desejado.



5. ANALGESICOS E ANTITERMICOS

# Dipirona Sodica 500 mg/mL

Interacdes:

A dipirona pode interagir com alguns medicamentos, principalmente afetando seus
niveis ou tendo efeitos aditivos:

e Metotrexato: A dipirona pode aumentar os niveis séricos de metotrexato,
potencialmente elevando o risco de toxicidade, especialmente em doses elevadas de
metotrexato. Recomenda-se cautela e monitoramento dos niveis de metotrexato, se
a coadministracao for necesséria.

e Ciclosporina: A dipirona pode reduzir os niveis séricos de ciclosporina, um
imunossupressor. Pode ser necessario monitorar os niveis de ciclosporina e ajustar a
dose.

e Litio: A dipirona pode aumentar a excre¢ao renal de litio, possivelmente reduzindo
seus niveis plasmaticos e sua eficacia. Recomenda-se monitorar 0s niveis de litio se
a coadministracdo for necesséria.

e Acido acetilsalicilico (AAS): A dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetario do AAS
guando administrados concomitantemente. Em pacientes utilizando AAS para
protecdo cardiovascular, a administracdo de dipirona deve ser feita com cautela.

e Clorpromazina: A coadministracdo pode levar a hipotermia.

e Barbituricos (fenobarbital): Podem aumentar o metabolismo da dipirona, reduzindo
sua eficécia.

e Alcool: O consumo de &lcool pode ter seus efeitos potencializados pela dipirona.
Cronofarmacologia:

N&o ha informacges clinicamente relevantes que indiquem uma cronofarmacologia
significativa para a dipirona em termos de horario ideal de administragéo para
otimizar sua eficacia ou seguranca. A dipirona é geralmente administrada conforme a
necessidade para alivio da dor ou reducao da febre, sem considerar os ritmos
circadianos. O inicio da acao é rapido, independentemente do horario da
administragéo.

Mecanismo de Acdo:

O mecanismo de acédo exato da dipirona ndo é completamente compreendido, mas
acredita-se que envolva multiplos mecanismos no sistema nervoso central e
periférico:

e Inibicdo da ciclo-oxigenase (COX): A dipirona inibe a atividade das enzimas COX-1
e COX-2, embora de forma mais seletiva para a COX-2 no sistema nervoso central.
A inibicdo da COX reduz a producéo de prostaglandinas, que sdo mediadores da dor,
inflamacéo e febre.

e Acdo no sistema nervoso central: A dipirona possui efeitos analgésicos que
parecem envolver mecanismos centrais, possivelmente através da modulagéo do
sistema opioide enddgeno e da inibicao da recaptacao de noradrenalina e
serotonina.

e Efeito espasmolitico: A dipirona demonstrou ter um efeito relaxante sobre a
musculatura lisa, 0 que contribui para seu uso no alivio de colicas. Esse efeito pode
estar relacionado a inibicdo da sintese de prostaglandinas ou a uma acao direta no
musculo liso.

Ao contrario de outros AINES, a dipirona possui um efeito anti-inflamatorio
relativamente fraco. Seu principal uso é como analgésico e antipirético.
Farmacocinética:

e Absorcao: A dipirona é rapidamente e completamente absorvida apés
administracéo oral ou intramuscular. A formulagéo intravenosa tem biodisponibilidade
imediata.

e Distribuicéo: A dipirona se distribui amplamente pelos tecidos do corpo. Liga-se as
proteinas plasméticas em cerca de 50-60%. Atravessa a barreira placentaria e é



excretada no leite materno.

e Metabolismo: A dipirona € rapidamente metabolizada no figado por hidrélise para
formar seu principal metabdlito ativo, o 4-metilaminoantipirina (4-MAA). O 4-MAA é
posteriormente metabolizado a outros metabdlitos, incluindo o 4-aminoantipirina (4-
AA), que também possui alguma atividade farmacologica.

e Eliminacao: Os metabdlitos da dipirona séo eliminados principalmente pela urina. A
meia-vida de eliminacdo do 4-MAA é de aproximadamente 2-3 horas, enquanto a da
dipirona em si € muito mais curta.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da dipirona esté relacionada aos seus efeitos analgésicos,
antipiréticos e espasmoliticos.

e Analgesia: A dipirona proporciona alivio da dor de intensidade leve a moderada,
atuando tanto perifericamente (inibicdo da COX) quanto centralmente.

e Antipirese: A dipirona reduz a febre atuando no centro termorregulador do
hipotdlamo, aumentando a perda de calor através da vasodilatacdo periférica e da
sudorese.

e Espasmodlise: A dipirona relaxa a musculatura lisa, aliviando cdlicas abdominais e
outras dores espasticas.

A dipirona é conhecida por seu rapido inicio de acéo e boa eficacia no alivio da dor e
da febre. No entanto, seu uso € restrito em alguns paises devido ao risco raro, mas
grave, de agranulocitose (diminuicdo severa dos globulos brancos). No Brasil, a
dipirona é amplamente utilizada, mas a ocorréncia de agranulocitose requer atencao
€ monitoramento em caso de sintomas sugestivos (febre, dor de garganta,
inflamac&o).

6. ANALGESICOS OPIOIDES

# Citrato de Fentanila 0,0785 mg/ m L - Equivalente a 0,05 mg/mL de Fentanila
base

Interagdes:

O fentanila pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos
seus efeitos depressores do sistema nervoso central e ao seu metabolismo hepético:
e Outros depressores do SNC (opioides, benzodiazepinicos, barbitaricos, alcool,
anestésicos gerais, fenotiazinicos, sedativos-hipnéticos, relaxantes musculares): A
coadministracdo pode potencializar os efeitos depressores do SNC, incluindo
depressdao respiratéria, sedagéo profunda, coma e hipotenséo. Pode ser necessario
reduzir a dose de um ou ambos os agentes.

e Inibidores da CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina,
ritonavir, amiodarona, diltiazem, verapamil): O fentanila é metabolizado
principalmente pela CYP3A4. A coadministracdo desses inibidores pode diminuir o
metabolismo do fentanila, elevando seus niveis plasmaticos e aumentando o risco de
efeitos colaterais graves, incluindo depresséao respiratéria e sedacao prolongada. O
uso concomitante requer cautela e pode exigir reducéo da dose de fentanila.

e Indutores da CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, erva de S&o Jo&o): A
coadministracédo pode aumentar o metabolismo do fentanila, diminuindo seus niveis
plasmaticos e potencialmente reduzindo sua eficicia analgésica. Pode ser
necessario aumentar a dose de fentanila.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOS) (tranilcipromina, fenelzina,
isocarboxazida, selegilina): A coadministracédo pode resultar em reacdes
imprevisiveis e potencialmente graves, incluindo sindrome serotoninérgica (agitacéo,
confusdo, taquicardia, hipertensao, rigidez muscular, hipertermia). Geralmente, 0 uso
concomitante é contraindicado e um periodo de washout é necessario antes ou
depois do uso de IMAOSs.



e Antagonistas opioides (naloxona, naltrexona): A coadministragéo pode reverter os
efeitos analgésicos do fentanila e precipitar sindrome de abstinéncia em pacientes
dependentes de opioides.

e Antidepressivos serotoninérgicos (ISRSs, IRSNs, triciclicos): A coadministracédo
pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, especialmente em doses
elevadas. Recomenda-se cautela e monitorizacdo dos sinais e sintomas.

e Medicamentos que afetam o sistema serotoninérgico (triptanos, linezolida): A
coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

e Diuréticos: O fentanila pode causar reteng&o urinéria, o que pode diminuir a
eficacia dos diuréticos.

e Anticolinérgicos: A coadministracdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais
anticolinérgicos, como constipacédo e retencao urinaria.

Cronofarmacologia:

N&ao héa informacdes clinicamente relevantes que indiguem uma cronofarmacologia
significativa para o fentanila em termos de horario ideal de administracdo para
otimizar sua eficacia ou seguranca. O fentanila € geralmente administrado conforme
a necessidade para alivio da dor ou como parte de um protocolo anestésico, sem
considerar os ritmos circadianos. A via de administracdo (intravenosa, intramuscular,
transdérmica, transmucosa) influencia significativamente o inicio e a duragéo da
acao.

Mecanismo de Acdo:

O fentanila € um agonista opioide puro que se liga aos receptores opioides,
principalmente o receptor mu (W), no sistema nervoso central (cérebro e medula
espinhal) e em outros tecidos do corpo.

e Analgesia: A ativacao dos receptores mu pelos opioides resulta na inibicdo da
transmisséo da dor. Isso ocorre através de varios mecanismos, incluindo a reducao
da liberacdo de neurotransmissores excitatorios (como a substancia P) nos
neurdnios sensoriais primarios e a inibicdo da atividade neuronal nas vias da dor
ascendentes no sistema nervoso central.

e Depresséo respiratoria: A ativagdo dos receptores mu no tronco encefélico deprime
0 centro respiratério, resultando em diminui¢cdo da frequéncia respiratoria e do
volume corrente. Este é um efeito colateral significativo dos opioides.

e Euforia: A ativacdo dos receptores mu nas vias de recompensa do cérebro pode
produzir sensacgdes de euforia e bem-estar, contribuindo para o potencial de abuso
dos opioides.

e Outros efeitos: A ativacdo dos receptores opioides também pode causar miose
(constricdo pupilar), nduseas, vomitos, constipagao, retencdo urinaria e bradicardia.
O fentanila é consideravelmente mais potente que a morfina (aproximadamente 50 a
100 vezes mais potente), o que significa que doses menores sdo necessarias para
produzir efeitos analgésicos equivalentes.

Farmacocinética:

A farmacocinética do fentanila varia significativamente dependendo da via de
administragéo:

e Intravenosa (IV): A administracdo IV resulta em biodisponibilidade imediata e
concentracdes plasmaticas rapidas e previsiveis. O inicio da acdo € muito rapido
(dentro de minutos) e a duragao do efeito é relativamente curta (30-60 minutos apos
dose Unica).

e Intramuscular (IM): A absorgéo apos administracdo IM é rapida, com pico de
concentracdo plasméatica geralmente atingido em 5-15 minutos. A duragéo do efeito é
semelhante & da via IV.

e Transdérmica (adesivo): A absor¢éo através da pele é lenta e gradual, levando a
um inicio de acao prolongado (varias horas) e uma duracao do efeito prolongada (até
72 horas). E utilizada para 0 manejo da dor cronica.

e Transmucosa (oral transmucosa, sublingual, intranasal): A absorcéo através das
mucosas € rapida, com inicio de acdo em minutos e duracéo intermediaria. Utilizada



para dor irruptiva.

e Distribuicdo: O fentanila é altamente lipossoluvel e se distribui rapidamente para o
cérebro e outros tecidos. Possui alta ligacdo a proteinas plasméticas (cerca de 80-
85%), principalmente a alfa-1 glicoproteina acida.

e Metabolismo: O fentanila é extensivamente metabolizado no figado pela enzima
CYP3A4 através de N-desalquilacdo e hidroxilagdo. O norfentanila é o principal
metabdlito inativo.

e Eliminacao: Os metabdlitos do fentanila sdo excretados principalmente na urina.
Uma pequena quantidade é excretada nas fezes. A meia-vida de eliminagéo do
fentanila é variavel, geralmente entre 2 a 4 horas apés administracdo 1V, mas pode
ser mais longa com infusdes prolongadas ou em pacientes com disfuncdo hepética
ou renal. A meia-vida do fentanila transdérmico € significativamente mais longa
devido a liberacado continua do adesivo.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica do fentanila esta relacionada a sua potente ligacao aos
receptores opioides, resultando em analgesia, depressao respiratéria e outros efeitos
tipicos dos opioides.

e Analgesia potente: O fentanila proporciona alivio rapido e eficaz da dor aguda e
cronica, dependendo da via de administracdo. Sua alta poténcia requer titulagéo
cuidadosa da dose para evitar efeitos colaterais.

e Anestesia: O fentanila é frequentemente utilizado em anestesia geral e regional
devido a sua capacidade de produzir analgesia profunda e suprimir a resposta ao
estresse cirlrgico.

e Depressao respiratéria dose-dependente: A depressao respiratoria € um efeito
colateral significativo e potencialmente fatal do fentanila. A monitorizagéo da funcéo
respiratoria é essencial.

e Risco de dependéncia e abuso: Como outros opioides, o fentanila possui potencial
para causar dependéncia fisica e psicolégica, bem como abuso.

Devido a sua poténcia e ao risco de efeitos colaterais graves, o fentanila deve ser
administrado por profissionais de saude treinados e com monitorizagdo adequada do
paciente. A escolha da via de administracdo e da dose depende da intensidade da
dor, da condic¢éao clinica do paciente e da necessidade de analgesia de curta ou
longa duracéo.

# Cloridrato de Tramadol 50 mg/mL

Interacdes:

O tramadol possui um perfil de interagdes complexo devido ao seu mecanismo de
acao dual e ao seu metabolismo hepatico:

e Outros depressores do SNC (opioides, benzodiazepinicos, barbituricos, alcool,
anestésicos gerais, fenotiazinicos, sedativos-hipnaéticos, relaxantes musculares): A
coadministracdo pode potencializar os efeitos depressores do SNC, incluindo
depressao respiratoria, sedacao profunda, coma e hipotensédo. Pode ser necessario
reduzir a dose de um ou ambos os agentes.

e Inibidores da recaptacao de serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptacéo de
noradrenalina (IRSNs): O tramadol inibe a recaptacdo de serotonina e noradrenalina. A
coadministracao pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica (agitacao,
confuséo, taquicardia, hipertensao, rigidez muscular, hipertermia). Cautela e
monitorizacao sao recomendadas.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOSs) (tranilcipromina, fenelzina, isocarboxazida,
selegilina): A coadministrac@o pode resultar em reacdes imprevisiveis e
potencialmente graves, incluindo sindrome serotoninérgica e toxicidade do SNC
(convulsbes). Geralmente, 0 uso concomitante é contraindicado e um periodo de
washout é necessario antes ou depois do uso de IMAOs.



e Carbamazepina: A carbamazepina, um indutor enzimatico, pode aumentar o
metabolismo do tramadol, diminuindo seus niveis plasmaticos e potencialmente
reduzindo sua eficicia analgésica. Pode ser necessario aumentar a dose de tramadol.
e Inibidores da CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina): O tramadol é parcialmente
metabolizado pela CYP2D6 para seu metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol (M1), que
possui maior afinidade pelo receptor opioide y. A coadministracao desses inibidores
pode reduzir a formacéo do M1, potencialmente diminuindo a eficacia analgésica do
tramadol em alguns pacientes (metabolizadores rapidos do CYP2D6 podem ser mais
afetados).

e Inibidores da CYP3A4 (cetoconazol, eritromicina, ritonavir): O tramadol também é
metabolizado pela CYP3A4. A coadministragdo desses inibidores pode aumentar os
niveis plasmaticos de tramadol e aumentar o risco de efeitos colaterais, incluindo
depressao respiratéria e convulsoes.

e Varfarina: A coadministracdo pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina. A
monitorizagdo do INR (indice Internacional Normalizado) é recomendada.

e Ondansetrona: O tramadol pode diminuir o efeito antiemético da ondansetrona.

e Alcool: O consumo de alcool pode potencializar os efeitos depressores do SNC do
tramadol.

e Outros opioides: A coadministracdo pode aumentar o risco de efeitos colaterais
opioides, incluindo depressao respiratoria e constipagéo.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes que indiquem uma cronofarmacologia
significativa para o tramadol em termos de horario ideal de administragéo para otimizar
sua eficacia ou segurancga. O tramadol é geralmente administrado conforme a
necessidade para alivio da dor, com intervalos regulares para manter o efeito
analgésico. A velocidade de absorcao pode variar ligeiramente dependendo da
formulacéo (liberagdo imediata vs. liberagdo prolongada), mas o horario da
administracao em si ndo € um fator critico baseado em ritmos circadianos.
Mecanismo de Acéo:

O tramadol possui um mecanismo de ac&o dual, contribuindo para seu efeito
analgésico:

e Agonista opioide fraco: O tramadol e seu metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol
(M1), ligam-se ao receptor opioide mu (l1) no sistema nervoso central, inibindo as vias
da dor ascendentes, embora com menor afinidade em compara¢do com opioides mais
potentes como a morfina.

e Inibicdo da recaptagdo de neurotransmissores: O tramadol inibe a recaptagéo da
serotonina e da noradrenalina nas sinapses neuronais. Ao aumentar a disponibilidade
desses neurotransmissores nas vias descendentes de controle da dor na medula
espinhal, o tramadol pode modular a percepc¢éo da dor.

A combinacéo desses dois mecanismos contribui para o efeito analgésico do tramadol,
gue é considerado de intensidade moderada.

Farmacocinética:

e Absorcédo: O tramadol é rapidamente e quase completamente absorvido ap6s
administracao oral. A biodisponibilidade é de aproximadamente 75% devido ao
metabolismo de primeira passagem no figado. A administracao intramuscular também
resulta em boa absorgéo.

e Distribuicdo: O tramadol distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo. Liga-se as
proteinas plasméticas em cerca de 20%. Atravessa a barreira placentéaria e &
excretado no leite materno.

e Metabolismo: O tramadol é extensivamente metabolizado no figado por enzimas do
sistema citocromo P450. A principal via metabdlica envolve a O-desmetilagéo pela
CYP2D6 para formar o metabdlito ativo M1 (O-desmetiltramadol), que possui maior
afinidade pelo receptor opioide u. Outras vias incluem a N-desmetilacéo pela CYP3A4
para formar o metabdlito inativo N-desmetiltramadol (M2), e a conjugacao com &cido
glucurdnico.



e Eliminacdo: Os metabdlitos do tramadol séo eliminados principalmente pela urina. A
meia-vida de elimina¢do do tramadol € de aproximadamente 6 horas, enquanto a do
M1 é ligeiramente mais longa, cerca de 7 horas. A eliminacdo pode ser afetada pela
funcéo renal e hepética.

A variabilidade interindividual na resposta ao tramadol pode ser significativa e esta
relacionada a fatores genéticos (polimorfismos no gene CYP2D6), interacdes
medicamentosas e fatores clinicos. Pacientes que sdo metabolizadores lentos do
CYP2D6 podem ter uma menor formacdo do metabdlito ativo M1 e,
consequentemente, uma resposta analgésica reduzida.

Farmacodinamica:

A farmacodinadmica do tramadol esté relacionada a sua a¢ao nos receptores opioides e
a inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores.

e Analgesia: O tramadol proporciona alivio da dor moderada a severa. Sua eficacia
pode variar entre os pacientes devido ao metabolismo e a sensibilidade individual aos
seus mecanismos de agéo.

e Efeitos no humor e ansiedade: A inibicdo da recaptacéo de serotonina e
noradrenalina pode contribuir para efeitos no humor e na ansiedade em alguns
pacientes, embora o tramadol ndo seja primariamente indicado para essas condigdes.
e Menor risco de depressao respiratdria e constipacdo: Em comparagdo com opioides
mais potentes, o tramadol geralmente esta associado a um menor risco de depressao
respiratoria e constipacéo, embora esses efeitos ainda possam ocorrer, especialmente
em doses elevadas ou em combinacdo com outros depressores do SNC.

e Potencial para sindrome de abstinéncia: A descontinuagéo abrupta do tramadol pode
levar a sintomas de abstinéncia, incluindo ansiedade, agitacéo, insbnia, sudorese,
nauseas e vomitos, devido aos seus mecanismos de acéo opioide e
serotoninérgico/noradrenérgico.

O tramadol € uma opc¢ao analgésica util para muitos pacientes, mas seu uso requer
cautela devido ao seu potencial para interaces medicamentosas e efeitos colaterais,
incluindo o risco de sindrome serotoninérgica e convulsdes, especialmente em doses
elevadas ou em pacientes predispostos. A dose e a duragéo do tratamento devem ser
individualizadas e monitoradas pelo médico.

# Morfina 10 mg/mL

Interacdes

A morfina pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos seus
efeitos depressores do sistema nervoso central e ao seu metabolismo hepatico:

e Outros depressores do SNC (outros opioides, benzodiazepinicos, barbitaricos,
alcool, anestésicos gerais, fenotiazinicos, sedativos-hipnéticos, relaxantes
musculares): A coadministracdo pode potencializar os efeitos depressores do SNC,
incluindo depresséo respiratéria, sedacao profunda, coma e hipotenséo. Pode ser
necessario reduzir a dose de um ou ambos os agentes.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOS) (tranilcipromina, fenelzina, isocarboxazida,
selegilina): A coadministracdo pode resultar em reagdes imprevisiveis e
potencialmente graves, incluindo sindrome serotoninérgica, excitacdo ou depresséao do
SNC. Geralmente, o0 uso concomitante é contraindicado e um periodo de washout é
necessario antes ou depois do uso de IMAOs.

e Antidepressivos triciclicos (ADTs): A coadministracdo pode aumentar os efeitos
depressores do SNC e os efeitos anticolinérgicos da morfina.

e Inibidores da CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, quinidina): A morfina é parcialmente
metabolizada pela CYP2D6 para seu metabdlito ativo, a morfina-6-glicuronideo (M6G),
gue possui atividade analgésica significativa. A coadministracéo desses inibidores
pode alterar a formagéo do M6G, potencialmente afetando a eficicia analgésica da



morfina em alguns pacientes (metabolizadores rapidos do CYP2D6 podem ser mais
afetados).

e Indutores da CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina): A morfina também é
metabolizada pela CYP3A4. A coadministracdo desses indutores pode aumentar o
metabolismo da morfina, diminuindo seus niveis plasméticos e potencialmente
reduzindo sua eficécia.

e Antagonistas opioides (naloxona, naltrexona): A coadministracéo reverte os efeitos
analgeésicos da morfina e pode precipitar sindrome de abstinéncia em pacientes
dependentes de opioides.

e Anticolinérgicos (atropina, escopolamina): A coadministracdo pode aumentar o risco
de efeitos colaterais anticolinérgicos, como constipagdo e retengdo urinaria.

e Diuréticos: A morfina pode causar retencao urinaria, o que pode diminuir a eficacia
dos diuréticos.

e Anti-hipertensivos: A morfina pode potencializar o efeito hipotensor de alguns anti-
hipertensivos.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo da morfina, aumentando seus niveis
plasmaticos e o risco de efeitos colaterais.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a sensibilidade a dor pode variar ao longo do dia, com uma
tendéncia a ser menor durante a noite. No entanto, ndo ha uma cronofarmacologia
clinicamente estabelecida que dite um horéario especifico para a administracéo da
morfina. A administracado da morfina € geralmente guiada pela necessidade de alivio
da dor, com intervalos regulares para manter o efeito analgésico em casos de dor
crénica ou conforme a necessidade em casos de dor aguda. A formulagéo (liberagédo
imediata vs. liberacdo controlada) influencia a frequéncia da administracdo, mas néao o
horério especifico baseado em ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

A morfina € um agonista opioide puro que se liga aos receptores opioides,
principalmente o receptor mu (l), no sistema nervoso central (cérebro e medula
espinhal) e em outros tecidos do corpo.

e Analgesia: A ativacdo dos receptores mu pelos opioides resulta na inibicdo da
transmissao da dor. Isso ocorre através de varios mecanismos, incluindo a reducéo da
liberacdo de neurotransmissores excitatorios (como a substancia P) nos neurdnios
sensoriais primarios e a inibicdo da atividade neuronal nas vias da dor ascendentes no
sistema nervoso central.

e Depressao respiratéria: A ativacdo dos receptores mu no tronco encefalico deprime o
centro respiratorio, resultando em diminui¢do da frequéncia respiratéria e do volume
corrente. Este é um efeito colateral significativo dos opioides.

e Euforia: A ativacdo dos receptores mu nas vias de recompensa do cérebro pode
produzir sensacdes de euforia e bem-estar, contribuindo para o potencial de abuso dos
opioides.

e Outros efeitos: A ativacao dos receptores opioides também pode causar miose
(constricao pupilar), nauseas, vomitos, constipacédo (devido a reducéo da motilidade
intestinal), retencdo urinaria (devido ao aumento do ténus do esfincter da bexiga) e
prurido (liberacéo de histamina).

Farmacocinética:

e Absorcgdo: A morfina € bem absorvida ap6s administra¢éo intramuscular e
subcuténea. A absorgéo oral é variavel e sofre um significativo metabolismo de
primeira passagem no figado, resultando em biodisponibilidade de aproximadamente
30-50%. A formulacéo intravenosa tem biodisponibilidade imediata e completa.

e Distribuicdo: A morfina distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo. Liga-se as
proteinas plasmaticas em cerca de 30-40%. Atravessa a barreira hematoencefélica,
embora sua lipossolubilidade seja menor que a de outros opioides como o fentanila.
Atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite materno.

e Metabolismo: A morfina é metabolizada principalmente no figado por glicuronidacao,



formando dois metabdlitos principais: a morfina-6-glicuronideo (M6G), que possui
atividade analgésica potente, e a morfina-3-glicuronideo (M3G), que nao possui
atividade analgésica significativa e pode contribuir para alguns efeitos colaterais, como
a neuroexcitacao.

e Eliminacao: Os metabdlitos da morfina sé&o eliminados principalmente pela urina.
Uma pequena quantidade é excretada nas fezes. A meia-vida de eliminacao da
morfina é de aproximadamente 2-4 horas em adultos com fun¢éo renal e hepatica
normais, mas pode ser prolongada em pacientes com disfuncéo desses 6rgaos.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da morfina esta relacionada a sua potente ligacdo aos receptores
opioides, resultando em analgesia e outros efeitos tipicos dos opioides.

e Analgesia potente: A morfina é eficaz no alivio da dor aguda e cronica de intensidade
moderada a severa. A dose deve ser individualizada de acordo com a intensidade da
dor e a resposta do paciente.

e Depressdao respiratéria dose-dependente: A depressao respiratoria € um efeito
colateral significativo e potencialmente fatal da morfina. A monitorizagéo da frequéncia
e profundidade da respiragéo é essencial.

e Efeitos gastrointestinais: A constipagéo é um efeito colateral comum e persistente da
morfina, devido a reducao da motilidade intestinal.

e Nauseas e vomitos: Podem ocorrer, especialmente no inicio do tratamento.

e Risco de dependéncia e abuso: Como outros opioides, a morfina possui potencial
para causar dependéncia fisica e psicolégica, bem como abuso.

A morfina é um medicamento essencial no manejo da dor, mas seu uso requer cautela
devido ao potencial de efeitos colaterais e ao risco de dependéncia. A escolha da via
de administracéo e da dose depende da intensidade da dor, da condigé&o clinica do
paciente e da necessidade de analgesia de curta ou longa duragéo. Formulacdes de
liberacdo controlada estéo disponiveis para 0 manejo da dor crénica, permitindo
intervalos de dose mais longos.

ANESTESICOS

# Cloridrato de Lidocaina 20 mg/mL

Interacdes:

A lidocaina pode interagir com diversos medicamentos, principalmente afetando seus
niveis plasmaticos ou tendo efeitos aditivos

e Outros anestésicos locais: A coadministracéo pode resultar em efeitos toxicos
aditivos no sistema nervoso central e cardiovascular. A dose total de anestésico local
deve ser cuidadosamente monitorada.

e Antiarritmicos da classe Ib (mexiletina, tocainida): A coadministragéo pode aumentar
o risco de efeitos colaterais cardiacos e neurolégicos devido a efeitos farmacolégicos
semelhantes.

e Betablogueadores: Podem diminuir o clearance da lidocaina, aumentando seus
niveis plasmaticos e o risco de toxicidade.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo hepatico da lidocaina (CYP1A2 e CYP3A4),
elevando seus niveis plasmaticos e o risco de efeitos colaterais.

e Fenitoina: O uso cronico de fenitoina pode aumentar o clearance da lidocaina,
reduzindo seus niveis plasmaticos e sua eficacia. A lidocaina também pode aumentar
os niveis de fenitoina em alguns pacientes.

eProcainamida: A coadministracdo pode resultar em efeitos toxicos aditivos no
sistema nervoso central e cardiovascular.

e Succinilcolina: A lidocaina pode prolongar o bloqueio neuromuscular causado pela
succinilcolina.

e Inibidores da CYP1A2 (fluvoxamina): Podem inibir o metabolismo da lidocaina,
aumentando seus niveis plasmaticos.

¢ Inibidores da CYP3A4 (cetoconazol, eritromicina, ritonavir): Podem inibir o



metabolismo da lidocaina, aumentando seus niveis plasmaticos.

e Indutores da CYP1A2 e CYP3A4 (rifampicina, barbitdricos): Podem aumentar o
metabolismo da lidocaina, diminuindo seus niveis plasméticos e sua eficacia.

e Vasoconstritores (epinefrina, norepinefrina): Frequentemente coadministrados com a
lidocaina para prolongar a duragdo da anestesia local e reduzir a absorcéo sistémica
da lidocaina, diminuindo o risco de toxicidade sistémica, mas podem aumentar o risco
de efeitos colaterais cardiovasculares.

Cronofarmacologia:

Nao hé& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da lidocaina
em termos de horario ideal de administracéo para otimizar sua eficacia ou seguranca
como anestésico local. A administracéo é geralmente guiada pela necessidade clinica
imediata de anestesia para um procedimento especifico.

No entanto, como antiarritmico, alguns estudos sugerem variacfes circadianas na
incidéncia de arritmias cardiacas e na resposta a medicamentos antiarritmicos. Apesar
disso, as diretrizes de tratamento com lidocaina para arritmias agudas geralmente se
baseiam na necessidade imediata de suprimir a arritmia, com infusdes continuas
ajustadas pela resposta e tolerabilidade do paciente, independentemente do horario do
dia.

Mecanismo de Acéo:

A lidocaina exerce seus efeitos anestésicos locais e antiarritmicos através do bloqueio
dos canais de sédio (Na+) voltagem-dependentes nas membranas neuronais e nas
células musculares cardiacas.

e Anestesia Local: Ao bloguear os canais de sddio nas fibras nervosas sensoriais, a
lidocaina impede a despolarizacdo da membrana e, consequentemente, a geragéo e
propagacao do potencial de agéo. Isso resulta na inibicdo da conducdo nervosa,
levando a perda da sensibilidade a dor, toque e temperatura na area inervada pelos
nervos bloqueados. A lidocaina bloqueia preferencialmente as fibras nervosas de
menor didmetro e ndo mielinizadas (responsaveis pela dor).

e Antiarritmico (Classe Ib): No coracao, a lidocaina bloqueia os canais de sodio de
forma rapida e transitdria, principalmente em células despolarizadas ou com atividade
elétrica anormal. Isso leva a:

e Diminui¢do do automatismo em focos ventriculares anormais.

e Aumento do periodo refratario efetivo e diminuicdo da duracdo do potencial de agédo
nos ventriculos.

e Supressao de arritmias ventriculares, especialmente aquelas associadas a isquemia
miocardica.

Farmacocinética:

A farmacocinética da lidocaina varia dependendo da via de administracao:

e Intravenosa (IV): A administracéo IV resulta em biodisponibilidade imediata e
concentracdes plasmaticas rapidas e previsiveis. Utilizada principalmente para o
tratamento de arritmias ventriculares agudas.

e Intramuscular (IM): A absorcdo apds administracao IM é rapida e completa. Utilizada
para anestesia local ou quando a via IV nao € acessivel.

e Subcutanea (SC): A absorgdo é mais lenta do que a IM ou IV. Utilizada para
infiltragc&o local.

e Toépica: A absorcao através da pele intacta é limitada, mas pode ser aumentada em
pele danificada ou com o uso de formulagdes oclusivas.

e Distribuicdo: A lidocaina distribui-se rapidamente para os tecidos, incluindo o sistema
nervoso central e o coracdo. Possui ligacéo proteica moderada (cerca de 60-80%),
principalmente a alfa-1 glicoproteina &cida (AAG). A concentragdo de AAG pode
influenciar a fra¢&o livre da lidocaina no plasma e, consequentemente, seus efeitos.

e Metabolismo: A lidocaina é rapidamente metabolizada no figado por enzimas do
sistema citocromo P450 (principalmente CYP1A2 e CYP3A4) através de N-
desalquilacéo, hidroxilacéo e hidrélise. Seus principais metabdlitos séo a
monoetilglicina xilidida (MEGX) e a glicina xilidida (GX), que possuem alguma atividade



farmacol6gica, mas sdo menos potentes que a lidocaina.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da lidocaina sdo excretados principalmente na urina. A
meia-vida de eliminacao da lidocaina é de aproximadamente 1,5 a 2 horas em adultos
com funcéo hepdtica e renal normais, mas pode ser prolongada em pacientes com
disfuncdo desses 6rgados ou em neonatos.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da lidocaina esta relacionada ao seu bloqueio dos canais de sodio,
resultando em anestesia local e efeitos antiarritmicos.

e Anestesia Local: A lidocaina proporciona anestesia local de inicio répido e duragao
intermediaria. A adicdo de um vasoconstritor (como a epinefrina) prolonga a duracdo
do efeito anestésico ao reduzir a absor¢ao sistémica da lidocaina.

e Supressao de Arritmias Ventriculares: A lidocaina é eficaz na supressao de arritmias
ventriculares, especialmente aguelas associadas a isquemia miocardica. Ela diminui o
automatismo ventricular e aumenta o limiar de fibrilacdo ventricular.

e no SNC: Em concentragfes plasméticas elevadas (devido a superdosagem ou
absorcao sistémica excessiva), a lidocaina pode causar efeitos téxicos no sistema
nervoso central, incluindo tontura, parestesias, agitagédo, convulsdes e depressao
respiratoria.

e Efeitos Cardiovasculares: Em concentracdes plasmaticas muito elevadas, a lidocaina
pode causar efeitos cardiovasculares adversos, como hipotenséo, bradicardia e parada
cardiaca.

A dose e a via de administracéo da lidocaina dependem da finalidade do uso
(anestesia local ou tratamento de arritmias), da area a ser anestesiada, da condi¢éo
clinica do paciente e da resposta individual. A monitorizagdo cardiaca e respiratoria €
essencial quando a lidocaina é utilizada para o tratamento de arritmias ou em grandes
doses para anestesia regional.

#& Cloridrato de Bupivacaina + Glicose 5+80 mg/ml

Interacdes:

O cloridrato de bupivacaina deve ser usado com precau¢ao em pacientes que estejam
recebendo outros anestésicos locais ou agentes estruturalmente relacionados, pois 0s
efeitos toxicos podem ser aditivos.

Outras interagdes a serem consideradas:

e Outros anestésicos locais: O uso concomitante pode levar a efeitos toxicos aditivos
no sistema nervoso central e cardiovascular.

e Depressores do SNC (opioides, sedativos): Podem potencializar os efeitos
depressores no sistema nervoso central.

e Vasopressores: Podem elevar a pressao arterial quando administrados
concomitantemente, especialmente se a bupivacaina causar blogueio simpatico
extenso.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacgdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia especifica
desta combinacéo de bupivacaina e glicose. A administracdo é determinada pela
necessidade do procedimento cirirgico e pelas caracteristicas do paciente, sem
correlacdo conhecida com ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

e Cloridrato de Bupivacaina: E um anestésico local do tipo amida. Ele age bloqueando
reversivelmente a propagac¢ao dos impulsos nervosos ao impedir o influxo de ions
sodio através das membranas das fibras nervosas. Isso impede a despolarizacdo da
membrana nervosa e, consequentemente, o bloqueio da condugéo do estimulo
nervoso, resultando em perda de sensibilidade a dor e bloqueio motor na area
inervada pelos nervos afetados.



e Glicose: Na formulacdo para raquianestesia, a glicose é adicionada para tornar a
solucao hiperbarica (mais densa que o liquido cefalorraquidiano). Apds a inje¢édo no
espaco subaracnéideo, a solucao hiperbarica tende a se mover caudalmente ou
cefalicamente dependendo da posi¢édo do paciente, permitindo controlar a extensao do
bloqueio anestésico. A glicose em si ndo possui efeito anestésico direto significativo no
contexto da raquianestesia, sua funcdo é puramente fisica para modificar a densidade
da solucéo.

Farmacocinética:

e Absorc¢édo: A bupivacaina é rapidamente absorvida para a circulacdo sistémica a
partir do local da injecéo intratecal. A taxa de absorcao depende de fatores como a
vascularizagcdo da area, a dose total administrada e a presenca de vasoconstritores
(que néo estéo presentes nesta formulagédo com glicose).

e Distribuicdo: A bupivacaina distribui-se para todos os tecidos do corpo. Atravessa a
barreira placentaria. A ligacéo a proteinas plasmaticas é alta (aproximadamente 95%),
principalmente & alfa-1-glicoproteina acida. A concentragdo de glicose na solucéo é
primariamente para manipulagdo da densidade e é rapidamente distribuida e
metabolizada pelo organismo apos absor¢ao sistémica.

e Metabolismo: A bupivacaina € metabolizada no figado por enzimas do sistema
citocromo P450 (CYP1A2 e CYP3A4) através de desalquilacado, hidroxilacdo e
conjugacao.

e Eliminacdo: A eliminagdo da bupivacaina ocorre principalmente por excrec¢ao renal
dos metabdlitos. Apenas uma pequena quantidade da droga inalterada é excretada na
urina. A meia-vida de eliminacéo da bupivacaina em adultos é de aproximadamente
1,5 a 5 horas. A glicose absorvida é metabolizada pelas vias metabdlicas hormais da
glicose.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica desta combinacao esta relacionada principalmente ao efeito
anestésico local da bupivacaina e ao posicionamento do blogueio facilitado pela
hiperbaricidade da glicose:

e Bloqueio Sensorial e Motor: A bupivacaina promove um bloqueio sensorial (alivio da
dor) e motor (paralisia muscular) na area inervada pelos nervos espinhais bloqueados.
A formulacao hiperbarica com glicose permite um bloqueio mais previsivel e
direcionado dependendo da posi¢éo do paciente durante e imediatamente apos a
injecao.

e Inicio e Duragéo da Acdo: A bupivacaina tem um inicio de acgao relativamente rapido
guando administrada por via intratecal. A duracao do bloqueio anestésico é
intermediaria a longa, dependendo da dose e da concentracéo utilizada. A adigédo de
glicose ndo altera significativamente o inicio ou a duracéo da a¢éo anestésica da
bupivacaina, mas influencia a sua distribuicdo no espaco subaracndideo.

E importante notar que a administracéo desta formulag&o deve ser realizada por
profissionais de salilde experientes em técnicas de anestesia regional, com
monitorizacdo adequada do paciente para detectar e tratar quaisquer reacoes
adversas.

.ANTIDOTOS

# Carvao Vegetal Ativado 500 mg & 250mg

Interacdes:

O carvéo ativado possui um alto potencial de interacdo com diversos medicamentos,
devido a sua capacidade de adsorver substancias no trato gastrointestinal, reduzindo
sua absorcao sistémica:

e Reducao da absorcédo de outros medicamentos: O carvao ativado pode adsorver
uma ampla variedade de farmacos, diminuindo significativamente sua



biodisponibilidade e, consequentemente, sua eficacia terapéutica. Essa interacdo é
mais pronunciada quando o carvao é administrado dentro de poucas horas apos a
ingestao do outro medicamento. Exemplos de medicamentos cuja absorcao pode ser
reduzida pelo carvédo ativado incluem:

e Analgésicos: Paracetamol, salicilatos (AAS)

e Antibidticos: Penicilinas, tetraciclinas, quinolonas, macrolideos

e Antidepressivos: Triciclicos, ISRSs

e Anticonvulsivantes: Fenitoina, carbamazepina

e Anticoagulantes: Varfarina

e Digitalicos: Digoxina

e Litio

e Hipoglicemiantes orais

e Contraceptivos orais: Pode reduzir a eficacia se administrado pouco tempo apos a
ingestao.

e Preparacdes de liberacdo prolongada: O carvao ativado pode interferir no perfil de
liberagcdo desses medicamentos.

e Alimentos e outros adsorventes: A ingestdo concomitante de alimentos pode diminuir
a capacidade de adsorcéo do carvao ativado. Outros adsorventes, como a caolina e a
pectina, podem ter efeitos semelhantes e ndo devem ser administrados
simultaneamente.

e Laxantes: A administracdo de carvao ativado com laxantes pode aumentar o risco de
desidratacao e desequilibrio eletrolitico.

e Recomendacéo geral: Para minimizar as interagdes, o carvao ativado deve ser
administrado pelo menos 2 horas antes ou 2 horas apés a ingestao de outros
medicamentos, se possivel. Em casos de emergéncia por intoxicacado, essa
recomendacao pode ser modificada sob orientacao médica.

Cronofarmacologia:

A cronofarmacologia ndo é um fator relevante para o uso do carvao ativado. Sua
administracao é determinada pela necessidade de adsorver substancias téxicas ou
gases no trato gastrointestinal, geralmente o mais rapido possivel ap0s a exposi¢ao a
substancia téxica ou quando os sintomas de gases se manifestam. O momento da
administracdo ndo esta relacionado aos ritmos circadianos do organismo.
Mecanismo de Acéo:

O carvao vegetal ativado possui uma superficie porosa extensa, com uma enorme
area de contato. Seu mecanismo de agao principal é a adsor¢ao, um processo fisico-
guimico no qual substancias (gases, liquidos ou sélidos) se aderem a superficie do
carvao.

e Adsorgédo de toxinas e medicamentos: No tratamento de intoxicacdes e
superdosagens, o carvao ativado adsorve as substancias toxicas presentes no trato
gastrointestinal, impedindo ou reduzindo sua absor¢&o para a corrente sanguinea. A
eficacia da adsor¢céo depende de fatores como a natureza da substancia toxica, a dose
ingerida, o tempo decorrido desde a ingestéo e a dose de carvdo ativado administrada.
Algumas substancias (como alcoois, cianeto, ferro, litio, acidos e bases fortes) sdo
pouco adsorvidas pelo carvéo ativado.

e Adsorcédo de gases intestinais: No alivio de gases intestinais (flatuléncia), o carvao
ativado adsorve os gases presentes no trato gastrointestinal, ajudando a reduzir o
volume e o desconforto associado.

O carvao ativado ndo é absorvido pelo organismo e é excretado nas fezes, levando
consigo as substancias adsorvidas.

Farmacocinética:

O carvao ativado nado é absorvido sistemicamente apds a administra¢éo oral. Portanto,
0s parametros farmacocinéticos tradicionais (absorcao, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo) nédo se aplicam da mesma forma.

e Transito gastrointestinal: Apos a ingestao, o carvao ativado permanece no trato
gastrointestinal, onde exerce sua acéo adsorvente.



e Eliminacao: O carvao ativado é eliminado pelas fezes, geralmente resultando em
fezes escuras ou pretas. A eliminacdo completa pode levar algum tempo, dependendo
do transito intestinal do individuo.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do carvao ativado esté relacionada a sua capacidade de adsorver
substancias no trato gastrointestinal:

e Reducao da toxicidade sistémica: Na intoxicacdo, a adsorcéo da substancia toxica
pelo carvao ativado diminui a quantidade disponivel para absor¢éo, reduzindo a
concentracao sistémica do téxico e, consequentemente, a gravidade dos efeitos
toxicos. A eficacia é maior qguanto mais precoce for a administracdo do carvao.

e Alivio de gases intestinais: A adsorcado de gases pelo carvao ativado no intestino
pode reduzir o volume de gas, a presséo e o desconforto abdominal associados a
flatuléncia.

A dose de carvao ativado utilizada varia dependendo da indicac&o. Para intoxicacoes,
doses elevadas (geralmente na propor¢éo de 10:1 de carvao para a quantidade
estimada de toxico ingerido, ou doses fixas elevadas como 50-100 g em adultos) sao
frequentemente recomendadas. Para alivio de gases, doses menores (geralmente
500-1000 mg) podem ser suficientes. A administracdo pode ser feita em p6 misturado
com &gua, suspensao ou capsulas. A hidratacdo adequada é importante durante o
tratamento com carvao ativado para evitar constipagao.

ANTIBIOTICOS

# Sulfato de Gentamicina 40 mg/mL & 80 mg/mL

Interacdes:

A gentamicina pode interagir com diversos medicamentos, aumentando o risco de
efeitos colaterais ou alterando a eficicia do tratamento:

e Outros aminoglicosideos (amicacina, neomicina, tobramicina): A coadministragdo
aumenta o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade devido aos efeitos aditivos. O uso
concomitante é geralmente contraindicado.

e Diuréticos de alga (furosemida, &cido etacrinico): Aumentam o risco de ototoxicidade.
e VVancomicina: Aumenta o risco de nefrotoxicidade e possivelmente ototoxicidade.

e Anfotericina B: Aumenta o risco de nefrotoxicidade.

e Cefalosporinas (cefaloridina): Aumentam o risco de nefrotoxicidade.

e Polimixinas (polimixina B, colistina): Aumentam o risco de nefrotoxicidade e
neurotoxicidade.

e Relaxantes musculares ndo despolarizantes (succinilcolina, curare): A gentamicina
pode potencializar o bloqueio neuromuscular, levando a paralisia respiratoria.

e Anticoagulantes orais (varfarina): Pode haver um aumento do efeito anticoagulante.
e Metotrexato (em altas doses): Aumenta o risco de toxicidade do metotrexato.

e Indometacina: Pode diminuir o clearance renal da gentamicina, aumentando seus
niveis séricos e o risco de toxicidade.

e Bloqueadores neuromusculares: A gentamicina pode prolongar o blogueio
neuromuscular.

E crucial informar o médico sobre todos os medicamentos em uso antes de iniciar o
tratamento com gentamicina.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem que a toxicidade dos aminoglicosideos, incluindo a gentamicina,
pode ser menor quando administrados na atividade diurna dos pacientes,
possivelmente devido a variacfes circadianas na funcéo renal. No entanto, a pratica
clinica geralmente se baseia na administragdo em intervalos regulares (a cada 8, 12 ou
24 horas) definidos pela gravidade da infeccdo e pela funcéo renal do paciente,
monitorando os niveis séricos do medicamento para otimizar a eficacia e minimizar a



toxicidade, independentemente do horéario especifico do dia.

Mecanismo de Acéo:

A gentamicina € um antibidtico aminoglicosideo que exerce seu efeito bactericida
através da inibicdo da sintese proteica bacteriana. Ela se liga irreversivelmente a
subunidade 30S do ribossomo bacteriano, causando:

e Interferéncia na ligacdo do tRNA ao mRNA: Isso leva a leitura incorreta do cédigo
genético.

e Bloqueio da translocacdo: Impede a movimentacao do ribossomo ao longo do
mMRNA.

e Quebra da cadeia peptidica: Resulta na producéo de proteinas ndo funcionais,
essenciais para a vida da bactéria, levando a sua morte.

A gentamicina é eficaz principalmente contra bactérias Gram-negativas aerébias,
incluindo espécies de Pseudomonas, Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter e
Serratia. Também possui atividade contra algumas bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus, especialmente em combinagdo com outros antibiéticos.
Farmacocinética:

e Absorgdo: A gentamicina € pouco absorvida por via oral e, portanto, € geralmente
administrada por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV) para infec¢des sistémicas.
A absorc¢éo apos IM é rapida e completa, com concentracdes séricas de pico atingidas
em 30 a 60 minutos.

e Distribuicdo: A gentamicina distribui-se principalmente no fluido extracelular e
penetra bem nos tecidos renais e na linfa. Apresenta baixa penetracdo no sistema
nervoso central, bile e secre¢fes brénquicas. Liga-se pouco as proteinas plasmaticas
(<30%).

e Metabolismo: A gentamicina ndo € significativamente metabolizada.

e Eliminacgao: A principal via de eliminacéo é a excrecao renal por filtracdo glomerular
na forma ativa. A meia-vida de eliminagdo em pacientes com fung&o renal normal é de
2 a 3 horas e aumenta significativamente em pacientes com insuficiéncia renal,
exigindo ajuste de dose.

A monitorizagdo terapéutica do medicamento (medindo os niveis séricos de pico e
vale) é crucial para otimizar a eficacia e minimizar o risco de toxicidade, especialmente
em pacientes com funcao renal alterada, idosos e aqueles em tratamento prolongado.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da gentamicina esta relacionada a sua concentragéo e ao tempo
de exposicao a bactéria. E um antibiético com atividade concentracdo-dependente, o
gue significa que quanto maior a concentracdo do medicamento, maior e mais rapida é
a sua atividade bactericida. O parametro farmacodinamico que melhor prediz a eficacia
€ arazao entre a concentracdo maxima (Cmax) e a concentracao inibitéria minima
(CIM) do microrganismo.

Além disso, a gentamicina exibe um efeito pés-antibiético (EPA), que é a supressao do
crescimento bacteriano que persiste mesmo apos a concentragdo do antibiotico cair
abaixo da CIM. Esse efeito permite intervalos de dose mais longos, como a
administracao uma vez ao dia em alguns casos, otimizando a relacéo eficacia-
toxicidade.

A nefrotoxicidade e a ototoxicidade sdo os principais efeitos adversos dose e tempo-
dependentes da gentamicina, reforcando a importancia da monitorizacdo e do ajuste
da dose.

# Sulfato de Amicacina 50 mg/ml & 250mg/ml

Interacdes:

A amicacina possui um perfil de interagcdes semelhante a outros aminoglicosideos,
com potencial para aumentar o risco de toxicidade e alterar a eficacia de outros
medicamentos:



e Outros aminoglicosideos (gentamicina, neomicina, tobramicina): A coadministracéo
aumenta significativamente o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade devido aos
efeitos aditivos. O uso concomitante é geralmente contraindicado.

e Diuréticos de alca (furosemida, &cido etacrinico): Aumentam o risco de ototoxicidade.
e VVancomicina: Aumenta o risco de nefrotoxicidade e possivelmente ototoxicidade.

e Anfotericina B: Aumenta o risco de nefrotoxicidade.

e Cefalosporinas (cefaloridina): Aumentam o risco de nefrotoxicidade.

e Polimixinas (polimixina B, colistina): Aumentam o risco de nefrotoxicidade e
neurotoxicidade.

e Relaxantes musculares ndo despolarizantes (succinilcolina, curare): A amicacina
pode potencializar o bloqueio neuromuscular, levando a paralisia respiratéria.

e Anticoagulantes orais (varfarina): Pode haver um aumento do efeito anticoagulante.
e Metotrexato (em altas doses): Aumenta o risco de toxicidade do metotrexato.

e Indometacina: Pode diminuir o clearance renal da amicacina, aumentando seus
niveis séricos e o risco de toxicidade.

e Bloqueadores neuromusculares: A amicacina pode prolongar o bloqueio
neuromuscular induzido por esses farmacos.

e Cisplatina: Aumenta o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade.

E fundamental revisar cuidadosamente a medicac&o concomitante do paciente antes
de iniciar o tratamento com amicacina.

Cronofarmacologia:

Assim como outros aminoglicosideos, existem estudos que sugerem uma menor
toxicidade da amicacina quando administrada durante o periodo de atividade diurna do
paciente, possivelmente devido a variagfes circadianas na fungéo renal. No entanto, a
pratica clinica padréo se concentra na administracdo em intervalos regulares
(geralmente uma vez ao dia, ou a cada 12 ou 24 horas dependendo da funcédo renal e
da gravidade da infec¢cdo), com base na monitorizagdo dos niveis séricos para otimizar
a eficicia e minimizar a toxicidade, independentemente do horério especifico do dia. A
individualizacéo da dose e 0 monitoramento terapéutico sdo mais relevantes do que o
ajuste baseado na cronofarmacologia.

Mecanismo de Acéo:

A amicacina é um antibiético aminoglicosideo com a¢éo bactericida. Seu mecanismo
de agéo envolve a inibigcdo da sintese proteica bacteriana através da ligacao
irreversivel a subunidade 30S do ribossomo bacteriano. Essa ligagéo causa:

e Interferéncia na ligacdo do tRNA ao mRNA: Resultando em uma leitura incorreta do
cddigo genético.

e Blogueio da translocacéo: Impedindo o movimento do ribossomo ao longo da
molécula de mMRNA.

e Producao de proteinas ndo funcionais: Levando a morte da célula bacteriana.

A amicacina possui um espectro de atividade mais amplo do que outros
aminoglicosideos, sendo eficaz contra muitas bactérias Gram-negativas aerébias,
incluindo espécies de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacteriaceae
resistentes a outros aminoglicosideos e algumas micobactérias (incluindo
Mycobacterium tuberculosis).

Farmacocinética:

e Absorcédo: A amicacina é pouco absorvida por via oral e, portanto, € administrada por
via intramuscular (IM) ou intravenosa (1V) para infec¢des sistémicas. A absorgéo apos
IM é rapida e completa, com concentracdes séricas de pico atingidas em
aproximadamente 1 hora.

e Distribuicdo: A amicacina distribui-se principalmente no fluido extracelular, com boa
penetracdo nos tecidos renais, linfa e fluidos sinovial, pleural e peritoneal. A
penetracdo no sistema nervoso central é limitada, mesmo com inflamagao meningea.
A ligacéo a proteinas plasmaéticas é baixa (<10%).

e Metabolismo: A amicacina néo sofre metabolismo significativo no organismo.

e Eliminacgao: A principal via de eliminacéo é a excrecao renal por filtracdo glomerular
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na forma ativa. A meia-vida de eliminagdo em pacientes com fung&o renal normal é de
2 a 3 horas e aumenta significativamente em pacientes com insuficiéncia renal,
exigindo ajuste de dose preciso.

A monitorizacao terapéutica do medicamento (MTM), com medi¢ao dos niveis séricos
de pico e vale, é essencial para otimizar a eficicia e minimizar o risco de
nefrotoxicidade e ototoxicidade, especialmente em pacientes com funcéo renal
alterada, neonatos, idosos e aqueles em tratamento prolongado.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da amicacina, como outros aminoglicosideos, é caracterizada por
uma atividade concentracdo-dependente e um efeito pds-antibiético (EPA) significativo.
e Atividade concentragcao-dependente: A eficicia bactericida da amicacina esté
diretamente relacionada a concentragéo atingida no local da infeccao. Concentracfes
mais elevadas resultam em uma morte bacteriana mais rapida e extensa. O parametro
farmacodinamico que melhor prediz a eficacia é a razao entre a concentracdo maxima
(Cmax) e a concentracao inibitéria minima (CIM) do patégeno.

e Efeito pos-antibidtico (EPA): A amicacina continua a suprimir o crescimento
bacteriano mesmo apoés as concentracdes séricas cairem abaixo da CIM. Esse efeito
permite a administracdo de doses menos frequentes (por exemplo, uma vez ao dia) em
muitos casos, otimizando a relacdo entre eficacia e toxicidade.

A nefrotoxicidade (manifestada por aumento da creatinina sérica e diminui¢cdo da taxa
de filtracdo glomerular) e a ototoxicidade (afetando a audicdo e/ou o equilibrio) séo os
principais efeitos adversos graves associados a amicacina. O risco desses efeitos
aumenta com doses elevadas, tratamento prolongado, funcao renal comprometida e
uso concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos ou ototoxicos. A monitorizagéo
regular da funcao renal e auditiva € crucial durante o tratamento.

Bacteriostatico

# Succinato sodico de Cloranfenicol 1g

Interacdes:

O cloranfenicol possui um perfil de interagcbes medicamentosas significativo,
principalmente devido a sua capacidade de inibir enzimas do citocromo P450 (CYP):

e Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9 (fenitoina, tolbutamida, varfarina): O
cloranfenicol pode inibir o metabolismo desses medicamentos, elevando seus niveis
plasmaticos e aumentando o risco de toxicidade (por exemplo, toxicidade por fenitoina,
hipoglicemia com tolbutamida, aumento do risco de sangramento com varfarina). Pode
ser necessario ajuste de dose e monitorizagéo dos niveis séricos (fenitoina) ou INR
(varfarina).

e Medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 (ciclosporina, tacrolimus, rifampicina): O
cloranfenicol pode inibir o metabolismo de ciclosporina e tacrolimus, aumentando o
risco de nefrotoxicidade e outros efeitos colaterais. A rifampicina, por outro lado, pode
induzir o metabolismo do cloranfenicol, diminuindo seus niveis plasmaticos e sua
eficacia.

e Medicamentos metabolizados pelo CYP2C19 (omeprazol, diazepam): O
cloranfenicol pode inibir 0 metabolismo desses medicamentos, potencialmente
aumentando seus efeitos e o risco de efeitos colaterais.

e Varfarina: A coadministracdo pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina,
elevando o risco de sangramento. A monitorizacao frequente do INR é essencial.

e Fenitoina: O cloranfenicol pode aumentar os niveis séricos de fenitoina, aumentando
0 risco de toxicidade (nistagmo, ataxia, confusao).

e Antidiabéticos orais (tolbutamida, clorpropamida): O cloranfenicol pode potencializar
o efeito hipoglicemiante desses medicamentos.



e Agentes mielossupressores (quimioterapicos, azatioprina): A coadministracdo pode
aumentar o risco de depresséo da medula 6ssea, um efeito colateral grave do
cloranfenicol.

e Vitamina B12: O cloranfenicol pode antagonizar o efeito hematopoiético da vitamina
B12.

e Penicilinas e cefalosporinas: Pode ocorrer antagonismo in vitro, embora a relevancia
clinica dessa interacdo néo seja totalmente clara. Geralmente, ndo se recomenda a
combinagéo para tratamento de infecgbes graves.

e Macrolideos e lincosamidas (eritromicina, clindamicina): Podem competir pelos sitios
de ligacéao ribossomal, potencialmente antagonizando o efeito do cloranfenicol.
Cronofarmacologia:

Nao hé& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
cloranfenicol. Sua administracao é geralmente determinada pela gravidade da infec¢éo
e pela necessidade de manter concentragdes terapéuticas do medicamento, sem
considerar os ritmos circadianos. Os intervalos de dose sao baseados na
farmacocinética do cloranfenicol e na funcéo hepética e renal do paciente.
Mecanismo de Acéo:

O cloranfenicol € um antibiético bacteriostatico (em concentracdes terapéuticas) ou
bactericida (em concentracdes elevadas ou contra microrganismos altamente
sensiveis). Seu mecanismo de acgao principal envolve a inibicdo da sintese proteica
bacteriana através da ligacéo reversivel & subunidade 50S do ribossomo bacteriano.
Essa ligagdo impede a ligagdo do aminoacil-tRNA ao ribossomo, inibindo a formacao
das ligacdes peptidicas e, consequentemente, a elongacdo da cadeia peptidica.

O cloranfenicol possui um amplo espectro de atividade, sendo eficaz contra muitas
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem como contra anaerébios, rickettsias e
clamidias. No entanto, devido ao risco de efeitos colaterais graves (discrasias
sanguineas, sindrome do bebé cinzento), seu uso é restrito.

Farmacocinética:

O succinato sédico de cloranfenicol é um pro-farmaco inativo que é rapidamente
hidrolisado por esterases plasmaticas e teciduais para liberar o cloranfenicol ativo.

e Absorgdo: Apds administragdo intravenosa, a hidrélise do succinato sodico de
cloranfenicol para cloranfenicol ativo € rapida e completa, resultando em
biodisponibilidade de 100%. A administrac&@o intramuscular € erratica e ndo
recomendada. O cloranfenicol é bem absorvido por via oral.

e Distribuicdo: O cloranfenicol distribui-se amplamente pelos fluidos e tecidos
corporais, incluindo o sistema nervoso central (SNC), onde atinge concentragcfes
significativas no liquido cefalorraquidiano (LCR), mesmo na auséncia de inflamagéo
meningea. Atravessa a barreira placentaria e € excretado no leite materno. A ligacao a
proteinas plasmaticas é de aproximadamente 50-60%.

e Metabolismo: O cloranfenicol € metabolizado principalmente no figado por
glicuronidacgédo para formar um metabdlito inativo (glicuronideo de cloranfenicol). Uma
pequena porcdo é metabolizada por reducao para um derivado amino inativo.

e Eliminacao: O cloranfenicol e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente pela
urina. Cerca de 5-15% da dose € excretada na forma inalterada. A meia-vida de
eliminagdo em adultos com fungéo hepética e renal normal é de aproximadamente 1,5
a 3,5 horas e pode ser prolongada em neonatos (especialmente prematuros) e em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do cloranfenicol esta relacionada a sua capacidade de inibir a
sintese proteica bacteriana, resultando em atividade bacteriostética ou bactericida
dependendo da concentragéo e da sensibilidade do microrganismo.

e Amplo espectro de atividade: O cloranfenicol € eficaz contra uma variedade de
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, anaerobios, rickettsias e clamidias.

e Penetracdo no SNC: Sua boa penetragdo no LCR o torna util no tratamento de
algumas infec¢des do sistema nervoso central, como a meningite bacteriana.
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e Efeitos colaterais graves: O uso do cloranfenicol é limitado pelo risco de efeitos
colaterais graves, incluindo:

e Depressdo da medula 6éssea: Pode ocorrer de forma dose-dependente (reversivel)
ou idiossincrética (irreversivel e frequentemente fatal, anemia aplastica).

e Sindrome do bebé cinzento: Uma toxicidade grave e potencialmente fatal em
neonatos, caracterizada por vomitos, cianose, hipotermia, flacidez e colapso
cardiovascular, devido a capacidade limitada dos recém-nascidos de metabolizar e
excretar o cloranfenicol.

Devido a esses riscos, o cloranfenicol geralmente é reservado para infec¢des graves
onde outros antibi6ticos mais seguros ndo séo eficazes ou contraindicados. A
monitoriza¢cdo hematoldgica regular é essencial durante o tratamento. A dose deve ser
cuidadosamente ajustada em neonatos e pacientes com disfuncéo hepatica.

Cefalosporinas

# Ceftriaxona 500 mg & 1g

Interacdes:

A ceftriaxona pode interagir com alguns medicamentos, sendo as mais significativas:

e Anticoagulantes orais (varfarina): A ceftriaxona pode aumentar o efeito anticoagulante,
elevando o risco de sangramento. Recomenda-se monitorar os parametros de
coagulacéo (INR) e ajustar a dose do anticoagulante, se necessario.

e Antagonistas da vitamina K: Similar & varfarina, o risco de sangramento pode aumentar.
e Medicamentos nefrotéxicos (aminoglicosideos, vancomicina, furosemida): Embora a
ceftriaxona néo seja primariamente nefrotdxica em doses usuais, a administracéo
concomitante com outras drogas nefrotoxicas pode aumentar o risco de leséo renal.
Recomenda-se cautela e monitorizagéo da fungdo renal.

e Solugbes contendo célcio (Ringer Lactato, solu¢des de nutricdo parenteral contendo
calcio): A administragdo concomitante em recém-nascidos (< 28 dias) & contraindicada
devido ao risco de formacéo de precipitados de ceftriaxona calcica nos pulmdes e rins,
com potencial para serem fatais. Em pacientes de outras faixas etérias, a administracéo
sequencial deve ser feita com cautela, com lavagem da linha intravenosa entre as
infusdes.

e Cloranfenicol: Estudos in vitro demonstraram antagonismo entre ceftriaxona e
cloranfenicol. A relevancia clinica desta interagdo néo é totalmente estabelecida, mas a
combinag&o deve ser evitada, especialmente em infec¢des graves.

e Alguns sistemas de monitoramento de glicose sanguinea: A presenca de ceftriaxona
pode levar a resultados falsamente baixos nos testes de glicose em alguns sistemas.
Devem ser utilizadas métodos de teste alternativos, se necessario.
Cronofarmacologia:

Nao hé& informacdes clinicamente relevantes que indiquem uma cronofarmacologia
significativa para a ceftriaxona. Sua administracéo é geralmente baseada na gravidade da
infecc@o e na necessidade de manter concentracdes terapéuticas, com intervalos
definidos pela sua farmacocinética, independentemente do horario do dia.

Mecanismo de Acéo:

A ceftriaxona é um antibiético bactericida que age inibindo a sintese da parede celular
bacteriana. Ela se liga a proteinas essenciais da parede celular bacteriana, conhecidas
como proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs). Ao se ligar a essas proteinas, a
ceftriaxona interfere com a etapa final da sintese do peptidoglicano, um componente
crucial da parede celular bacteriana. A interrupcao dessa sintese leva a instabilidade da
parede celular, resultando em lise e morte da célula bacteriana.

A ceftriaxona possui um amplo espectro de atividade contra muitas bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, incluindo muitas cepas produtoras de betalactamases.



Farmacocinética:

e Absorcao: A ceftriaxona é rapidamente e completamente absorvida apds administracéo
intramuscular (IM). A concentracao plasméatica maxima apds uma dose de 1 g IM é
atingida em 2-3 horas. A administracdo intravenosa (IV) resulta em biodisponibilidade
imediata e concentra¢cfes plasmaticas mais elevadas.

e Distribuicdo: A ceftriaxona possui excelente penetracao tecidual e em fluidos corporais,
incluindo liquido cefalorraquidiano (LCR), especialmente quando as meninges estao
inflamadas. Liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (aproximadamente 85-95%),
principalmente a albumina. Essa ligacéo é concentragdo-dependente.

e Metabolismo: A ceftriaxona ndo é extensivamente metabolizada. Uma pequena por¢ao
é convertida em metabolitos microbiologicamente inativos pela microbiota intestinal.

e Eliminacgao: A ceftriaxona é eliminada principalmente na forma inalterada, tanto pela
urina (33-67%) através de filtracdo glomerular, quanto pela bile (40-50%), sendo
subsequentemente eliminada nas fezes como compostos microbiologicamente inativos. A
meia-vida de eliminagdo em adultos saudaveis € de aproximadamente 8 horas,
permitindo a administracdo uma vez ao dia na maioria das infecgbes. A meia-vida pode
ser prolongada em neonatos e em pacientes com disfungdo renal e/ou hepatica
significativa. A ceftriaxona ndo € removida significativamente por hemodiélise ou diélise
peritoneal.

Farmacodinamica:

A farmacodinémica da ceftriaxona esta relacionada a sua atividade tempo-dependente,
ou seja, a eficicia bactericida € otimizada quando a concentracéo do farmaco permanece
acima da concentragao inibitéria minima (CIM) para o patdégeno por um periodo
prolongado do intervalo de dose. O parametro farmacodinamico que melhor prediz a
eficacia das cefalosporinas é o tempo em que a concentragdo plasmatica livre excede a
CIM do microrganismo (%T > CIM).

A ceftriaxona demonstra um bom perfil farmacodindmico devido a sua longa meia-vida e
alta concentragdo plasmatica atingida, permitindo uma administracéo conveniente e
eficaz no tratamento de diversas infeccoes.

# Cefalotina 1g

Interacdes:

A cefalotina pode interagir com alguns medicamentos, principalmente aqueles que
afetam a funcao renal ou a coagulacéo sanguinea:

e Medicamentos nefrotoxicos (aminoglicosideos, vancomicina, anfotericina B,
furosemida, acido etacrinico): A administracdo concomitante pode aumentar o risco de
nefrotoxicidade. Recomenda-se cautela e monitorizagéo da fungéo renal.

e Probenecida: Pode diminuir a secrecao tubular renal da cefalotina, resultando em
niveis plasmaticos mais elevados e prolongados do antibiético. Isso pode ser utilizado
para aumentar a eficacia em algumas infec¢gfes, mas também pode aumentar o risco
de efeitos colaterais.

e Anticoagulantes orais (varfarina): As cefalosporinas podem interferir na coagulacéo
sanguinea e potencializar o efeito dos anticoagulantes, aumentando o risco de
sangramento. Recomenda-se monitorar os parametros de coagulacdo (INR) e ajustar a
dose do anticoagulante, se necessario.

e Alcool: A ingest&o de alcool durante o tratamento com algumas cefalosporinas
(especialmente aquelas com um grupo metiltiotetrazol na sua estrutura, o que néo é o
caso da cefalotina) pode levar a uma reacao do tipo dissulfiram (nauseas, vomitos,
rubor, cefaleia). Embora a cefalotina ndo possua essa estrutura, é prudente orientar o
paciente a evitar o consumo excessivo de alcool durante o tratamento.

e Diuréticos de algca: Aumentam o risco de nefrotoxicidade.

Cronofarmacologia:
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Nao ha informacgdes clinicamente relevantes que indiquem uma cronofarmacologia
significativa para a cefalotina. Sua administracéo € geralmente baseada na gravidade
da infeccéo e na necessidade de manter concentracdes terapéuticas, com intervalos
definidos pela sua farmacocinética, independentemente do horério do dia.

Mecanismo de Acéo:

A cefalotina € um antibiético bactericida que age inibindo a sintese da parede celular
bacteriana. Ela se liga a proteinas essenciais da parede celular bacteriana, conhecidas
como proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs). Ao se ligar a essas proteinas, a
cefalotina interfere com a etapa final da sintese do peptidoglicano, um componente
crucial da parede celular bacteriana. A interrupcéo dessa sintese leva a instabilidade
da parede celular, resultando em lise e morte da célula bacteriana.

A cefalotina possui um espectro de atividade que inclui muitas bactérias Gram-
positivas (estreptococos, estafilococos, incluindo algumas cepas produtoras de
penicilinase) e algumas bactérias Gram-negativas ( Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis). Sua atividade contra Gram-negativos € geralmente
menor que a de cefalosporinas de geracdes posteriores.

Farmacocinética:

e Absorcao: A cefalotina € bem absorvida apés administragao intramuscular (IM), com
concentrac¢des plasmaticas de pico atingidas em aproximadamente 30 minutos. A
administracao intravenosa (V) resulta em biodisponibilidade imediata e concentragfes
plasmaticas mais elevadas. A cefalotina ndo é bem absorvida por via oral e, portanto, é
administrada por via parenteral.

e Distribuicdo: A cefalotina distribui-se amplamente nos fluidos corporais e tecidos,
incluindo fluidos pleural, pericardico, sinovial e ascitico. A penetragdo no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é limitada, mesmo com inflamagdo meningea. Liga-se as
proteinas plasméaticas em cerca de 65-70%.

e Metabolismo: A cefalotina é rapidamente metabolizada no figado e nos rins por
desacetilacdo para formar um metabdlito menos ativo, a desacetilcefalotina.

e Eliminacao: A cefalotina e seu metabdlito sdo eliminados principalmente pela urina
através de filtracdo glomerular e secrecgéo tubular ativa. A meia-vida de eliminacédo é
relativamente curta, variando de 30 a 60 minutos em pacientes com fungéo renal
normal, exigindo administragcéo frequente (geralmente a cada 4 a 6 horas) para manter
concentracdes terapéuticas. A meia-vida € prolongada em pacientes com insuficiéncia
renal, necessitando ajuste de dose. A cefalotina é removida por hemodialise.
Farmacodinamica:

A farmacodinamica da cefalotina, como outras cefalosporinas, é caracterizada por uma
atividade tempo-dependente, ou seja, a eficacia bactericida é otimizada quando a
concentracéo do farmaco permanece acima da concentracao inibitéria minima (CIM)
para o patégeno por um periodo prolongado do intervalo de dose. O parametro
farmacodinamico que melhor prediz a eficacia das cefalosporinas é o tempo em que a
concentracdo plasmaética livre excede a CIM do microrganismo (%T > CIM).

Devido a sua curta meia-vida, a cefalotina requer administracéo frequente para manter
concentracdes terapéuticas eficazes. Seu uso tem sido parcialmente substituido por
cefalosporinas de geracdes posteriores com espectro de atividade mais amplo e
melhor farmacocinética. No entanto, ainda pode ser utilizada para infeccdes
especificas causadas por microrganismos sensiveis.

Fluoroquinolonas

# Ciprofloxacino 500mg
Interacdes:



O ciprofloxacino pode interagir com varios medicamentos, afetando sua absorc¢éo,
metabolismo ou aumentando o risco de efeitos colaterais:

e Cations multivalentes (antiacidos contendo aluminio ou magnésio, suplementos de
calcio ou ferro, sucralfato): Diminuem a absor¢éo do ciprofloxacino. A administracao
deve ser feita 2 horas antes ou 6 horas ap0s esses produtos.

e Produtos lacteos: Em grande quantidade, podem reduzir a absorcao do
ciprofloxacino.

e Probenecida: Aumenta a concentragdo sérica do ciprofloxacino.

e Metoclopramida: Acelera a absorg&o do ciprofloxacino.

e Teofilina: Pode levar ao aumento da concentracéo sérica da teofilina, aumentando o
risco de efeitos colaterais. Monitorar os niveis de teofilina e ajustar a dose, se
necessario.

e Varfarina e outros anticoagulantes orais: Pode aumentar o efeito anticoagulante,
elevando o risco de sangramento. Monitorar o INR (indice Internacional Normalizado).
e Fenitoina: Pode alterar os niveis séricos da fenitoina (aumento ou diminui¢ao).
Monitorar os niveis de fenitoina.

e Metotrexato: Pode inibir o transporte tubular renal do metotrexato, elevando seus
niveis plasmaticos e o risco de toxicidade.

e Tizanidina: A coadministracdo € contraindicada, pois pode aumentar
significativamente os efeitos hipotensores e sedativos da tizanidina.

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT (antiarritmicos classe IA e lll,
antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos): Pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares.

e Ciclosporina: Pode ocorrer um aumento transitério da creatinina sérica.

e Inibidores da CYP1A2 (como a fluvoxamina): Podem aumentar os niveis de
ciprofloxacino.

e Agomelatina: Pode aumentar os niveis de agomelatina.

e Ropinirol: Pode aumentar os niveis de ropinirol, aumentando o risco de efeitos
colaterais.

e Clozapina: Pode aumentar os niveis de clozapina, aumentando o risco de efeitos
colaterais.

e Cafeina e pentoxifilina: Podem ter suas concentragfes séricas elevadas.

e Antagonistas da vitamina K: Pode aumentar seus efeitos anticoagulantes.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes que indiquem a necessidade de ajuste do
horario de administracdo do ciprofloxacino com base na cronofarmacologia. A
administracdo é geralmente feita em intervalos regulares (a cada 12 horas para a dose
de 500 mg) para manter concentragdes terapéuticas eficazes, independentemente do
horério do dia.

Mecanismo de Acéo:

O ciprofloxacino é um antibiético bactericida que pertence a classe das
fluoroguinolonas. Seu mecanismo de a¢éo envolve a inibicdo das topoisomerases
bacterianas do tipo Il (DNA girase) e do tipo IV. Essas enzimas séo essenciais para a
replicacéo, transcricdo, reparo e recombinag&do do DNA bacteriano. Ao inibir essas
enzimas, o ciprofloxacino impede a replicagcdo do DNA bacteriano, levando a morte da
célula bacteriana.

O ciprofloxacino possui um amplo espectro de atividade contra muitas bactérias Gram-
negativas aerobias (incluindo Pseudomonas aeruginosa), algumas bactérias Gram-
positivas (como Staphylococcus e Streptococcus pneumoniae, embora para esta
tltima ndo seja geralmente a primeira escolha) e algumas bactérias atipicas.
Farmacocinética:

e Absorcéo: O ciprofloxacino é rapidamente e bem absorvido ap6s administracao oral,
principalmente no trato gastrointestinal superior. A biodisponibilidade absoluta é de
cerca de 70-80%. A alimentac&o pode retardar a absorcéo, mas néo a extensao total.
e Distribuicdo: O ciprofloxacino distribui-se amplamente pelos tecidos e fluidos
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corporais, atingindo boas concentragfes nos rins, pulmdes, prostata, bile e escarro.
Sua penetracao no liquido cefalorraquidiano (LCR) é moderada. A ligacdo a proteinas
plasmaticas é baixa (20-40%).

e Metabolismo: O ciprofloxacino é parcialmente metabolizado no figado por enzimas
do citocromo P450 (principalmente CYP1A2, com contribuicdes menores de CYP3A4,
CYP2C9 e outras). Os metabdlitos formados possuem atividade antimicrobiana
limitada.

e Eliminacgao: A principal via de eliminacéo é a excrecéo renal do farmaco inalterado
(aproximadamente 30-50% da dose oral). Uma parte também € excretada nas fezes
(aproximadamente 20-35%) através da secrec¢ao biliar e eliminacéo intestinal. A meia-
vida de eliminagédo é de cerca de 4 horas em individuos com func&o renal normal e
aumenta em pacientes com insuficiéncia renal, exigindo ajuste de dose.
Farmacodinamica:

A farmacodinamica do ciprofloxacino é caracterizada por sua atividade concentracao-
dependente, o que significa que a eficicia bactericida aumenta com concentragdes
mais elevadas do farmaco em relac@o a concentracgédo inibitéria minima (CIM) do
patégeno. Os parametros farmacodinamicos que melhor predizem a eficacia séo a
razdo entre a concentracdo maxima (Cmax) e a CIM (Cmax/CIM) e a area sob a curva
de concentracédo-tempo dividida pela CIM (AUC/CIM).

O ciprofloxacino também exibe um efeito pds-antibiético (EPA) contra muitas bactérias
Gram-negativas, significando uma supressao persistente do crescimento bacteriano
apoés a exposicao ao antibiético.

Penicilinas Beta-Lactamase

# Benzilpenicilina Benzatina 1.200.000 Ul

Interacdes:

A benzilpenicilina benzatina pode interagir com 0s seguintes medicamentos:

e Anticoncepcionais orais: Pode reduzir a eficicia dos contraceptivos orais.

e Metotrexato: As penicilinas podem diminuir a excre¢do do metotrexato, aumentando o
risco de toxicidade.

e Probenecida: Diminui a taxa de excre¢do das penicilinas, prolongando e aumentando
0s niveis sanguineos da benzilpenicilina.

e Tetraciclinas: Podem reduzir o efeito terapéutico das penicilinas (antagonismo).

e Micofenolato de mofetila: Pode haver reducao dos niveis séricos deste farmaco.

e Varfarina e outros anticoagulantes orais: As penicilinas podem aumentar o risco de
sangramento. Monitorar os parametros de coagulacéo.

e Interferéncia com testes laboratoriais: As penicilinas podem interferir na medida da
glicosuria realizada pelo método do sulfato de cobre, ocasionando resultados falso-
positivos ou falso-negativos. Essa interferéncia ndo ocorre com o método da glicose-
oxidase.

Cronofarmacologia:

Nao h& informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
benzilpenicilina benzatina. Sua principal caracteristica é a liberagdo lenta e prolongada do
antibiético apos a administracéo intramuscular, mantendo niveis terapéuticos por um
periodo estendido (varias semanas). O momento da administracéo nao é determinado
por ritmos circadianos, mas sim pela necessidade de manter a profilaxia ou tratar a
infeccéo pelo periodo necessario.

Mecanismo de Acéo:

A benzilpenicilina benzatina exerce agdo bactericida durante a fase de multiplicacéo ativa
dos microrganismos sensiveis. Ela inibe a biossintese do peptideoglicano, um
componente essencial da parede celular bacteriana. Ao interferir nessa sintese, a parede
celular da bactéria torna-se instavel, levando a lise osmotica e a morte da célula
bacteriana.



A benzilpenicilina é eficaz contra bactérias Gram-positivas (estreptococos, estafilococos
nao produtores de penicilinase) e algumas bactérias Gram-negativas ( Neisseria
gonorrhoeae), além de espiroquetas ( Treponema pallidum, causador da sifilis).
Farmacocinética:

A benzilpenicilina benzatina € uma formulacéo de depésito da benzilpenicilina (penicilina
G). Apbs a administracao intramuscular profunda, os cristais da benzilpenicilina benzatina
séo lentamente hidrolisados, liberando benzilpenicilina na circulagdo sanguinea.

e Absorcdo: A absorcao € lenta e prolongada, resultando em niveis séricos baixos, porém
persistentes, por varias semanas. As concentra¢des séricas maximas sao atingidas
dentro de 12 a 24 horas ap0s a injecao.

e Distribuicdo: A benzilpenicilina distribui-se amplamente pelos tecidos do organismo.
Aproximadamente 50% liga-se as proteinas plasméticas. A penetracdo em fluidos como o
liquor é baixa, a menos que as meninges estejam inflamadas.

e Metabolismo: A benzilpenicilina é metabolizada principalmente por hidrélise, e uma
pequena parte é convertida em acido peniciloico inativo.

e Eliminacao: A eliminagao da benzilpenicilina é principalmente renal, por secre¢ao
tubular ativa. Devido a liberag&o lenta da benzilpenicilina benzatina, a elimina¢éo ocorre
de forma gradual ao longo de varias semanas. A meia-vida da benzilpenicilina na
circulacao apoés a administracéo da benzatina € prolongada (podendo durar varias
semanas, dependendo da dose e do individuo).

Farmacodinamica:

A benzilpenicilina benzatina mantém niveis séricos terapéuticos por um periodo
prolongado, o que é fundamental para o tratamento de infec¢cdes que requerem
exposicao continua ao antibidtico ou para a profilaxia de longo prazo, como na prevencao
da recorréncia da febre reumatica. Sua acao tempo-dependente significa que a eficacia
maxima € alcancada quando a concentracéo do antibidtico permanece acima da
concentracdo inibitoria minima (CIM) para o microrganismo por um periodo suficiente. A
persisténcia de niveis baixos, mas detectaveis, de benzilpenicilina por vérias semanas
apos a injecao é a base para sua utilizacdo em doses Unicas ou com intervalos
prolongados.

10. SULFONAMIDAS

# Sulfadiazina de Prata 10 mg/g (1%)

Interacdes:

Embora a sulfadiazina de prata seja primariamente um tratamento tépico com absor¢ao
sistémica limitada, algumas interagbes podem ocorrer:

e Enzimas proteoliticas topicas (colagenase, papaina, tripsina): A sulfadiazina de prata
pode inativar essas enzimas, que sao utilizadas para remover tecido necrotico. O uso
concomitante pode reduzir a eficacia dessas enzimas no desbridamento da ferida.

e Outros agentes topicos contendo prata: O uso simultaneo pode levar a um aumento da
concentracdo de prata, potencialmente aumentando o risco de efeitos colaterais
relacionados a prata, como argiria (descoloracéo da pele).

e Produtos para pele contendo sulfacetamida sodica: Nao é recomendado o uso
concomitante.

e Possivel interagdo com contraceptivos hormonais: Existem relatos isolados de que
sulfonamidas podem interferir na eficacia dos contraceptivos hormonais. Embora a
absorc¢éao sistémica da sulfadiazina de prata seja geralmente baixa, cautela é
aconselhada, especialmente em &reas extensas de aplicagéo.

Devido a presenga da sulfonamida, pacientes com historico de alergia a outras
sulfonamidas devem usar a sulfadiazina de prata com cautela.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da sulfadiazina
de prata. Sua aplicacéo é guiada pela necessidade de manter uma barreira
antimicrobiana continua sobre a area queimada ou ferida, geralmente com reaplicacées



a cada 12 ou 24 horas, independentemente do horério do dia.

Mecanismo de Acgdao:

A sulfadiazina de prata possui um mecanismo de acdo dual, resultante da combinacao
da prata e da sulfadiazina:

e Prata: A prata idnica (Ag+) € um agente antimicrobiano de amplo espectro. - Ela
interage com Varias estruturas e processos microbianos essenciais, incluindo:

Ligacdo ao DNA bacteriano, interferindo na replicacao.

Ligacdo a proteinas bacterianas, causando desnaturagédo e inibicdo de enzimas
essenciais.

Interacdo com a membrana celular bacteriana, levando ao aumento da permeabilidade e
perda de conteudo celular.

e Sulfadiazina: E uma sulfonamida que inibe a sintese do acido félico nas bactérias, um
passo crucial para a producado de nucleotideos e, consequentemente, do DNA. A
sulfadiazina atua como um inibidor competitivo da enzima diidropteroato sintetase, que
utiliza o &cido para-aminobenzéico (PABA) como substrato.

A combinacao da prata com a sulfadiazina proporciona um efeito sinérgico e um amplo
espectro de atividade contra muitas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, bem
como contra alguns fungos e leveduras. A liberagdo lenta e constante de ions prata da
sulfadiazina de prata contribui para sua a¢éo antimicrobiana prolongada na superficie da
gueimadura ou ferida.

Farmacocinética:

A sulfadiazina de prata é primariamente um agente tépico, e sua absor¢éo sistémica é
geralmente limitada, especialmente quando aplicada em areas menores. No entanto, a
absorcéo pode aumentar significativamente em queimaduras extensas ou em pacientes
com comprometimento da barreira cutanea.

e Absorcdo: A prata € liberada lentamente da molécula de sulfadiazina de prata na
presenca de fluidos corporais. Uma pequena quantidade de prata pode ser absorvida
sistemicamente e pode se acumular no corpo com uso prolongado em grandes areas. A
sulfadiazina também pode ser absorvida sistemicamente, especialmente em grandes
areas de aplicagao.

e Distribuicdo: A sulfadiazina absorvida distribui-se pelos fluidos corporais. A prata
absorvida pode se depositar em varios tecidos e 6rgaos.

e Metabolismo: A sulfadiazina absorvida é metabolizada principalmente no figado por
acetilagdo e conjugacédo com glicuronideo.

e Eliminacéo: A sulfadiazina e seus metabdlitos séo eliminados principalmente pela
urina. A prata absorvida € excretada muito lentamente pela bile e urina.

A extensao da absorcao sistémica da sulfadiazina de prata depende da area da
superficie corporal tratada, da profundidade da queimadura ou ferida e da duracéo do
tratamento. Em queimaduras extensas, as concentracdes séricas de sulfadiazina podem
se aproximar dos niveis terapéuticos para administracéo oral.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da sulfadiazina de prata esta relacionada a manutencéo de uma
concentracao antimicrobiana eficaz na superficie da queimadura ou ferida, prevenindo a
colonizacéo bacteriana e a sepse da ferida.

e Atividade antimicrobiana de amplo espectro: A sulfadiazina de prata é eficaz contra
uma variedade de patégenos comuns em infec¢des de queimaduras, incluindo
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e varias espécies de
Enterobacteriaceae e Candida.

e Liberacdo lenta e sustentada: A liberagéo gradual de ions prata contribui para uma
atividade antimicrobiana prolongada, reduzindo a necessidade de aplicactes frequentes.
e Prevencéo da colonizagao bacteriana: Ao manter uma concentragéo antimicrobiana na
superficie da ferida, a sulfadiazina de prata ajuda a prevenir a proliferacdo bacteriana e a
formacao de biofilmes, que podem dificultar a cicatrizacao.



E importante notar que, embora eficaz na prevencao de infecgdes, alguns estudos
sugerem que a sulfadiazina de prata pode, em certos casos, retardar a cicatrizacao de
feridas em comparacdo com outros tipos de curativos, possivelmente devido a sua
toxicidade para as células envolvidas na cicatrizacdo. A deciséo de usar sulfadiazina de
prata deve considerar os beneficios da prevencao de infec¢bes em relacéo ao potencial
impacto na cicatrizacao.

11. ANTIEMETICOS
11.1 Antagonista a Dopamina

# Cloridrato de Metoclopramida 5 mg/mL

Interacdes:

A metoclopramida pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido
aos seus efeitos no sistema nervoso central e na motilidade gastrointestinal:

e Outros depressores do SNC (opioides, benzodiazepinicos, barbituricos, alcool,
antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H1 sedativos): A coadministracao pode
potencializar os efeitos depressores do SNC, incluindo sedacéo e sonoléncia.

e Antipsicoticos (fenotiazinicos, butirofenonas): A metoclopramida pode aumentar o
risco de efeitos extrapiramidais (distonia aguda, acatisia, parkinsonismo). Evitar o uso
concomitante ou monitorar cuidadosamente os sinais de reagdes extrapiramidais.

e Anticolinérgicos (atropina, escopolamina, anti-histaminicos H1 ndo sedativos):
Podem antagonizar os efeitos da metoclopramida na motilidade gastrointestinal.

e Digoxina: A metoclopramida pode aumentar a absor¢do da digoxina, elevando seus
niveis plasmaticos. Monitorar os niveis de digoxina, especialmente no inicio ou na
descontinuacdo da metoclopramida.

e Ciclosporina: A metoclopramida pode aumentar a absor¢éo da ciclosporina,
elevando seus niveis plasmaticos e o risco de toxicidade. Monitorar os niveis de
ciclosporina.

e Levodopa: A metoclopramida pode antagonizar os efeitos da levodopa no tratamento
do Parkinsonismo, devido ao seu efeito antidopaminérgico. O uso concomitante
geralmente é contraindicado.

e Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, pergolida): A metoclopramida pode
antagonizar seus efeitos.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOS): A coadministracdo pode aumentar o risco
de efeitos extrapiramidais e sindrome serotoninérgica. Cautela é recomendada.

e Insulina: O tempo de absor¢éo da insulina pode ser alterado pela metoclopramida.
Pacientes diabéticos devem monitorar seus niveis de glicose sanguinea e ajustar a
dose de insulina, se necessario.

e Paracetamol e acido acetilsalicilico (AAS): A metoclopramida pode acelerar a
absorcao desses analgésicos, potencialmente aumentando seus efeitos.

e Tetraciclinas e ampicilina: A metoclopramida pode aumentar a absorcao desses
antibiéticos.

e Morfina: A metoclopramida pode aumentar os efeitos sedativos da morfina.

e Alcool: Pode potencializar os efeitos sedativos da metoclopramida.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacgdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
metoclopramida. Sua administracéo € geralmente relacionada aos sintomas (nauseas,
vomitos, azia) ou antes de situacdes que possam desencadea-los (por exemplo, antes
de quimioterapia), sem uma dependéncia significativa dos ritmos circadianos. Para
facilitar o esvaziamento gastrico, pode ser administrada antes das refeicoes.
Mecanismo de Acéo:

A metoclopramida exerce seus efeitos antieméticos e procinéticos através de dois
mecanismos principais:

e Antagonismo dos receptores dopaminérgicos D2: No sistema nervoso central,



especialmente na zona quimiorreceptora do gatilho (CTZ) localizada na area postrema
do bulbo, a metoclopramida bloqueia os receptores D2. A CTZ é sensivel a estimulos
eméticos (por exemplo, drogas, toxinas) e sua ativacdo pode desencadear o vomito.
Ao bloguear os receptores D2, a metoclopramida inibe os estimulos eméticos.

e Acao serotoninérgica (agonismo dos receptores 5-HT4 e antagonismo dos
receptores 5-HT3): No trato gastrointestinal, a metoclopramida age como um agonista
dos receptores 5-HT4, 0 que estimula a liberacdo de acetilcolina nos neurbnios
entéricos, aumentando a motilidade gastrointestinal. Além disso, pode ter um efeito
antagonista fraco nos receptores 5-HT3, que também estdo envolvidos na via do
vOmito.

Esses mecanismos combinados resultam em aumento do tonus e da amplitude das
contracdes gastricas, relaxamento do esfincter pilérico e aumento do peristaltismo
duodenal e jejunal, acelerando o esvaziamento gastrico e o transito intestinal.
Farmacocinética:

e Absorcgdo: A metoclopramida é rapidamente absorvida apés administracdo oral,
intramuscular ou intravenosa. A biodisponibilidade oral varia entre 30% e 100% devido
ao metabolismo de primeira passagem no figado. A absor¢éo néo € significativamente
afetada pela presenca de alimentos.

e Distribuicdo: A metoclopramida distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo e
atravessa a barreira hematoencefalica. Sua ligacéo a proteinas plasmaticas € baixa
(cerca de 30%). E excretada no leite materno.

e Metabolismo: A metoclopramida é metabolizada no figado por vérias vias, incluindo
sulfatacéo, glicuronidacdo e N-desetilagdo. Uma das enzimas envolvidas € a CYP2D6.
A formacao de metabolitos pode variar entre individuos, influenciando a resposta ao
medicamento.

e Eliminagdo: A metoclopramida e seus metabdlitos séo eliminados principalmente
pela urina (cerca de 85% da dose administrada). Uma pequena por¢éo é eliminada nas
fezes. A meia-vida de eliminagdo € de aproximadamente 5 a 6 horas em individuos
com funcéo renal normal, mas pode ser prolongada em pacientes com insuficiéncia
renal, exigindo ajuste de dose.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da metoclopramida esta relacionada aos seus efeitos no sistema
nervoso central (controle da emese) e no trato gastrointestinal (aumento da
motilidade).

e Efeito antiemético: A metoclopramida é eficaz no alivio de nduseas e vomitos
induzidos por diversas causas, incluindo quimioterapia, radiacdo, pds-operatorio e
enxaqueca.

e Efeito procinético: A metoclopramida acelera o esvaziamento gastrico, o que pode
ser Util no tratamento da gastroparesia (retardo no esvaziamento gastrico) e da azia
associada ao refluxo gastroesofagico.

e Efeitos extrapiramidais: O blogueio dos receptores D2 no sistema nervoso central
pode levar a efeitos extrapiramidais, como distonia aguda (contra¢cdes musculares
involuntarias), acatisia (sensacéo de inquietacéo e necessidade de se mover) e
parkinsonismo (tremores, rigidez, lentiddo de movimentos). O risco € maior em
criancas, adolescentes e idosos, e com doses elevadas ou uso prolongado.

e Aumento da prolactina: O antagonismo dopaminérgico pode levar a um aumento dos
niveis de prolactina, resultando em galactorreia (producéo de leite), ginecomastia
(aumento das mamas em homens) e amenorreia (auséncia de menstruacao).

A metoclopramida € um medicamento Util, mas seus efeitos colaterais potenciais,
especialmente os efeitos extrapiramidais, exigem cautela no seu uso, com a menor
dose eficaz e pelo menor tempo possivel.

11.2 Antagonista Seletivo do Receptor Serotonina



# Cloridrato de Ondansetrona 4 mg & 8 mg & 2mg/mL solugéo injetavel
Interacdes:

A ondansetrona possui um perfil de interacdes geralmente considerado baixo, mas
algumas interagdes clinicamente significativas podem ocorrer:

e Medicamentos que prolongam o intervalo QT (antiarritmicos, antidepressivos triciclicos,
alguns antipsicoticos, macrolideos, fluoroquinolonas): A ondansetrona pode causar um
prolongamento dose-dependente do intervalo QT no eletrocardiograma. A
coadministragdo com outros medicamentos que também prolongam o intervalo QT pode
aumentar o risco de arritmias ventriculares graves, incluindo Torsades de Pointes.
Recomenda-se cautela e monitorizagdo ECG em pacientes com fatores de risco ou que
utilizam essas medicacoes.

e Apomorfina: A coadministracdo com ondansetrona pode levar a hipotenséo profunda e
perda de consciéncia. O uso concomitante € contraindicado.

e Fenitoina, carbamazepina e rifampicina: Esses indutores enziméticos podem aumentar
0 metabolismo da ondansetrona, diminuindo seus niveis plasméticos e potencialmente
reduzindo sua eficacia antiemética. Pode ser necesséario aumentar a dose de
ondansetrona.

e Inibidores da CYP3A4 (cetoconazol, eritromicina): Podem diminuir o metabolismo da
ondansetrona, elevando seus niveis plasmaticos, mas geralmente sem aumentar
significativamente os efeitos colaterais.

e Tramadol: A ondansetrona pode reduzir o efeito analgésico do tramadol, possivelmente
por antagonismo no receptor 5-HT3 envolvido nas vias da dor. Pode ser necessario
considerar alternativas para o controle da dor.

e Antidepressivos serotoninérgicos (ISRSs, IRSNs): Embora o risco seja baixo, a
coadministracdo pode teoricamente aumentar o risco de sindrome serotoninérgica,
especialmente em doses elevadas de ondansetrona. Monitorar 0s pacientes para sinais e
sintomas da sindrome.

Cronofarmacologia:

Nao hé& informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da ondansetrona.
Sua administracéo é geralmente guiada pela necessidade de prevenir ou tratar njuseas e
vémitos em momentos especificos relacionados aos estimulos eméticos (por exemplo,
antes da quimioterapia, no pos-operatério), sem uma dependéncia significativa dos ritmos
circadianos do organismo.

Mecanismo de Acéo:

A ondansetrona é um antagonista seletivo dos receptores 5-HT3 da serotonina. A
serotonina € um neurotransmissor envolvido no reflexo do vomito. Ela é liberada pelas
células enterocromafins no intestino delgado em resposta a estimulos eméticos, como
guimioterapia e radioterapia. A serotonina entéo estimula os neurdnios aferentes vagais
gue possuem receptores 5-HT3, enviando sinais para o centro do vémito no tronco
encefalico, desencadeando o reflexo do vomito.

A ondansetrona bloqueia esses receptores 5-HT3 nos terminais nervosos vagais no trato
gastrointestinal e também no centro do vémito no sistema nervoso central, inibindo o
desencadeamento do reflexo do vomito. Sua seletividade para os receptores 5-HT3
minimiza os efeitos colaterais relacionados ao blogueio de outros receptores.
Farmacocinética:

e Absorcdo: A ondansetrona € bem absorvida ap6s administracédo oral, mas sofre
metabolismo de primeira passagem significativo no figado, resultando em
biodisponibilidade de aproximadamente 60%. A administragdo intramuscular resulta em
absorcdo rapida e completa. A administracao intravenosa proporciona biodisponibilidade
imediata e completa.

e Distribuicdo: A ondansetrona distribui-se amplamente pelo corpo. Liga-se
moderadamente as proteinas plasmaticas (cerca de 70-76%). Atravessa a barreira
placentaria e é excretada no leite materno.

e Metabolismo: A ondansetrona é extensivamente metabolizada no figado por varias
enzimas do sistema citocromo P450, incluindo CYP3A4, CYP1A2 e CYP2D6. Seus



metabdlitos sdo principalmente inativos. A via metabdlica predominante pode variar entre
os individuos, influenciando a farmacocinética.

e Eliminacdo: A ondansetrona e seus metabdlitos sao eliminados principalmente pelo
metabolismo hepatico, com menos de 10% da dose excretada inalterada na urina. A
meia-vida de eliminagdo € de aproximadamente 3-6 horas em adultos, mas pode ser
prolongada em idosos e em pacientes com insuficiéncia hepatica. A meia-vida ndo é
significativamente alterada pela insuficiéncia renal.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da ondansetrona esté relacionada ao seu blogqueio seletivo dos
receptores 5-HT3, resultando na prevencao e tratamento eficazes de nauseas e vomitos
induzidos por diferentes estimulos.

e Eficicia antiemética: A ondansetrona é altamente eficaz na prevencao e tratamento de
nauseas e vémitos agudos induzidos por guimioterapia altamente emetogénica (como a
cisplatina) e moderadamente emetogénica, bem como por radioterapia e cirurgia.

e Menos efeitos colaterais: Devido a sua alta seletividade para os receptores 5-HT3, a
ondansetrona geralmente causa menos efeitos colaterais em comparacao com
antieméticos mais antigos que atuam em multiplos receptores (por exemplo,
fenotiazinicos, metoclopramida). No entanto, alguns efeitos colaterais podem ocorrer,
como cefaleia, constipacéo e, menos frequentemente, prolongamento do intervalo QT.

e Pouco efeito na motilidade gastrointestinal: Ao contrario da metoclopramida, a
ondansetrona tem pouco ou nenhum efeito na motilidade gastrointestinal, o que pode ser
vantajoso em certas situacdes clinicas.

A dose e a via de administrac&o da ondansetrona dependem da causa da emese e da
resposta individual do paciente. A solugdo injetavel permite uma administragdo rapida
quando a via oral ndo é viavel ou para um inicio de agao mais rapido.

11.3 Inibidores da Estimulag&o Vestibular
# DRAMIN B6 DL (3 mg/ml (dimenidrinato) + 5 mg/ml (cloridrato de
piridoxina)+ 100 mg/ml (glicose) + 100 mg/ml (frutose)) — uso endovenoso
Interagdes:
As interacBes potenciais decorrem principalmente do dimenidrinato:
e Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC): O dimenidrinato pode
potencializar os efeitos sedativos de outros depressores do SNC, como élcool,
barbitaricos, benzodiazepinicos, opioides e outros anti-histaminicos. Recomenda-se
cautela e possivel ajuste de dose.
e Anticolinérgicos: O dimenidrinato possui propriedades anticolinérgicas, e 0 uso
concomitante com outros anticolinérgicos (por exemplo, atropina, escopolamina,
alguns antidepressivos triciclicos) pode aumentar o risco de efeitos colaterais
anticolinérgicos, como boca seca, visao turva, retencao urinaria e constipacao.
e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs): Embora n&o haja estudos especificos
com esta formulagcdo endovenosa, a administracédo de anti-histaminicos com IMAOs
pode prolongar e intensificar os efeitos anticolinérgicos e depressores do SNC. Evitar
0 uso concomitante ou administrar com extrema cautela.
e Medicamentos ototoxicos: O dimenidrinato pode mascarar os sintomas de
ototoxicidade causados por outros medicamentos (por exemplo, aminoglicosideos,
salicilatos).
e Piridoxina (Vitamina B6): Em doses muito elevadas, a piridoxina pode interagir com
alguns medicamentos, como a levodopa (diminuindo sua eficacia no tratamento do
Parkinsonismo). No entanto, a dose presente nesta formulacdo é geralmente baixa e
o risco de interagao significativa € menor.
e Glicose e Frutose: Em pacientes diabéticos, a infuséo de glicose e frutose pode
afetar o controle glicémico, exigindo monitorizacéo cuidadosa da glicemia e ajuste da



terapia antidiabética. A frutose deve ser utilizada com precaucao em pacientes com
intoleréncia hereditaria a frutose, pois pode ser fatal ou causar retardo do
crescimento.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia especifica
desta combinacéo de dimenidrinato, piridoxina, glicose e frutose para uso
endovenoso. A administracdo geralmente € guiada pela necessidade de tratamento
dos sintomas (enjoo, tontura, vémitos) ou profilaxia, sem uma relacdo estabelecida
com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acdo:

e Dimenidrinato: E um sal composto por difenidramina e 8-cloroteofilinato. A
difenidramina é um anti-histaminico H1 que atua bloqueando os receptores H1 no
sistema nervoso central e periférico. Este bloqueio ajuda a inibir a estimulacéo
vestibular e a reduzir a atividade do centro do vomito no tronco encefalico, aliviando
enjoos, tonturas e vémitos. A 8-cloroteofilina € um derivado da teofilina com leve
efeito estimulante, teoricamente para contrabalancear a sedacéao da difenidramina.
e Cloridrato de Piridoxina (Vitamina B6): E uma vitamina essencial que atua como
cofator em varias reacdes metabdlicas, incluindo a sintese de neurotransmissores.
Sua incluséo nesta formulacao visa auxiliar no alivio de nduseas e vomitos,
especialmente aqueles associados a gravidez, embora seu mecanismo exato nesse
contexto nao seja completamente elucidado.

e Glicose e Frutose: Sao carboidratos simples que fornecem energia. Sua presenca
nesta formulagc&o pode ter como objetivo fornecer suporte energético e prevenir a
hipoglicemia, especialmente em pacientes que estdo vomitando e com ingestao oral
comprometida.

Farmacocinética:

Como esta € uma formulacdo para uso endovenoso, a absorcéo é imediata e a
biodisponibilidade é de 100% para todos os componentes diretamente na corrente
sanguinea.

e Dimenidrinato: Apos a administracdo intravenosa, o inicio do efeito antiemético é
rapido. O dimenidrinato é extensamente metabolizado no figado. A duracdo da agéo
persiste por quatro a seis horas. Ndo ha muitos dados disponiveis sobre sua
distribui¢cdo nos tecidos devido ao rapido metabolismo.

e Cloridrato de Piridoxina: A piridoxina é rapidamente convertida em suas formas
metabolicamente ativas (fosfato de piridoxal) no figado. Distribui-se amplamente pelo
organismo e é eliminada principalmente pela urina como metabdlitos.

e Glicose e Frutose: Sao rapidamente distribuidas e metabolizadas pelo organismo
para fornecer energia. A glicose é a principal fonte de energia celular. A frutose é
metabolizada principalmente no figado.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica desta formulag&o endovenosa é a combinagéo dos efeitos de
seus componentes administrados diretamente na circulagao:

e Alivio rapido de enjoos, tonturas e vémitos: O dimenidrinato atua rapidamente no
SNC para suprimir os sintomas vestibulares e a atividade do centro do vomito.

e Possivel suporte antiemético adicional: A piridoxina pode contribuir para o efeito
antiemético, embora seu papel exato néo seja totalmente compreendido.

e Fornecimento de energia: A glicose e a frutose fornecem uma fonte rapida de
energia, 0 que pode ser benéfico em pacientes debilitados ou com restricdo alimentar
devido aos vomitos.

E importante notar que esta formulacéo endovenosa deve ser administrada
lentamente e com cautela, seguindo as orientagdes médicas e da bula do produto. A
presenca de glicose e frutose requer atencéo especial em pacientes com diabetes ou
intolerancia a frutose.



# DRAMIN B6 (Dimenidrinato + Cloridrato de Piroxidina + Glicose + Frutose 3
mg + 5 mg + 100 mg + 100 mg) — uso intramuscular

Interacdes:

As interacdes potenciais sdo semelhantes a formulacdo endovenosa, com a ressalva de
gue a velocidade de absorcdo pode influenciar a intensidade e o tempo de inicio das
interacoes:

e Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC): O dimenidrinato pode potencializar os
efeitos sedativos de outros depressores do SNC, como alcool, barbitaricos,
benzodiazepinicos, opioides e outros anti-histaminicos. A absor¢ao intramuscular pode
ser mais lenta que a IV, mas o efeito sinérgico ainda ocorrera. Cautela e possivel ajuste
de dose sdo recomendados.

e Anticolinérgicos: O dimenidrinato possui propriedades anticolinérgicas, € 0 uso
concomitante com outros anticolinérgicos (por exemplo, atropina, escopolamina, alguns
antidepressivos triciclicos) pode aumentar o risco de efeitos colaterais anticolinérgicos.

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs): A administracdo de anti-histaminicos com
IMAQOSs pode prolongar e intensificar os efeitos anticolinérgicos e depressores do SNC.
Evitar o uso concomitante ou administrar com extrema cautela.

e Medicamentos ototoxicos: O dimenidrinato pode mascarar os sintomas de
ototoxicidade causados por outros medicamentos.

e Piridoxina (Vitamina B6): Em doses muito elevadas (muito superiores a presente nesta
formulacgéo), a piridoxina pode interagir com alguns medicamentos, como a levodopa.

e Glicose e Frutose: Em pacientes diabéticos, a absorcéo intramuscular de glicose e
frutose pode afetar o controle glicEmico. Monitoriza¢éo da glicemia pode ser necessaria.
A frutose deve ser utilizada com precaugdo em pacientes com intolerancia hereditaria a
frutose.

Cronofarmacologia:

Assim como na formulagdo endovenosa, ndo ha informagdes clinicamente relevantes
sobre a cronofarmacologia especifica desta combinacédo para uso intramuscular. A
administracéo é geralmente guiada pela necessidade de tratamento ou profilaxia dos
sintomas, sem relacgdo direta com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de agdo € o mesmo dos componentes na formulagéo endovenosa:

e Dimenidrinato: Blogqueio dos receptores H1 no SNC e periférico, inibindo a estimulacéo
vestibular e reduzindo a atividade do centro do vomito.

e Cloridrato de Piridoxina (Vitamina B6): Atua como cofator em rea¢fes metabdlicas, com
possivel papel no alivio de nauseas e vomitos.

e Glicose e Frutose: Fornecem energia.

A diferenca principal € a via de administracéo, que influencia a velocidade de inicio da
acao.

Farmacocinética:

A administrac&o intramuscular leva a uma absorc¢ao sistémica mais lenta em comparacéo
com a via intravenosa.

e Dimenidrinato: Apds a injecao intramuscular, o dimenidrinato € absorvido para a
circulagdo. O inicio do efeito pode ser um pouco mais lento do que com a administracéo
IV. O dimenidrinato € metabolizado no figado, e a duracdo da acéo é semelhante (4 a 6
horas).

e Cloridrato de Piridoxina: A piridoxina é rapidamente absorvida apés a injecao
intramuscular e convertida as suas formas ativas no figado.

e Glicose e Frutose: Sdo absorvidas para a circulagéo a partir do local da injecao
intramuscular e metabolizadas para fornecer energia. A velocidade de absorcdo pode
variar dependendo do local da injecdo e do fluxo sanguineo local.

A biodisponibilidade apés administracéo intramuscular é geralmente alta, mas o tempo
para atingir a concentragdo maxima (Tmax) sera maior do que com a via intravenosa.
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Farmacodinamica:

A farmacodinadmica desta formulagéo intramuscular é similar & da formula¢éo
endovenosa, mas com um inicio de ac¢ado potencialmente mais lento devido a
necessidade de absorcao a partir do local da injecéo:

e Alivio de enjoos, tonturas e vémitos: O dimenidrinato atua para suprimir os sintomas,
mas o inicio do alivio pode levar mais tempo apds a administracao intramuscular.

e Possivel suporte antiemético adicional da piridoxina.

e Fornecimento de energia: A glicose e a frutose séo absorvidas e disponibilizadas como
fonte de energia para o organismo.

A escolha da via de administracdo (intravenosa ou intramuscular) dependera da urgéncia
da situacgéo clinica e da necessidade de um inicio de a¢éo mais rapido. A formulagao
intramuscular pode ser utilizada quando o acesso venoso ndo € imediato ou para uma
acao um pouco mais prolongada devido a liberacdo gradual do medicamento a partir do
musculo. As precaucdes e consideracdes sobre as interacdes e os efeitos dos
componentes individuais permanecem as mesmas para ambas as vias de administracao.

ANTIESPASMODICO

# Butilbrometo de Escopolamina 10 mg & 10 mg/mL solucgéo oral & 20 mg/mL
solucéo injetavel

Interagdes:

O butilbrometo de escopolamina pode interagir com outros medicamentos,
principalmente devido aos seus efeitos anticolinérgicos:

e Outros anticolinérgicos (anticiclicos, alguns anti-histaminicos, alguns antipsicoticos,
guinidina, amantadina, disopiramida): A coadministracdo pode potencializar os
efeitos anticolinérgicos, como boca seca, visdo turva, retencdo urinéria, constipacao
e taquicardia.

e Antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida, domperidona): O butilorometo de
escopolamina pode antagonizar os efeitos desses medicamentos na motilidade
gastrointestinal.

e Agonistas beta-adrenérgicos (salbutamol, terbutalina): Pode aumentar a
taquicardia.

e Opioides: A coadministracdo pode aumentar o risco de constipagao grave.

e Alcool: O consumo de &lcool pode potencializar os efeitos sedativos dos
anticolinérgicos.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
butilborometo de escopolamina. Sua administracédo é geralmente guiada pela
necessidade de alivio dos sintomas espasmaodicos, sem uma relacdo estabelecida
com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acdo:

O butilbrometo de escopolamina € um antagonista muscarinico néo seletivo. Ele age
bloqueando os receptores muscarinicos da acetilcolina localizados na musculatura
lisa dos 6rgaos internos. Ao bloquear a acéo da acetilcolina nesses receptores, 0
butilborometo de escopolamina causa:

Relaxamento da musculatura lisa: Reduzindo espasmos e célicas no trato
gastrointestinal, biliar e urinario.

Diminuicao das secrecdes: Inibe as secrecdes gastricas, intestinais e salivares (efeito
anticolinérgico).

Reducéo da motilidade gastrointestinal: Diminui o peristaltismo.



O butilbrometo de escopolamina possui baixa penetragdo no sistema nervoso
central, o que limita seus efeitos colaterais centrais em comparagcédo com a
escopolamina (hioscina) ndo quaternaria.

Farmacocinética:

A farmacocinética do butilbrometo de escopolamina varia dependendo da via de
administracao:

- Comprimidos e Solucéo Oral:

Absorc¢do: A absorcao oral € erratica e incompleta (cerca de 8%). A concentracdo
plasmatica maxima € atingida em aproximadamente 1-2 horas.

Distribuicao: Distribui-se amplamente pelos tecidos, mas com baixa penetracdo no
SNC devido a sua natureza quaternaria. Liga-se moderadamente as proteinas
plasmaticas (cerca de 4,4%).

Metabolismo: E metabolizado principalmente por hidrélise enzimética no figado.
Eliminacdo: A eliminacdo ocorre principalmente pela urina (cerca de 50% da dose)
na forma inalterada e como metabdlitos. Uma pequena por¢éo € excretada nas
fezes. A meia-vida de eliminacéo é de aproximadamente 5 horas.

- Solucao Injetavel Intramuscular:

e Absorcao: A absorcdo apés administracdo intramuscular € mais rapida e completa
em comparacao com a via oral. A concentragcdo plasmatica maxima é atingida em
poucos minutos.

e Distribuicdo, Metabolismo e Eliminacéo: Sdo semelhantes aos da via oral, mas
com um inicio de acdo mais rapido e, possivelmente, concentracfes plasmaticas
mais elevadas inicialmente.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do butilbrometo de escopolamina esta relacionada ao seu efeito
antiespasmadico nos érgaos internos:

e Alivio de cdlicas e espasmos: E eficaz no alivio de colicas abdominais, espasmos
intestinais, colicas biliares e colicas renais, relaxando a musculatura lisa desses
orgaos.

e Reducédo da dor: Ao aliviar os espasmos, contribui para a reducao da dor
associada.

e Efeitos anticolinérgicos: Além do efeito antiespasmédico, pode causar efeitos
colaterais anticolinérgicos dose-dependentes, como boca seca, taquicardia, visdo
turva e dificuldade de micgéo. Esses efeitos sdo geralmente mais pronunciados com
a via injetavel devido a maior biodisponibilidade inicial.

A escolha da apresentacao (oral ou injetavel) depende da intensidade e da urgéncia
do tratamento. A formulag&o injetavel intramuscular proporciona um alivio mais
rapido e potente dos sintomas agudos. As formulag¢des orais sdo mais adequadas
para o tratamento de sintomas leves a moderados ou para uso ambulatorial.

# Butilborometo de Escopolamina + Dipirona Sdédica 6,67 mg/mL +333,4 mg/mL
solucéo oral & 4mg + 500mg/ml solucéo injetavel & 10 mg + 250 mg
comprimido

Interacdes:

As intera¢des potenciais decorrem dos componentes individuais:

- Butilbrometo de Escopolamina:

e Outros anticolinérgicos: Potencializacao dos efeitos anticolinérgicos (boca seca,
visdo turva, retencao urinéria, constipacédo, taquicardia).

e Antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida, domperidona): Antagonismo dos
efeitos na motilidade gastrointestinal.

e Agonistas beta-adrenérgicos: Possivel aumento da taquicardia.



e Opioides: Aumento do risco de constipagéo grave.

e Alcool: Potencializac&o dos efeitos sedativos.

- Dipirona Sédica:

e Metotrexato: Aumento dos niveis séricos de metotrexato e risco de toxicidade.

e Ciclosporina: Reduc¢do dos niveis séricos de ciclosporina.

e Litio: Possivel reducdo dos niveis séricos de litio.

e Acido acetilsalicilico (AAS): Reduc&o do efeito antiplaquetario do AAS.

e Clorpromazina: Risco de hipotermia.

e Barbituricos: Possivel reducéo da eficacia da dipirona.

e Alcool: Potencializag&o dos efeitos do alcool.

- Combinacéo:

A combinagao pode influenciar a motilidade gastrointestinal, o que teoricamente
poderia alterar a absorcéo de outros medicamentos. No entanto, a relevancia clinica
dessa interacao especifica para esta combina¢édo ndo é amplamente documentada.
Os efeitos anticolinérgicos da escopolamina podem, em teoria, influenciar a
farmacocinética da dipirona, mas ndo ha dados clinicos significativos que confirmem
essa interacao de forma relevante.

E importante informar o médico sobre todos os medicamentos em uso antes de iniciar
o0 tratamento com esta combinag&o.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia especifica
desta combinacao de butilbrometo de escopolamina e dipirona sodica. A administracéo
€ geralmente guiada pela necessidade de alivio dos sintomas (dor e espasmos), sem
uma relagéo estabelecida com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

A combinacao atua em diferentes pontos para aliviar a dor e o desconforto associados
a espasmos:

e Butilborometo de Escopolamina: Antagonista muscarinico ndo seletivo que relaxa a
musculatura lisa do trato gastrointestinal, biliar e urinario, aliviando espasmos e colicas.
Possui baixa penetragdo no SNC.

e Dipirona Sédica: Analgésico, antipirético e espasmolitico ndo opioide. Seu
mecanismo de acdo nao é completamente elucidado, mas envolve a inibi¢cdo da ciclo-
oxigenase (COX), principalmente no SNC, reduzindo a produg&o de prostaglandinas
envolvidas na dor e na inflamac&o. Possui também ag&o no sistema nervoso central e
efeito relaxante sobre a musculatura lisa.

A combinacdao visa um alivio sinérgico ou complementar da dor e dos espasmos,
atuando tanto no relaxamento da musculatura lisa quanto na modulacdo da percep¢éo
da dor.

Farmacocinética:

A farmacocinética da combinacéo reflete a farmacocinética de seus componentes
individuais, com possiveis variagdes dependendo da apresentacao:

- Butilborometo de Escopolamina:

e Solucao Oral: Absorcao erratica e incompleta (cerca de 8%). Tmax: 1-2 horas. Meia-
vida: ~5 horas.

e Solucao Injetavel IM: Absorcdo mais rapida e completa que a via oral. Tmax: poucos
minutos. Meia-vida: ~5 horas.

Comprimido: Semelhante a solucéo oral em termos de absorcao.

- Dipirona Sdédica:

e Solucao Oral: Rapida e quase completa absorcdo. Tmax: 30-90 minutos. Meia-vida
do metabdlito ativo (4-MAA): ~2-3 horas.

e Solucao Injetavel IM: Réapida e completa absor¢do. Tmax: 30-60 minutos. Meia-vida
do metabdlito ativo (4-MAA): ~2-3 horas.

e Comprimido: Rapida absor¢céo. Tmax: 30-70 minutos. Meia-vida do metabdlito ativo
(4-MAA): ~2-3 horas.

A administracao intramuscular da solucao injetavel proporcionara um inicio de acao



mais rapido para ambos 0os componentes em comparagao com as apresentacoes
orais.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da combinacao resulta dos efeitos farmacoldgicos de cada
componente:

e Alivio da dor: A dipirona atua como analgésico, reduzindo a percepc¢éo da dor.

e Alivio de espasmos e colicas: O butilborometo de escopolamina relaxa a musculatura
lisa, aliviando os espasmos.

e Reducao da intensidade da dor associada a espasmos: A combinag&o visa um alivio
mais eficaz da dor causada por contracbes musculares involuntarias nos tratos
gastrointestinal, biliar e urinério.

A escolha da apresentacgéo (oral ou injetavel) dependera da intensidade dos sintomas
e da necessidade de um alivio mais rapido. A solucao injetavel intramuscular é
indicada para dor e célicas mais intensas que requerem acao rapida. As
apresentagdes orais sdo mais adequadas para sintomas leves a moderados ou para
uso ambulatorial. E importante considerar os potenciais efeitos colaterais de ambos 0s
farmacos ao utilizar esta combinacéo.

13. ANTIFIBRINOLITICO
13.1 Inibidores da Fibrindlise

# Acido Tranexamico 50 mg/mL

Interacdes:

O acido tranexamico pode interagir com o0s seguintes medicamentos:

e QOutros antifibrinoliticos (aprotinina): A coadministracdo pode aumentar o risco de
eventos trombéticos. O uso concomitante geralmente nédo é recomendado.

e Complexos de fatores de coagulacéo ativados (fator IX complexo): A
coadministracdo pode aumentar o risco de eventos trombéticos.

e Contraceptivos hormonais combinados (estrogénio e progestagénio): Podem
aumentar o risco de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. O uso concomitante
em pacientes com fatores de risco para trombose deve ser avaliado cuidadosamente.
e Tretinoina oral: A coadministracao pode aumentar o risco de eventos trombdéticos,
incluindo trombose intracraniana. Evitar o uso concomitante.

e Agentes hemostaticos: Pode haver um efeito aditivo na hemostasia.

e Medicamentos que afetam a fibrindlise (estreptoquinase, alteplase): O acido
tranexamico pode antagonizar o efeito desses medicamentos.

Cronofarmacologia:

Nao hé& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do acido
tranexamico. Sua administracdo € geralmente guiada pela necessidade de prevenir ou
tratar hemorragias em momentos especificos relacionados ao risco de sangramento
(por exemplo, antes, durante ou apds cirurgias, durante sangramentos menstruais
intensos), sem uma relagéo estabelecida com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O acido tranexamico exerce seu efeito antifibrinolitico atuando como um inibidor
competitivo do plasminogénio. O plasminogénio é uma proteina plasmatica que é
ativada para plasmina. A plasmina € uma enzima fibrinolitica que degrada a fibrina, a
principal proteina estrutural dos codgulos sanguineos.

O acido tranexamico se liga aos sitios de ligacdo da lisina no plasminogénio e na
plasmina, bloqueando a sua interagdo com a fibrina. Ao inibir a ligacdo da plasmina a
fibrina, o &cido tranexamico impede a fibrindlise (a quebra do coagulo), ajudando a
manter a integridade do coagulo sanguineo e a reduzir o sangramento.
Farmacocinética:

e Absorcgédo: O 4cido tranexamico é bem absorvido apds administragéo oral, com



biodisponibilidade de aproximadamente 30-50%. A administracéo intravenosa resulta
em biodisponibilidade imediata e completa. A administra¢éo intramuscular também
leva a boa absorcéo.

e Distribuicdo: O acido tranexamico distribui-se rapidamente pelos tecidos e fluidos
corporais, incluindo o liquido sinovial, peritoneal, pleural, humor aquoso e LCR.
Atravessa a barreira placentaria. A ligacdo a proteinas plasmaticas é baixa (cerca de
3%).

e Metabolismo: O &cido tranexamico sofre minima biotransformacao.

e Eliminacgao: A principal via de eliminacéo é a excrecao renal por filtracdo glomerular,
na forma inalterada. Mais de 90% da dose administrada por via intravenosa &
excretada na urina dentro de 24 horas. A meia-vida de eliminacéo € de
aproximadamente 2-3 horas. A eliminagéo é reduzida em pacientes com insuficiéncia
renal, exigindo ajuste de dose. O acido tranexamico é removido por hemodialise.
Farmacodinamica:

A farmacodinamica do &cido tranexamico esté relacionada a sua capacidade de inibir a
fibrindlise, reduzindo ou prevenindo hemorragias.

e Reducdo do sangramento: O acido tranexamico € eficaz na redugdo do sangramento
em diversas condi¢fes, incluindo sangramento menstrual intenso (menorragia),
sangramento pos-cirargico, sangramento pos-parto, sangramento associado a trauma
e epistaxe (sangramento nasal).

e Prevencado de hemorragias: Pode ser utilizado profilaticamente em situacdes de alto
risco de sangramento, como em cirurgias com grande potencial de perda sanguinea.

e Efeito na permeabilidade vascular: Alguns estudos sugerem que o acido tranexamico
pode ter um efeito na redugéo da permeabilidade vascular em condi¢des como o
angioedema hereditério.

A dose e a via de administracéo do acido tranexamico dependem da condicao clinica a
ser tratada e da gravidade do sangramento ou do risco de sangramento. A solucéo
injetavel permite uma administracdo rapida em situacdes agudas ou perioperatorias.
As apresentacdes orais sdo adequadas para condi¢des cronicas ou para uso
ambulatorial. E importante considerar o risco de eventos tromboéticos ao utilizar o acido
tranexamico, especialmente em pacientes com fatores de risco preexistentes.

14. BRONCODILATADORES

14.1 Agonistas Seletivos dos Receptores 2 Adrenérgicos

# Sulfato de Terbutalina 0,5 mg/mL

Interacdes:

O sulfato de terbutalina pode interagir com diversos medicamentos:

e Outros agonistas beta-adrenérgicos (salbutamol, fenoterol): A coadministragdo pode
levar a efeitos cardiovasculares aditivos, como taquicardia e tremores. O uso
concomitante geralmente requer cautela e monitorizacao.

e Antagonistas beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol): Podem bloquear os efeitos
broncodilatadores da terbutalina. Pacientes com asma geralmente ndo devem usar
betabloqueadores néo seletivos. Betabloqueadores seletivos (beta-1) podem ter menor
probabilidade de interagir, mas ainda exigem cautela.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOSs) e antidepressivos triciclicos: Podem
potencializar os efeitos cardiovasculares da terbutalina, aumentando o risco de
taquicardia, hipertenséo e arritmias.

e Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida): O uso concomitante pode exacerbar a
hipocalemia induzida pelos agonistas beta-2 adrenérgicos. ¢ Recomenda-se monitorar
0s niveis de potassio sérico.



e Corticosteroides (prednisona, budesonida): Embora frequentemente utilizados em
conjunto no tratamento da asma, podem aumentar o risco de hipocalemia.

e Derivados da xantina (teofilina, aminofilina): Podem ter efeitos sinérgicos na
broncodilatacéo, mas também podem aumentar o risco de efeitos cardiovasculares,
como taquicardia e arritmias.

e Anestésicos halogenados (halotano): A coadministracdo pode aumentar o risco de
arritmias cardiacas.

e Agentes antidiabéticos: Os agonistas beta-2 adrenérgicos podem aumentar os niveis
de glicose sanguinea, exigindo ajuste da dose dos antidiabéticos em pacientes
diabéticos.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem varia¢des circadianas na funcdo pulmonar e na resposta aos
broncodilatadores. Em geral, a broncoconstricdo tende a ser pior durante a noite e no
inicio da manha. A administracédo de broncodilatadores de longa acdo a noite pode ser
benéfica para alguns pacientes com asma noturna. No entanto, para a terbutalina
injetavel, que é geralmente utilizada em situacdes agudas ou para alivio rapido, o
momento da administracdo é mais dependente da necessidade clinica imediata do que
dos ritmos circadianos. As formulac¢des de terbutalina oral de liberacéo prolongada
podem ser consideradas em relacdo aos sintomas noturnos, mas a formulagéo
injetavel é para alivio rapido.

Mecanismo de Acéo:

O sulfato de terbutalina € um agonista seletivo dos receptores beta-2 adrenérgicos.
Esses receptores estao localizados principalmente na musculatura lisa dos brénquios.
Ao se ligar aos receptores beta-2, a terbutalina ativa a enzima adenil ciclase, que
aumenta a producgao de AMP ciclico (AMPc) intracelular. O aumento do AMPc leva a
ativacao da proteina quinase A, que, por sua vez, causa:

e Relaxamento da musculatura lisa bronquica: Resultando em broncodilatagéo e alivio
do broncoespasmao.

e Inibicdo da liberagdo de mediadores inflamatérios: De mastdcitos e basdfilos, como
histamina e leucotrienos, contribuindo para a reducéo da inflamag&o nas vias aéreas.
e Aumento da depuragdo mucociliar: Facilitando a remo¢éo do muco das vias aéreas.
A seletividade da terbutalina pelos receptores beta-2 adrenérgicos € maior do que
pelos receptores beta-1 adrenérgicos (predominantes no coragdo), o que teoricamente
minimiza os efeitos cardiovasculares, embora em doses elevadas essa seletividade
possa ser perdida.

Farmacocinética:

e Absorcgédo: A terbutalina é rapidamente absorvida apds administragéo subcutanea ou
intramuscular, com concentra¢des plasmaticas de pico atingidas em aproximadamente
30-60 minutos. A biodisponibilidade por via oral é de cerca de 30-50% devido ao
metabolismo de primeira passagem. A formulac&o injetavel tem biodisponibilidade de
100%.

e Distribuicdo: A terbutalina distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo. A ligacédo
a proteinas plasmaticas € baixa (cerca de 25%). Atravessa a barreira placentaria.

e Metabolismo: A terbutalina € metabolizada no figado por sulfatacdo e
glucuronidagéo.

e Eliminacao: A terbutalina e seus metabdlitos sao eliminados principalmente pela
urina. Cerca de 60% da dose administrada por via intravenosa é excretada inalterada
na urina. A meia-vida de eliminacéo € de aproximadamente 3-4 horas.
Farmacodinamica:

A farmacodinamica do sulfato de terbutalina esta relacionada a sua a¢éo agonista nos
receptores beta-2 adrenérgicos, resultando em broncodilatacéo rapida e alivio dos
sintomas de broncoespasmo.

e Broncodilatacao rapida e eficaz: A terbutalina injetavel proporciona um alivio rapido
da obstruc&o do fluxo de ar em situagbes agudas de asma ou broncoespasmo.

e Duracdo da acao: A duracdo do efeito broncodilatador da terbutalina injetavel é



geralmente de 3 a 6 horas.

e Efeitos cardiovasculares: Devido a sua acdo agonista beta-adrenérgica, a terbutalina
pode causar efeitos cardiovasculares, como taquicardia, palpitacdes e aumento da
pressao arterial, especialmente em doses elevadas ou em pacientes sensiveis

e Outros efeitos colaterais: Podem ocorrer tremores, ansiedade, cefaleia e
hipocalemia, especialmente em doses elevadas ou com uso prolongado.

A terbutalina injetavel € uma ferramenta importante no manejo agudo do
broncoespasmo, mas seu uso deve ser monitorado devido aos potenciais efeitos
colaterais sistémicos. A dose e a frequéncia da administracdo dependem da gravidade
da condicédo e da resposta individual do paciente.

Sulfato de Salbutamol 0,4 mg/mL

Interacoes:

O sulfato de salbutamol pode interagir com diversos medicamentos:

e Outros agonistas beta-adrenérgicos (terbutalina, fenoterol): A coadministracao pode
levar a efeitos cardiovasculares aditivos, como taquicardia e tremaores. O uso
concomitante geralmente requer cautela e monitorizagao.

e Antagonistas beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol): Podem bloquear os efeitos
broncodilatadores do salbutamol. Pacientes com asma geralmente ndo devem usar
betabloqueadores néo seletivos. Betablogueadores seletivos (beta-1) podem ter menor
probabilidade de interagir, mas ainda exigem cautela.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAQOSs) e antidepressivos triciclicos: Podem
potencializar os efeitos cardiovasculares do salbutamol, aumentando o risco de
taquicardia, hipertensédo e arritmias.

e Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida): O uso concomitante pode exacerbar a
hipocalemia induzida pelos agonistas beta-2 adrenérgicos. Recomenda-se monitorar
0s niveis de potassio sérico.

Corticosteroides (prednisona, budesonida): Embora frequentemente utilizados em
conjunto no tratamento da asma, podem aumentar o risco de hipocalemia.

e Derivados da xantina (teofilina, aminofilina): Podem ter efeitos sinérgicos na
broncodilatagéo, mas também podem aumentar o risco de efeitos cardiovasculares,
como taquicardia e arritmias.

e Digoxina: Pode haver um aumento do risco de arritmias cardiacas.

e Anestésicos halogenados (halotano): A coadministracdo pode aumentar o risco de
arritmias cardiacas.

e Agentes antidiabéticos: Os agonistas beta-2 adrenérgicos podem aumentar os niveis
de glicose sanguinea, exigindo ajuste da dose dos antidiabéticos em pacientes
diabéticos.

Cronofarmacologia:

Assim como outros agonistas beta-2 adrenérgicos, existem evidéncias de variacdes
circadianas na fung&o pulmonar e na resposta ao salbutamol. A broncoconstricao
tende a ser mais pronunciada durante a noite e no inicio da manha. Alguns pacientes
podem se beneficiar da administracéo de salbutamol de longa ac¢éo (quando indicado)
a noite para controlar os sintomas noturnos. No entanto, a solugdo para nebulizagao
de salbutamol (0,4 mg/mL) é geralmente utilizada para alivio rdpido dos sintomas
agudos, e 0 momento da administracéo € mais dependente da necessidade imediata
do que dos ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O sulfato de salbutamol € um agonista seletivo dos receptores beta-2 adrenérgicos,
localizados principalmente na musculatura lisa dos brénquios. Ao se ligar a esses
receptores, o salbutamol ativa a enzima adenil ciclase, que aumenta a producéo
intracelular de AMP ciclico (AMPc). O aumento do AMPc ativa a proteina quinase A,
gue causa:



e Relaxamento da musculatura lisa bronquica: Resultando em broncodilatagéo e alivio
do broncoespasmo, facilitando o fluxo de ar para os pulmdes.

e Inibicdo da liberacdo de mediadores inflamatdrios: De mastdcitos e baséfilos, como
histamina e leucotrienos, contribuindo para a reducéo da resposta inflamatoria nas vias
aéreas.

e Aumento da depuracado mucociliar: Facilitando a remocao do muco das vias aéreas.
A seletividade do salbutamol pelos receptores beta-2 adrenérgicos é maior do que
pelos receptores beta-1 adrenérgicos (predominantes no coragdo), o que minimiza 0s
efeitos cardiovasculares em doses terapéuticas. No entanto, em doses elevadas, essa
seletividade pode ser perdida.

Farmacocinética:

e Absorc¢édo: O salbutamol é rapidamente absorvido apos inala¢ao (via nebulizador ou
inalador de dose medida), com efeito broncodilatador geralmente ocorrendo dentro de
5 a 15 minutos. A absorcao sistémica apds inalacdo é varidvel e depende de fatores
como o dispositivo utilizado e a técnica de inalagdo. O salbutamol também pode ser
administrado por via oral, com absorcao rapida, mas com maior metabolismo de
primeira passagem, resultando em menor biodisponibilidade sistémica. A formulagéo
para nebulizacdo é primariamente para efeito local nas vias aéreas, mas alguma
absorcao sistémica ocorre.

e Distribuicdo: O salbutamol distribui-se amplamente pelo corpo. A liga¢éo a proteinas
plasmaticas é baixa (cerca de 10%). Atravessa a barreira placentaria.

e Metabolismo: O salbutamol é metabolizado no figado por sulfatacao para um
metabolito inativo.

e Eliminacdo: O salbutamol e seu metabdlito séo eliminados principalmente pela urina.
Uma pequena porgao € excretada nas fezes. A meia-vida de eliminagéo é de
aproximadamente 2 a 4 horas.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do sulfato de salbutamol esta relacionada a sua a¢éo agonista nos
receptores beta-2 adrenérgicos nas vias aéreas, resultando em broncodilatagcdo rapida
e alivio dos sintomas de broncoespasmo, como chiado, falta de ar e aperto no peito.

e Broncodilatacéo rapida e eficaz: O salbutamol € um broncodilatador de curta agéo
(SABA) que proporciona alivio rdpido dos sintomas agudos de asma e outras
condi¢cdes com obstrucdo das vias aéreas.

e Duracdo da agéo: O efeito broncodilatador do salbutamol geralmente dura de 4 a 6
horas.

e Efeitos sistémicos: Embora a formulacdo para nebulizagéo vise principalmente o
efeito local, alguma absorc¢éo sistémica pode ocorrer, levando a efeitos colaterais como
tremores, taquicardia, palpitacdes, cefaleia e ansiedade, especialmente em doses
elevadas ou em pacientes sensiveis. A hipocalemia também é um potencial efeito
colateral, especialmente em terapias prolongadas ou em combina¢do com outros
medicamentos que reduzem o potassio sérico.

O salbutamol para nebulizagéo é uma ferramenta essencial no manejo dos sintomas
agudos do broncoespasmo. A dose e a frequéncia da administracdo devem ser
ajustadas de acordo com a gravidade dos sintomas e a resposta individual do
paciente, seguindo as orientacbes médicas.

14.2 Derivado do Teofilinato de Etilenodiamina

# Aminofilina 100 mg & 24mg/mL injetavel

Interacdes:

A aminofilina possui diversas interacdes medicamentosas importantes:

e Adrenocorticoides, glicocorticoides e mineralocorticoides: O uso concomitante com
aminofilina e injecdo de cloreto de sédio pode resultar em hipernatremia (niveis



elevados de sodio no sangue).

e Fenitoina, primidona ou rifampicina: Podem estimular o metabolismo hepatico da
teofilina, aumentando sua depurac¢éo e diminuindo suas concentracdes séricas. Pode
ser necessario ajustar a dose da aminofilina e da fenitoina.

e Betabloqueadores: O uso simultdneo pode resultar em inibigdo matua dos efeitos
terapéuticos. Além disso, pode haver diminui¢cdo da depuracéo da teofilina,
especialmente em fumantes.

e Cimetidina, eritromicina, ranitidina ou troleandomicina: Podem diminuir a depuragéo
hepética da teofilina, resultando em concentra¢des séricas aumentadas e risco de
toxicidade.

e Fumo: A cessacédo do habito de fumar pode aumentar os efeitos terapéuticos da
teofilina, diminuindo seu metabolismo e elevando a concentracao sérica. Ajustes na
dose podem ser necessarios.

e Halotano: A anestesia com halotano em pacientes utilizando aminofilina pode causar
taquicardia sinusal ou arritmias ventriculares.

e Simpatomiméticos: Evitar a administragdo concomitante, pois podem ocorrer efeitos
cardiovasculares aditivos.

e Ciclosporina, litio, metotrexato: A aminofilina pode alterar as concentracdes séricas
dessas drogas.

Cronofarmacologia:

Estudos sugerem gue os sintomas da asma podem piorar durante a noite e no inicio
da manha. A teofilina, o componente ativo da aminofilina, apresenta alguma variacao
diurna na sua farmacocinética, com uma elimina¢éo mais lenta a noite em alguns
individuos. No entanto, para a aminofilina injetavel, utilizada frequentemente em
situacdes agudas, 0 momento da administracéo € geralmente ditado pela necessidade
clinica imediata. Formulag6es orais de liberacao controlada de teofilina podem ser
consideradas para otimizar o controle noturno dos sintomas, mas a cronofarmacologia
ndo é um fator priméario na administracéo da formulacéo injetavel.

Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de agéo exato da aminofilina ndo é completamente elucidado, mas
acredita-se que envolva:

e Inibicdo da fosfodiesterase: A aminofilina inibe competitivamente as isoenzimas da
fosfodiesterase (PDE), enzimas que degradam o AMP ciclico (AMPCc). A inibicdo da
PDE leva ao aumento das concentracdes intracelulares de AMPc no musculo liso
brénquico, promovendo o relaxamento e a broncodilatacéo.

e Antagonismo dos receptores de adenosina: A aminofilina pode bloquear os
receptores de adenosina, que podem causar broncoconstricdo em algumas pessoas.
e Outros efeitos: A aminofilina também pode influenciar a liberacéo de célcio
intracelular, inibir a liberagdo de histamina e leucotrienos, e aumentar a contratilidade
do diafragma. Além disso, pode estimular o centro respiratério medular, aumentando
sua sensibilidade ao dioxido de carbono.

Farmacocinética:

e Absorcédo: A aminofilina é administrada por via intravenosa, garantindo
biodisponibilidade imediata e completa. A inje¢do intramuscular € geralmente dolorosa
e deve ser considerada apenas se absolutamente necessaria.

e Distribuicdo: A teofilina, o0 componente ativo, distribui-se amplamente pelos fluidos
corporais. A ligagéo a proteinas plasmaticas € de aproximadamente 60% em adultos,
mas pode ser menor em recém-nascidos e pacientes com doenca hepatica. Atravessa
a barreira placentéria e é excretada no leite materno.

e Metabolismo: A teofilina é metabolizada principalmente no figado pelas enzimas do
citocromo P450 (CYP1A2 e CYP3A4) por desmetilagédo e oxidagdo. O metabolismo é
influenciado por fatores genéticos, idade, tabagismo e outras medicacoes.

e Eliminacao: Os metabdlitos da teofilina séo excretados principalmente pela urina. A
meia-vida da teofilina varia consideravelmente (3-12 horas em adultos ndo fumantes,
2-5 horas em fumantes, 1-5 horas em criancas e 20-30 horas em recém-nascidos



prematuros). A meia-vida pode ser prolongada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, doenca hepética ou infecc¢des virais.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da aminofilina esta relacionada a sua capacidade de causar
broncodilatagdo e melhorar a funcéo respiratéria.

e Broncodilatacdo: A aminofilina relaxa a musculatura lisa das vias aéreas, reduzindo o
broncoespasmo e facilitando o fluxo de ar.

e Melhora da contratilidade diafragmética: Pode aumentar a for¢ca de contragao do
diafragma, o principal musculo da respiragéo.

e Efeitos cardiovasculares: Em doses terapéuticas, pode ocorrer taquicardia leve e
aumento do débito cardiaco. Em doses toxicas, podem ocorrer arritmias graves.

e Efeitos no SNC: Pode causar estimulac&o do sistema nervoso central, resultando em
ansiedade, tremores, insbnia e, em doses elevadas, convulsoes.

e Efeitos gastrointestinais: Nauseas e vomitos séo efeitos colaterais comuns,
especialmente com concentragfes séricas elevadas.

Devido a variabilidade na farmacocinética e ao estreito indice terapéutico da teofilina, a
monitoriza¢éo dos niveis séricos € crucial para otimizar a eficacia e minimizar o risco
de toxicidade durante o tratamento com aminofilina.

15. ESTIMULANTES CARDIACOS

15.1  Amina Simapatomimética

# Hemitartarato de Metaraminol 10 mg/mL

Interagdes:

O metaraminol pode interagir com diversos medicamentos, potencializando seus
efeitos ou causando reacgfes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOSs): A coadministracéo é contraindicada
devido ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa.
Deve-se aguardar pelo menos duas semanas apos a interrup¢éo do IMAO para
administrar metaraminol.

e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos pressores do
metaraminol, aumentando o risco de hipertensédo e arritmias. Recomenda-se cautela
e monitorizacdo da pressao arterial.

e Digitalicos: A coadministragdo pode aumentar o risco de arritmias cardiacas.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocéardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo o metaraminol.

e Fenotiazinicos: Podem reduzir o efeito pressor do metaraminol.

e Bloqueadores alfa-adrenérgicos: Antagonizam os efeitos vasoconstritores do
metaraminol.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem alterar a resposta pressora ao
metaraminol, com potencial para aumento da presséo arterial ou bradicardia reflexa.
e Ocitdcicos: A administracdo concomitante pode levar a hipertenséo grave.
Vasopressores (epinefrina, norepinefrina, dopamina): A coadministracdo pode
resultar em efeitos pressores aditivos, aumentando o risco de hipertensdo excessiva
e arritmias. Geralmente ndo é recomendada.

e Glicosideos cardiacos: Aumento do risco de arritmias cardiacas.

e Hormaonios tireoidianos: Podem aumentar os efeitos do metaraminol

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricdo periférica e
hipertenséo.

Cronofarmacologia:



Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
metaraminol. Sua administracdo é determinada pela necessidade imediata de elevar
a pressao arterial em situacdes de hipotensdo aguda grave, sem relagdo com os
ritmos circadianos.

Mecanismo de Acdo:

O metaraminol é um agonista adrenérgico com efeitos mistos, atuando tanto direta
guanto indiretamente nos receptores adrenérgicos:

e Acao direta: Estimula os receptores alfa-1 adrenérgicos, causando vasoconstricdo
arteriolar e venosa, o que leva ao aumento da resisténcia periférica total e do retorno
venoso, elevando a pressao arterial. Possui atividade beta-1 adrenérgica minima,
resultando em pouco efeito direto na frequéncia e contratilidade cardiaca em doses
terapéuticas.

e Acdo indireta: Desloca a norepinefrina (noradrenalina) dos seus locais de
armazenamento pré-sinapticos nos neurénios simpaticos, aumentando a liberacéo de
norepinefrina, que por sua vez estimula os receptores adrenérgicos.

O efeito predominante do metaraminol € o aumento da presséo arterial devido a
vasoconstricdo. Em doses elevadas, pode ocorrer alguma estimulacdo beta-1
cardiaca.

Farmacocinética:

e Absorcao: O metaraminol € administrado por via intravenosa (V) ou intramuscular
(IM). A administragéo IV proporciona um inicio de agdo rapido (1-2 minutos) e
biodisponibilidade imediata. A absor¢cédo apos administracao IM é mais lenta (inicio
em 5-10 minutos) e a biodisponibilidade é completa

e Distribuicdo: O metaraminol distribui-se rapidamente pelos tecidos. Sua ligagéo a
proteinas plasmaticas é minima.

e Metabolismo: O metaraminol € metabolizado no figado por desaminacéo e
conjugacéo.

e Eliminacao: A eliminagdo ocorre principalmente por excrecdo renal dos
metabdlitos. Uma pequena quantidade é excretada na forma inalterada. A meia-vida
de eliminag&o é de aproximadamente 2-9 horas, podendo ser prolongada em
pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica do metaraminol esta relacionada aos seus efeitos no sistema
cardiovascular, resultando em um aumento da presséo arterial.

e Aumento da pressao arterial: O principal efeito é a elevacdo da presséao arterial
devido a vasoconstricao arteriolar e venosa.

e Efeito na frequéncia cardiaca: Pode ocorrer bradicardia reflexa em resposta ao
aumento da pressao arterial. Em doses elevadas, pode haver um aumento direto da
frequéncia cardiaca devido a estimulagéo beta-1.

e Efeito no débito cardiaco: O efeito no débito cardiaco é variavel e depende do
estado cardiovascular do paciente. O aumento da pds-carga (resisténcia periférica)
pode diminuir o débito cardiaco em pacientes com funcao ventricular comprometida.
e Vasoconstricao periférica: Pode levar a reducdo do fluxo sanguineo em
extremidades, rins e outros 6rgaos, especialmente em doses elevadas ou com uso
prolongado.

O metaraminol é indicado para o tratamento da hipotensdo aguda grave, como a que
ocorre durante ou ap@s cirurgias, em choque séptico (como adjuvante), e em outras
condi¢Bes de emergéncia com pressao arterial perigopsamente baixa. Seu uso requer
monitorizacao continua da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.



15.2  Antiarrimico

# Adenosina 3 mg/mL

Interacoes:

A adenosina pode interagir com diversos medicamentos, alterando sua eficicia ou
aumentando o risco de efeitos colaterais:

e Blogqueadores neuromusculares (succinilcolina): A adenosina pode potencializar o
bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcolina. Pode ser necessario reduzir a
dose de succinilcolina.

e Dipiridamol: Inibe a captacéo celular da adenosina, potencializando seus efeitos
farmacologicos. A dose de adenosina deve ser significativamente reduzida (por
exemplo, para 1/4 da dose usual) em pacientes recebendo dipiridamol.

e Teofilina e outras metilxantinas (cafeina): Antagonizam os efeitos da adenosina,
podendo ser necessarias doses mais elevadas de adenosina para obter o efeito
desejado.

e Carbamazepina: Pode aumentar o efeito bloqueador cardiaco da adenosina, levando
a um maior risco de bradicardia e bloqueio atrioventricular.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem potencializar os efeitos bradicardicos da
adenosina.

e Bloqueadores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem): Podem potencializar os
efeitos bradicardicos e depressivos da condugéo AV da adenosina, aumentando o
risco de bloqueio AV. A coadministracéo requer cautela e monitorizacdo ECG
continua.

e Digoxina: Pode aumentar o risco de bradicardia e blogueio AV.

e Nitratos: Podem potencializar os efeitos vasodilatadores da adenosina.
Cronofarmacologia:

N&o ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da adenosina.
Sua administragdo é reservada para o tratamento agudo de arritmias
supraventriculares e € administrada conforme a necessidade clinica imediata, sem
relacdo com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

A adenosina € um nucleosideo purinico enddégeno que atua principalmente através da
ativacéo dos receptores Al da adenosina localizados nas células do né sinoatrial (SA),
né atrioventricular (AV) e nos cardiomiécitos. Seus principais efeitos incluem:

e Retardo da conducgéo no n6 AV: A ativacdo dos receptores A1 aumenta a efluxo de
potassio e inibe o influxo de célcio, hiperpolarizando as células do n6 AV e diminuindo
a velocidade de conducéo dos impulsos elétricos através do no.

e Supressdo da automaticidade do né SA: A adenosina pode diminuir a frequéncia de
disparo do n6 SA.

e Vasodilatag&o coronariana: A ativagdo dos receptores A2A da adenosina nas
arteriolas coronarias causa vasodilatacéo.

e Broncoconstricdo: A ativacdo dos receptores Al pode causar broncoconstricdo em
pacientes com asma ou hiperreatividade brénquica.

No tratamento da TSVP, o efeito priméario da adenosina é o retardo transitorio da
conduc¢do no no6 AV, interrompendo o circuito de reentrada responsavel pela
taquicardia e restaurando o ritmo sinusal normal.

Farmacocinética:

A adenosina possui uma farmacocinética muito rapida e peculiar:

e Absorcdo: Administrada por via intravenosa em bolus rapido, a adenosina atinge
concentracdes plasmaticas de pico quase instantaneamente. Néo é eficaz por via oral
devido a répida degradacao.

e Distribuicdo: A adenosina é rapidamente distribuida para os tecidos.

e Metabolismo: A adenosina é rapidamente metabolizada no sangue e nos tecidos
pela adenosina desaminase em inosina, que ndo possui atividade farmacoldgica



significativa. A inosina é posteriormente metabolizada pela fosforilase de nucleosideos
purinicos em hipoxantina.

e Eliminacao: Devido ao seu rapido metabolismo, a meia-vida da adenosina é
extremamente curta, estimada em menos de 10 segundos. A eliminacdo ocorre
principalmente através da conversdo metabdlica em inosina.

Farmacodinamica:

A farmacodindmica da adenosina € caracterizada por seus efeitos cardiovasculares
rapidos e transitérios:

e Conversdao de taquicardia supraventricular: A adenosina é altamente eficaz na
conversao rapida da TSVP ao ritmo sinusal normal devido ao seu efeito de bloquear a
conducdo no n6 AV.

e Vasodilatagdo coronariana: Pode ser utilizada em exames de imagem cardiaca
(cintilografia de perfus@o miocéardica) para induzir estresse farmacolégico, simulando o
efeito do exercicio nas artérias coronarias.

e Bradicardia transitoria e bloqueio AV: A administracdo de adenosina frequentemente
causa uma breve bradicardia sinusal ou bloqueio atrioventricular de primeiro ou
segundo grau, que geralmente € autolimitado devido a sua curta meia-vida.

e Outros efeitos: Podem ocorrer outros efeitos transitérios como rubor facial, dispneia,
dor toracica e cefaleia, também relacionados a sua curta duragéo de acao.

A adenosina deve ser administrada por via intravenosa rapida, seguida imediatamente
por um flush de solugédo salina, para garantir gue uma concentragao suficiente do
farmaco atinja o coragdo antes de ser metabolizada. A monitorizacdo ECG continua é
essencial durante a administracéo.

15.3  Cardiotbnico

# Deslanosideo 0,2 mg/mL

Interacdes:

O deslanosideo pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de toxicidade:

e Diuréticos (tiazidicos, de al¢a): Podem causar hipocalemia (baixos niveis de
potassio), que aumenta a sensibilidade do miocéardio aos efeitos do deslanosideo,
elevando o risco de arritmias e toxicidade digitalica. A monitorizagdo dos niveis de
potassio é essencial.

e Suplementos de calcio intravenosos: A administracdo rapida pode aumentar o risco
de arritmias cardiacas em pacientes digitalizados.

e Simpatomiméticos: Podem aumentar o risco de arritmias cardiacas.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos e bloqueadores dos canais de célcio (verapamil,
diltiazem): Podem aumentar o efeito bradicardico do deslanosideo e aumentar o risco
de bloqueio atrioventricular.

e Amiodarona: Pode aumentar os niveis séricos de deslanosideo, elevando o risco de
toxicidade. A dose de deslanosideo pode precisar ser reduzida.

e Quinidina e propafenona: Podem aumentar os niveis séricos de deslanosideo.

e Antibidticos macrolideos (eritromicina, claritromicina): Podem aumentar os niveis
séricos de deslanosideo.

e Tetraciclinas: Podem aumentar os niveis séricos de deslanosideo.

e Anfotericina B: Pode causar hipocalemia, aumentando o risco de toxicidade
digitalica.

e Laxantes (uso crbnico): Podem causar perda de potassio, aumentando o risco de
toxicidade digitélica.

e Glicocorticoides: Podem causar retengéo de sédio e perda de potéssio,
antagonizando o efeito da digoxina na insuficiéncia cardiaca e aumentando o risco de
toxicidade.

e Inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA): Podem



aumentar ou diminuir os niveis de digoxina, com efeitos variaveis.

e Anticoagulantes orais: Os glicosideos digitalicos podem aumentar ou diminuir o
efeito anticoagulante.

e Colestiramina e colestipol: Podem diminuir a absorcao oral de digoxina (outros
glicosideos cardiacos podem ser afetados de forma semelhante). A administragéo
deve ser separada por varias horas.

e Metoclopramida e propantelina: Podem alterar a absorcao oral de digoxina.

e Omeprazol: Pode aumentar os niveis séricos de digoxina.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
deslanosideo. Sua administracéo € geralmente baseada na necessidade clinica de
controlar a frequéncia cardiaca ou melhorar a contratilidade cardiaca, sem uma
relacéo estabelecida com os ritmos circadianos. A dose e o intervalo de administracao
séo determinados pela resposta do paciente e pela monitorizacdo dos niveis séricos
(quando aplicavel).

Mecanismo de Acéo:

O deslanosideo, como outros glicosideos cardiacos, exerce seus efeitos terapéuticos
através de dois mecanismos principais:

e Aumento da contratilidade miocardica (efeito inotropico positivo): O deslanosideo
inibe a bomba de sédio-potassio ATPase (Na+/K+ ATPase) nas membranas das
células miocardicas. Essa inibi¢do leva a um aumento da concentragéo intracelular de
sodio. O aumento do sédio intracelular reduz a atividade do trocador de sddio-calcio
(Na+/Ca2+), que normalmente remove o célcio da célula em troca de sédio. A
diminuicdo da saida de célcio resulta em um aumento da concentracao intracelular de
calcio disponivel para a contracdo muscular, fortalecendo a contragcao do miocéardio e
aumentando o débito cardiaco.

e Efeitos eletrofisiologicos: O deslanosideo afeta a atividade elétrica do coragao,
particularmente no n6 sinoatrial (SA) e no né atrioventricular (AV). -Ele aumenta o
tonus vagal (parassimpatico) e diminui a atividade simpética. Isso resulta em:
-Diminuicdo da frequéncia cardiaca (efeito cronotrdpico negativo).

-Retardo da condugédo no n6 AV (efeito dromotrépico negativo), o que € Util no controle
da frequéncia ventricular em arritmias supraventriculares como fibrilacao e flutter atrial.
-Pequenas alteracdes na refratariedade dos atrios e ventriculos.

Farmacocinética:

e Absorcédo: O deslanosideo é administrado por via intravenosa ou intramuscular. A
absorcdo ap6s a administracao intramuscular é rapida e completa, com
biodisponibilidade de 100%. A biodisponibilidade oral de outros glicosideos cardiacos
(como a digoxina) é variavel e incompleta, mas o deslanosideo é geralmente
administrado por via parenteral.

e Distribuicdo: O deslanosideo distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo. Sua
ligacdo a proteinas plasmaticas é relativamente baixa (cerca de 20-30%). A
concentracao nos tecidos cardiaco e renal € maior do que no plasma. Atravessa a
barreira placentaria e é excretado no leite materno em baixas concentragdes.

e Metabolismo: O deslanosideo sofre metabolismo hepatico limitado, com uma
proporc¢ao significativa da dose sendo excretada na forma inalterada.

e Eliminagao: A principal via de eliminagéo é a excrecao renal, tanto por filtragao
glomerular quanto por secrecao tubular. A meia-vida de elimina¢éo do deslanosideo é
de aproximadamente 36 horas em pacientes com fung&o renal normal, mas pode ser
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal, exigindo ajuste de dose.
Farmacodinamica:

A farmacodinédmica do deslanosideo é caracterizada por seus efeitos inotropicos
positivos e eletrofisioldgicos no coracao.

e Aumento da for¢ca de contragdo cardiaca: Melhora o débito cardiaco e alivia os
sintomas de insuficiéncia cardiaca.

e Reducao da frequéncia ventricular em arritmias supraventriculares: Ao retardar a



conduc¢do no n6 AV, controla a velocidade com que os impulsos atriais chegam aos
ventriculos na fibrilag&o e no flutter atrial.

e Indice terapéutico estreito: A diferenca entre a dose terapéutica e a dose toxica é
pequena, o que aumenta o risco de toxicidade digitalica. Os sinais de toxicidade
incluem nauseas, vémitos, anorexia, bradicardia, arritmias (incluindo bloqueio AV),
confusdo mental, fadiga e alteracdes visuais (visdo colorida, halos).

e Influéncia dos niveis de eletrolitos: A eficacia e a toxicidade do deslanosideo sé&o
fortemente influenciadas pelos niveis séricos de potassio, calcio e magnésio. A
hipocalemia, a hipercalcemia e a hipomagnesemia aumentam o risco de toxicidade.
O uso do deslanosideo requer monitorizacdo cuidadosa da resposta clinica, da
frequéncia cardiaca, do eletrocardiograma (ECG) e, em alguns casos, dos niveis
séricos do glicosideo e dos eletrolitos. Devido ao seu potencial de toxicidade, outros
tratamentos para insuficiéncia cardiaca e arritmias sédo frequentemente preferidos,
especialmente para uso cronico. O deslanosideo pode ser utilizado em situactes
agudas ou quando outras opc¢des ndo sdo adequadas.

43.4  Parassimpaticolitico

# Sulfato de Atropina 0,25 mg/mL & 0,50 mg/mL

Interacdes:

A atropina pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos seus
efeitos anticolinérgicos:

e Outros anticolinérgicos (anticiclicos, alguns anti-histaminicos, alguns antipsicéticos,
quinidina, amantadina, disopiramida): A coadministracdo pode potencializar os efeitos
anticolinérgicos, como boca seca, visao turva, retencao urinéria, constipagéo e
taquicardia.

e Antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida, domperidona): A atropina pode
antagonizar os efeitos desses medicamentos na motilidade gastrointestinal.

e Agonistas beta-adrenérgicos: Pode aumentar a taquicardia.

e Opioides: A coadministragdo pode aumentar o risco de constipacao grave e retencao
urinaria.

e Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): Podem aumentar os efeitos
anticolinérgicos da atropina.

e Fenotiazinicos: Podem intensificar os efeitos anticolinérgicos da atropina.

e Digoxina: A atropina pode aumentar a frequéncia cardiaca, o que pode influenciar a
resposta a digoxina.

e Cetoconazol: Pode aumentar a concentracdo plasmatica da atropina.

e Sulfato de potassio: A atropina pode diminuir a motilidade gastrointestinal, o que
pode afetar a liberagdo de potassio de formula¢des de liberagcdo controlada de sulfato
de potéassio

Cronofarmacologia:

Nao ha informacgdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da atropina.
Sua administragéo é geralmente guiada pela necessidade clinica imediata,
dependendo da condicdo a ser tratada (por exemplo, bradicardia, intoxicacéo), sem
uma relacéo estabelecida com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O sulfato de atropina € um antagonista competitivo ndo seletivo dos receptores
muscarinicos da acetilcolina. A acetilcolina é o principal neurotransmissor do sistema
nervoso parassimpatico. Ao bloquear esses receptores, a atropina inibe os efeitos da
estimulacéo parassimpatica, resultando em diversos efeitos fisioldgicos:

e Aumento da frequéncia cardiaca: Bloqueia a acéo da acetilcolina no né sinoatrial
(SA), que normalmente diminui a frequéncia cardiaca.

e Reducao das secrecdes: Inibe as secrecdes das glandulas salivares (causando boca



seca), sudoriparas (reduzindo a sudorese), bronquicas (diminuindo a produgéo de
muco) e gastricas (reduzindo a secrec¢ao acida).

e Relaxamento da musculatura lisa: Causa relaxamento da musculatura lisa dos
brénquios (broncodilatac&o), trato gastrointestinal (diminuindo a motilidade), bexiga
(podendo causar retengdo urinaria) e olhos (midriase - dilatacéo da pupila e cicloplegia
- paralisia da acomodacao visual).

e Outros efeitos: Pode reduzir o tbnus do esfincter esofagico inferior
Farmacocinética:

e Absorcgdo: A atropina é bem absorvida ap6s administragéo intramuscular (IM),
subcutéanea (SC) e intravenosa (V). A absorcéo oral é variavel e menos completa. A
solucao injetavel proporciona absorcao rapida e completa.

e Distribuicdo: A atropina distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo e atravessa a
barreira hematoencefalica, podendo causar efeitos no sistema nervoso central. Liga-se
as proteinas plasmaticas em cerca de 18%. E excretada no leite materno.

e Metabolismo: A atropina é metabolizada no figado por hidrolise enzimética,
principalmente pela esterase de atropina. A taxa de metabolizagédo varia entre os
individuos.

e Eliminacéo: A eliminacdo ocorre principalmente por excregéo renal, com cerca de
50% da dose excretada na forma inalterada dentro de 12 horas. A meia-vida de
eliminacdo é de aproximadamente 2-5 horas em adultos e pode ser mais longa em
criangas e idosos

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da atropina esta relacionada aos seus efeitos anticolinérgicos em
diversos 6rgaos e sistemas:

e Efeitos cardiovasculares: Aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia),
especialmente em doses mais baixas. Em doses muito altas, pode ocorrer bradicardia
paradoxal transitéria.

e Efeitos nas secrecdes: Boca seca, reducdo da sudorese (podendo levar a
hipertermia), diminui¢céo das secre¢des brénquicas e nasais.

e Efeitos oculares: Midriase (dilatacdo da pupila), fotofobia e cicloplegia (dificuldade de
focalizar objetos proximos).

e Efeitos gastrointestinais: Diminuicdo da motilidade e do tdnus, podendo levar a
constipacdo. Reducao da secregéo acida gastrica.

e Efeitos urinérios: Relaxamento do detrusor e contracéo do esfincter, podendo causar
retencdo urinaria, especialmente em homens com hiperplasia prostatica benigna.

e Efeitos no sistema nervoso central: Em doses terapéuticas, pode causar leve
excitacdo, inquietacdo e confuséo (especialmente em idosos). Em doses téxicas, pode
levar a alucinagdes, delirio, convulsdes e coma

A dose de atropina é cuidadosamente ajustada dependendo da indicacéo clinica e da
resposta do paciente, devido ao seu potencial para causar efeitos colaterais
significativos.

43.5 Vasopressores, Vasoconstritores e Vasodilatadores

# Cloridrato de Dopamina 5 mg/mL

Interacdes:

A dopamina pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de reacdes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs): A coadministracéo é contraindicada devido
ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa. Deve-se
aguardar pelo menos duas semanas apos a interrupcédo do IMAO para administrar
dopamina.



e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
dopamina, aumentando o risco de hipertenséo, taquicardia e arritmias. Recomenda-se
cautela e monitorizacao da presséo arterial e frequéncia cardiaca.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem antagonizar os efeitos beta-1 da dopamina
(aumento da contratilidade e frequéncia cardiaca), resultando em um efeito
predominantemente alfa-adrenérgico (vasoconstricdo) e possivel bradicardia reflexa.
e Fenitoina: A administracdo intravenosa de dopamina em pacientes recebendo
fenitoina pode levar a hipotensao e bradicardia. Recomenda-se cautela e
monitorizacao.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo a dopamina.

e Vasopressores (epinefrina, norepinefrina): A coadministracéo pode resultar em
efeitos pressores aditivos, aumentando o risco de hipertensdo excessiva e arritmias.
Geralmente ndo é recomendada.

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricao periférica e
hipertenséo.

e Ocitécicos: A administragdo concomitante pode levar a hipertenséo grave.

e Blogueadores alfa-adrenérgicos: Antagonizam os efeitos vasoconstritores da
dopamina.

e Glicosideos cardiacos (digoxina): Aumento do risco de arritmias cardiacas.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da dopamina.
Sua administragdo é determinada pela necessidade imediata de suporte
hemodindmico em situa¢des de hipotensdo grave e choque, sem relacdo com os
ritmos circadianos. A dose € ajustada continuamente com base na resposta clinica do
paciente.

Mecanismo de Acéo:

A dopamina é um neurotransmissor com efeitos complexos e dose-dependentes
devido a sua interacéo com diferentes receptores adrenérgicos e dopaminérgicos:

e Em doses baixas (0,5-2 mcg/kg/min): Predominantemente estimula os receptores
dopaminérgicos D1 nos leitos vasculares renais, mesentéricos e coronarianos,
resultando em vasodilatacdo, aumento do fluxo sanguineo renal e diurese.

e Em doses intermediarias (2-10 mcg/kg/min): Estimula os receptores beta-1
adrenérgicos no coragao, levando a aumento da contratilidade miocérdica (inotropico
positivo) e da frequéncia cardiaca (cronotropico positivo), resultando em aumento do
débito cardiaco.

e Em doses altas (>10 mcg/kg/min): Predominantemente estimula os receptores alfa-1
adrenérgicos nos vasos sanguineos periféricos, causando vasoconstricdo arteriolar e
venosa, aumento da resisténcia periférica total e elevacao da presséo arterial.
Portanto, os efeitos da dopamina variam significativamente com a dose administrada.
Farmacocinética

e Absorcdo: A dopamina € administrada por infuséo intravenosa continua devido a sua
rapida metabolizacdo e curta duracdo de acdo. Nao é eficaz por via oral.

e Distribuicdo: A dopamina distribui-se rapidamente pelos tecidos, mas néo atravessa
a barreira hematoencefalica em concentracdes significativas.

e Metabolismo: A dopamina é rapidamente metabolizada por enzimas como a
monoaminoxidase (MAQO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT) no plasma, nos
tecidos e nas terminacdes nervosas adrenérgicas, formando metabdlitos inativos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da dopamina sé@o excretados principalmente pela urina.
A meia-vida plasmética da dopamina é muito curta, de aproximadamente 1-2 minutos.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da dopamina é caracterizada por seus efeitos dose-dependentes
no sistema cardiovascular e renal:

e Efeitos renais (doses baixas): Aumento do fluxo sanguineo renal e da taxa de
filtracdo glomerular, podendo aumentar a diurese e a excregao de sédio.



e Efeitos cardiacos (doses intermediarias): Aumento da for¢a de contragdo do coragéo
e da frequéncia cardiaca, resultando em aumento do débito cardiaco.

e Efeitos vasculares (doses altas): Vasoconstricdo periférica, levando ao aumento da
pressao arterial.

A dopamina é utilizada para melhorar a presséo arterial, o débito cardiaco e a perfuséo
renal em pacientes com hipotensao grave e choque. A dose é cuidadosamente titulada
para alcancar a resposta hemodinamica desejada, monitorando continuamente a
pressao arterial, a frequéncia cardiaca, o débito urinario e outros parametros clinicos.
Devido a sua curta meia-vida, a interrup¢éo da infusao leva a uma rapida diminui¢éo
dos seus efeitos.

# Cloridrato de Dobutamina 12,5 mg/mL

Interagdes:

A dobutamina pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de reagfes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOSs): A coadministracdo pode levar a crise
hipertensiva grave, arritmias e cefaleia intensa. Recomenda-se cautela extrema e
monitorizacao rigorosa.

e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
dobutamina, aumentando o risco de taquicardia, hipertensdo e arritmias.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem antagonizar os efeitos beta-1 da
dobutamina (aumento da contratilidade e frequéncia cardiaca). O uso concomitante
pode resultar em uma resposta inotropica atenuada e um risco aumentado de
hipotensao.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocéardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo a dobutamina.

e Vasopressores (epinefrina, norepinefrina): A coadministragéo pode resultar em
efeitos cardiovasculares aditivos, aumentando o risco de hipertenséo excessiva e
arritmias. Geralmente ndo é recomendada, a menos gue estritamente necessario e
com monitorizacdo cuidadosa.

e Nitroprussiato de sddio: A dobutamina pode antagonizar os efeitos hipotensores do
nitroprussiato.

e Alfa-bloqueadores: Podem antagonizar o aumento da resisténcia vascular
sistémica induzido por doses mais altas de dobutamina.

e Digoxina: Pode haver um aumento do risco de arritmias cardiacas.

e Insulina: A dobutamina pode aumentar os niveis de glicose sanguinea, exigindo
ajuste da dose de insulina em pacientes diabéticos.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacges clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
dobutamina. Sua administracdo é determinada pela necessidade imediata de suporte
inotrépico em situacdes de insuficiéncia cardiaca aguda ou choque, sem relacdo com
0s ritmos circadianos. A dose € ajustada continuamente com base na resposta
hemodinamica do paciente.

Mecanismo de Acdo:

A dobutamina é um agonista seletivo dos receptores beta-1 adrenérgicos com efeitos
minimos nos receptores beta-2 e alfa-1 adrenérgicos em doses terapéuticas. Seus
principais efeitos incluem:

e Aumento da contratilidade miocardica (inotropico positivo): A estimulacdo dos
receptores beta-1 no coracdo aumenta a for¢a da contracdo ventricular, resultando
em um aumento do volume sistélico e do débito cardiaco.

e Aumento da frequéncia cardiaca (cronotrépico positivo): Em doses mais elevadas,
pode ocorrer um aumento da frequéncia cardiaca, embora geralmente seja menos



pronunciado do que com a dopamina ou a epinefrina.

e Vasodilatacéo leve: A dobutamina possui um leve efeito vasodilatador periférico
devido a ativacdo dos receptores beta-2 adrenérgicos, o que pode ajudar a reduzir a
pos-carga e facilitar o bombeamento do coracéo.

O efeito predominante da dobutamina € o aumento do débito cardiaco com um
impacto relativamente menor na frequéncia cardiaca e na pressao arterial em
comparagao com outros agentes simpatomiméticos.

Farmacocinética:

e Absorcao: A dobutamina € administrada por infusdo intravenosa continua devido a
sua rapida metabolizacdo e curta duracao de ac&o. Nao é eficaz por via oral.

e Distribuicdo: A dobutamina distribui-se rapidamente pelos tecidos. Sua ligagédo a
proteinas plasmaticas é baixa.

e Metabolismo: A dobutamina é rapidamente metabolizada no figado por enzimas
como a catecol-O-metiltransferase (COMT) em metabdlitos inativos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da dobutamina séo excretados principalmente pela
urina. A meia-vida plasméatica da dobutamina é muito curta, de aproximadamente 2
minutos.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da dobutamina é caracterizada por seus efeitos inotropicos
positivos no coragéo, levando a um aumento do débito cardiaco com efeitos variaveis
na frequéncia cardiaca e na pressao arterial.

e Aumento do débito cardiaco: A dobutamina melhora a fungéo ventricular e
aumenta o volume de sangue bombeado pelo cora¢do por minuto.

e Reducédo da pressao de enchimento ventricular: Ao melhorar a contratilidade, a
dobutamina pode reduzir a pressao diastoélica final do ventriculo esquerdo e a
presséo capilar pulmonar.

e Efeitos na pressao arterial: O efeito na pressao arterial é variavel. Em alguns
pacientes, pode ocorrer um leve aumento da presséo sistélica devido ao aumento do
débito cardiaco, enquanto em outros pode haver pouca ou nenhuma alteragédo ou até
mesmo uma leve diminuicdo da presséo diastdlica devido a vasodilatacdo periférica.
e Efeitos na frequéncia cardiaca: Geralmente causa um aumento modesto da
frequéncia cardiaca, mas menos pronunciado do que com outros simpatomiméticos.
e Menos efeitos arritmogénicos: Em comparacdo com a dopamina e a epinefrina, a
dobutamina tende a ter um menor potencial arritmogénico em doses terapéuticas.

A dobutamina é utilizada no tratamento de curto prazo da descompensacao aguda
da insuficiéncia cardiaca e do choque cardiogénico para melhorar o débito cardiaco e
a perfuséo orgéanica. A dose é cuidadosamente titulada para alcangar a resposta
hemodindmica desejada, monitorando continuamente a pressao arterial, a frequéncia
cardiaca, o ECG e outros parametros clinicos. Devido a sua curta meia-vida, a
interrupcao da infuséo leva a uma rapida diminuicdo dos seus efeitos.

# Cloridrato de Etilefrina 10 mg/mL

Interacdes:

A etilefrina pode interagir com diversos medicamentos, potencializando seus efeitos ou
causando reac¢fes adversas:

e Outros simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina, dopamina): A coadministracao
pode levar a efeitos cardiovasculares aditivos, como aumento da presséo arterial,
taquicardia e arritmias. Geralmente nao é recomendada.

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs): A coadministracéo é contraindicada devido
ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa. Deve-se
aguardar pelo menos duas semanas apos a interrup¢do do IMAO para administrar
etilefrina.



e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
etilefrina, aumentando o risco de hipertenséo, taquicardia e arritmias. Recomenda-se
cautela e monitorizacao da presséo arterial e frequéncia cardiaca.

e Digitalicos: A coadministracdo pode aumentar o risco de arritmias cardiacas.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo a etilefrina.

e Bloqueadores alfa-adrenérgicos: Antagonizam os efeitos vasoconstritores da
etilefrina.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem alterar a resposta pressora a etilefrina, com
potencial para aumento da pressao arterial (devido a estimulacao alfa ndo bloqueada)
ou bradicardia reflexa.

e Glicosideos cardiacos: Aumento do risco de arritmias cardiacas.

e Hormonios tireoidianos: Podem aumentar os efeitos da etilefrina.

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricdo periférica e
hipertenséo.

e Atropina: Pode potencializar a taquicardia induzida pela etilefrina.
Cronofarmacologia:

Nao h& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da etilefrina.
Sua administracdo é geralmente guiada pela necessidade de elevar a presséo arterial
em situagdes de hipotenséo ou para o tratamento da hipotenséo ortostatica,
frequentemente administrada durante o dia, quando os sintomas sdo mais provaveis
de ocorrer devido a postura. No entanto, 0 momento exato da administragéo nao é
estritamente ligado aos ritmos circadianos, mas sim a ocorréncia dos sintomas.
Mecanismo de Acéo:

A etilefrina € um agonista adrenérgico com efeitos mistos, atuando tanto direta quanto
indiretamente nos receptores adrenérgicos:

e Acdo direta: Estimula principalmente os receptores alfa-1 e beta-1 adrenérgicos. A
estimulacdo alfa-1 causa vasoconstricao arteriolar e venosa, aumentando a resisténcia
periférica total e o retorno venoso, elevando a pressao arterial. A estimulacao beta-1
aumenta a contratilidade miocardica (inotrépico positivo) e a frequéncia cardiaca
(cronotrépico positivo), resultando em aumento do débito cardiaco.

e Acdo indireta: Desloca a norepinefrina (noradrenalina) dos seus locais de
armazenamento pré-sinapticos nos neurdnios simpaticos, aumentando a liberacdo de
norepinefrina, que por sua vez estimula os receptores adrenérgicos.

O efeito predominante da etilefrina é o aumento da pressao arterial devido a
vasoconstricao e ao aumento do débito cardiaco.

Farmacocinética:

e Absorgéo: A etilefrina € bem absorvida apds administracdo oral (gotas), com
biodisponibilidade de aproximadamente 40-50%. Ap6s administra¢&o intramuscular ou
intravenosa, a absorcao € rapida e completa.

e Distribuicdo: A etilefrina distribui-se rapidamente pelos tecidos. Sua ligagéo a
proteinas plasmaticas é baixa.

e Metabolismo: A etilefrina € metabolizada no figado por conjugacao (sulfatagcéo e
glucuronidacao).

e Eliminagao: A eliminacao ocorre principalmente por excregdo renal dos metabdlitos.
A meia-vida de eliminagao € de aproximadamente 2-3 horas.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da etilefrina esta relacionada aos seus efeitos no sistema
cardiovascular, resultando em um aumento da presséao arterial e do débito cardiaco.
e Aumento da presséo arterial: A etilefrina eleva tanto a pressao sistolica quanto a
diastdlica devido a vasoconstricdo e ao aumento do débito cardiaco.

e Aumento da frequéncia cardiaca: A estimulacdo beta-1 adrenérgica leva a um
aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia).

e Aumento da contratilidade cardiaca: A for¢a de contracdo do miocérdio é
aumentada, melhorando o débito cardiaco.



e Vasoconstrigdo periférica: A estimulagéo alfa-1 adrenérgica causa constricdo dos
vasos sanguineos periféricos.

A etilefrina é utilizada no tratamento da hipotensao ortostatica, hipotenséo durante ou
apos cirurgias e outras condicbes associadas a pressao arterial baixa. A dose é
ajustada de acordo com a resposta clinica do paciente e a monitoriza¢do da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca. Devido aos seus efeitos cardiovasculares, o uso da
etilefrina requer cautela em pacientes com doencas cardiacas preexistentes.

# Cloridrato de Hidralazina 20 mg/ml

Interacdes:

A hidralazina pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de reacdes adversas:

e Outros anti-hipertensivos (diuréticos, betabloqueadores, inibidores da ECA,
blogueadores dos receptores de angiotensina Il, bloqueadores dos canais de célcio): A
coadministracdo pode levar a um efeito hipotensor aditivo, aumentando o risco de
hipotensado excessiva, especialmente a hipotensdo ortostatica. Pode ser necessario
ajustar as doses dos medicamentos.

e Simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina, fenilefrina): A hidralazina pode
antagonizar os efeitos pressores desses medicamentos.

e Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs): Podem reduzir o efeito anti-hipertensivo
da hidralazina, possivelmente devido a retengdo de sédio e agua.

e Nitratos e outros vasodilatadores: Podem potencializar o efeito hipotensor da
hidralazina.

e Procainamida: A coadministracdo pode aumentar os niveis plasméaticos de ambos os
farmacos e potencializar os efeitos cardiovasculares ou a ocorréncia de sindrome
semelhante ao ltpus induzida por hidralazina.

e Digitalicos: A hidralazina pode aumentar a biodisponibilidade da digoxina, elevando
seus niveis séricos. Monitorar os niveis de digoxina pode ser necessario.

e Anticoagulantes orais: A hidralazina pode aumentar o efeito anticoagulante.
Monitorar os parametros de coagulacao (INR) pode ser necessario.

e Diazoéxido: A coadministracdo pode levar a hipotenséo significativa.

e Anestésicos gerais: A hidralazina pode potencializar o efeito hipotensor dos
anestésicos gerais.

e Betablogueadores: A combinacgdo pode levar a um aumento do efeito hipotensor,
mas também pode ser utilizada terapeuticamente com cautela para controlar a presséo
arterial e a frequéncia cardiaca.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem gue a presséo arterial apresenta um ritmo circadiano, com
valores geralmente mais elevados pela manha e mais baixos a noite. A resposta aos
anti-hipertensivos pode variar ao longo do dia. No entanto, para a hidralazina injetavel,
utilizada frequentemente em situacdes de hipertensdo aguda ou grave, 0 momento da
administracao é determinado pela necessidade clinica imediata de reduzir a pressédo
arterial, independentemente dos ritmos circadianos. Para a hidralazina oral (quando
utilizada), o médico pode considerar o perfil de presséo arterial do paciente ao
determinar o horario da administracéo.

Mecanismo de Acéo:

O cloridrato de hidralazina é um vasodilatador direto que atua principalmente nas
arteriolas, com pouco efeito nas veias. Seu mecanismo de agao exato ndo &
completamente compreendido, mas acredita-se que envolva:

e Interferéncia no metabolismo do célcio na musculatura lisa vascular: A hidralazina
pode interferir com a movimentagao do célcio dentro das células da musculatura lisa
dos vasos sanguineos, reduzindo a sua capacidade de contracdo e causando



relaxamento e vasodilatacao.

e Aumento da producéo de 6xido nitrico (NO): Alguns estudos sugerem que a
hidralazina pode estimular a producéo de NO no endotélio vascular, 0 qgue também
contribui para a vasodilatagéao.

A vasodilatacao arteriolar resultante da acao da hidralazina leva a diminuicdo da
resisténcia periférica total e, consequentemente, a reducdo da pressao arterial. Pode
ocorrer um aumento reflexo da frequéncia cardiaca e do volume sistélico em resposta
a diminui¢do da pressao arterial.

Farmacocinética:

e Absorcédo: A hidralazina é bem absorvida apés administracdo oral, mas sofre extenso
metabolismo de primeira passagem no figado, resultando em biodisponibilidade
variavel (10-50%). ApOs administra¢éo intramuscular ou intravenosa, a absorgao €
rapida e completa.

e Distribuicdo: A hidralazina distribui-se rapidamente pelos tecidos. Liga-se as
proteinas plasméaticas em cerca de 87%. Atravessa a barreira placentaria.

e Metabolismo: A hidralazina é extensamente metabolizada no figado por acetilagédo
(uma via metabolica geneticamente determinada, resultando em "acetiladores rapidos"
e "acetiladores lentos") e por outras vias oxidativas e de conjugacgédo. A taxa de
acetilacao influencia a concentracéo plasmética e a meia-vida da hidralazina.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da hidralazina sdo excretados principalmente pela urina.
A meia-vida de eliminag&o varia amplamente (1,5 a 16 horas) dependendo da taxa de
acetilagdo, sendo mais curta em acetiladores rapidos.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da hidralazina é caracterizada por sua capacidade de reduzir a
pressao arterial através da vasodilatacao arteriolar.

e Reducao da presséo arterial: A hidralazina diminui a presséo arterial, principalmente
a pressao diastolica, devido a reducédo da resisténcia periférica.

e Aumento reflexo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco: Em resposta a
vasodilatacdo e a queda da presséo arterial, pode ocorrer uma ativacao reflexa do
sistema nervoso simpdtico, levando a aumento da frequéncia cardiaca e do volume
sistolico.

e Aumento do fluxo sanguineo renal: A hidralazina geralmente aumenta o fluxo
sanguineo renal.

e Efeitos colaterais: Os efeitos colaterais comuns incluem cefaleia, rubor facial,
palpitacdes e taquicardia, que sdo geralmente relacionados a vasodilatagéo e a
resposta simpatica reflexa. Em uso prolongado e em doses elevadas, pode ocorrer
uma sindrome semelhante ao lUpus eritematoso sistémico, mais comum em
acetiladores lentos.

A hidralazina injetavel é utilizada em situacdes de emergéncia hipertensiva ou quando
a administracéo oral ndo é viavel. A dose e a velocidade de administracdo devem ser
cuidadosamente controladas para evitar quedas bruscas na presséo arterial. A
monitoriza¢@o da pressao arterial e da frequéncia cardiaca é essencial durante o
tratamento.

# Epinefrina 1 mg/mL

Interacdes:

A epinefrina pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de reacdes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOSs): A coadministracéo é contraindicada
devido ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa.
Deve-se aguardar pelo menos duas semanas apos a interrupgéo do IMAO para
administrar epinefrina.



e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
epinefrina, aumentando o risco de hipertenséo, taquicardia e arritmias. Recomenda-
se cautela e monitorizacéo da pressao arterial e frequéncia cardiaca.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem antagonizar os efeitos beta da epinefrina
(broncodilatagcdo, aumento da frequéncia e contratilidade cardiaca), resultando em
um efeito predominantemente alfa (vasoconstricao) e possivel hipertenséo grave e
bradicardia reflexa. Betabloqueadores ndo seletivos apresentam maior risco.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocérdio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomimeéticos, incluindo a epinefrina.

e Vasopressores (norepinefrina, dopamina): A coadministracédo pode resultar em
efeitos pressores aditivos, aumentando o risco de hipertensdo excessiva e arritmias.
Geralmente ndo é recomendada, a menos que estritamente necessario e com
monitorizacdo cuidadosa.

e Alfa-bloqueadores: Antagonizam os efeitos vasoconstritores da epinefrina,
podendo levar a hipotenséo.

e Glicosideos cardiacos (digoxina): Aumento do risco de arritmias cardiacas.

e Diuréticos: Podem aumentar o risco de hipocalemia induzida pela epinefrina em
doses elevadas.

e Hormonios tireoidianos: Podem aumentar os efeitos da epinefrina.

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricdo periférica e
hipertenséo.

e Ocitdcicos: A administracdo concomitante pode levar a hipertenséo grave.
Insulina e outros antidiabéticos: A epinefrina pode aumentar 0s niveis de glicose
sanguinea, exigindo ajuste da dose dos antidiabéticos em pacientes diabéticos.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
epinefrina. Sua administragdo é reservada para situagdes de emergéncia com risco
de vida, onde uma acéo rapida € essencial, sem relacdo com os ritmos circadianos.
Mecanismo de Acdo:

A epinefrina é um potente agonista dos receptores alfa e beta adrenérgicos. Seus
efeitos variam dependendo da dose e da predominancia da estimulagéo de cada
receptor:

e Receptores alfa-1: Estimulagdo causa vasoconstricdo na pele, mucosas e leitos
esplancnicos, aumentando a resisténcia periférica total e a pressao arterial.

e Receptores beta-1: Estimulac@o no coracao aumenta a frequéncia cardiaca
(cronotrépico positivo), a forca de contragéo (inotrépico positivo) e a velocidade de
conducéo atrioventricular, resultando em aumento do débito cardiaco.

e Receptores beta-2: Estimulag@o nos bronquios causa broncodilatacdo. Nos vasos
sanguineos de musculos esqueléticos, causa vasodilatacdo (embora o efeito alfa
possa predominar em doses elevadas). Também estimula a glicogendlise e a
liberacdo de glicose pelo figado.

Em situacdes de anafilaxia, a epinefrina reverte a broncoconstricdo, a vasodilatacao
periférica e 0 aumento da permeabilidade vascular. Na parada cardiaca, estimula a
atividade cardiaca e aumenta o fluxo sanguineo cerebral e coronariano.
Farmacocinética:

e Absorcao: A epinefrina é rapidamente absorvida apds administracao subcutanea
(SC) ou intramuscular (IM). A absorcao oral € minima devido a rapida metabolizacéo
no trato gastrointestinal e no figado. A administragéo intravenosa (V) proporciona um
inicio de agdo imediato.

e Distribuicdo: A epinefrina distribui-se rapidamente pelos tecidos. Nao atravessa a
barreira hematoencefalica em concentragfes significativas. Atravessa a barreira
placentaria e é excretada no leite materno.

e Metabolismo: A epinefrina é rapidamente metabolizada por enzimas como a
catecol-O-metiltransferase (COMT) e a monoaminoxidase (MAO) no figado, rins e
plasma, formando metabdlitos inativos.



e Eliminacdo: Os metabdlitos da epinefrina sdo excretados principalmente pela urina.
A meia-vida plasmética da epinefrina é muito curta, de aproximadamente 2-3
minutos.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da epinefrina € caracterizada por seus efeitos rapidos e potentes
no sistema cardiovascular e respiratério:

e Aumento da pressao arterial: Devido a vasoconstricdo alfa-1 e ao aumento do
débito cardiaco beta-1.

e Aumento da frequéncia e for¢a de contracdo cardiaca: Efeitos beta-1.
Broncodilatacao: Efeito beta-2, crucial no tratamento da asma grave e anafilaxia.

e Vasoconstricao periférica: Predominantemente em pele e mucosas (alfa-1).

e Vasodilatagdo em musculos esqueléticos (em doses menores): Efeito beta-2.

e Aumento da glicose sanguinea: Devido a glicogendlise (beta-2).

A epinefrina € um medicamento essencial em emergéncias, e sua administracao
deve ser imediata quando indicada. A dose e a via de administracdo dependem da
condicao clinica a ser tratada. A monitorizagdo dos sinais vitais (pressao arterial,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria) € fundamental durante o uso da
epinefrina.

# Norepinefrina 2mg/mL

Interacdes:

A norepinefrina pode interagir com diversos medicamentos, alterando seus efeitos ou
aumentando o risco de reacdes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOSs): A coadministragéo é contraindicada devido
ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa. Deve-se
aguardar pelo menos duas semanas apos a interrupgdo do IMAO para administrar
norepinefrina.

e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
norepinefrina, aumentando o risco de hipertensédo, taquicardia e arritmias. Recomenda-
se cautela e monitorizacdo da presséo arterial e frequéncia cardiaca.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo a norepinefrina.

e Vasopressores (epinefrina, dopamina): A coadministracdo pode resultar em efeitos
pressores aditivos, aumentando o risco de hipertensao excessiva e arritmias.
Geralmente ndo é recomendada, a menos que estritamente necessario e com
monitorizacao cuidadosa.

e Alfa-blogueadores: Antagonizam os efeitos vasoconstritores da norepinefrina,
podendo levar a hipotensao.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem alterar a resposta pressora a norepinefrina,
com potencial para aumento da presséo arterial (devido a estimulagéo alfa ndo
blogueada) ou bradicardia reflexa.

e Digitalicos: A coadministragdo pode aumentar o risco de arritmias cardiacas.

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricdo periférica e
hipertenséo.

e QOcitdcicos: A administracdo concomitante pode levar a hipertensao grave.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacgdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da
norepinefrina. Sua administracéo é determinada pela necessidade imediata de suporte
hemodinamico em situacdes de hipotensao grave e choque, sem relacdo com os
ritmos circadianos. A dose € ajustada continuamente com base na resposta clinica do
paciente.

Mecanismo de Acéo:

A norepinefrina é um potente agonista dos receptores alfa-1 adrenérgicos e um



agonista beta-1 adrenérgico com atividade beta-2 minima. Seus principais efeitos
incluem:

e Estimulacao alfa-1: Causa vasoconstricdo arteriolar e venosa intensa na maioria dos
leitos vasculares, aumentando a resisténcia periférica total e o retorno venoso,
elevando significativamente a presséo arterial.

e Estimulacdo beta-1: Aumenta a contratilidade miocardica (inotropico positivo) e a
frequéncia cardiaca (cronotrépico positivo), resultando em aumento do débito cardiaco.
No entanto, o aumento da frequéncia cardiaca pode ser menos pronunciado do que
com a epinefrina devido ao aumento reflexo do tdnus vagal em resposta a elevagéo da
pressao arterial.

e Estimulacéo beta-2 (minima): Tem pouco efeito na broncodilatagdo em doses
terapéuticas.

O efeito predominante da norepinefrina é o potente aumento da presséao arterial devido
a vasoconstricdo alfa-1.

Farmacocinética:

e Absorcdo: A norepinefrina € administrada por infuséo intravenosa continua devido a
sua rapida metabolizac&o e curta duracéo de a¢éo. N&o é eficaz por via oral.

e Distribuicdo: A norepinefrina distribui-se rapidamente pelos tecidos. N&do atravessa a
barreira hematoencefalica em concentracdes significativas. Atravessa a barreira
placentéria.

e Metabolismo: A norepinefrina é rapidamente metabolizada por enzimas como a
catecol-O-metiltransferase (COMT) e a monoaminoxidase (MAQ) nas terminagdes
nervosas adrenérgicas, no figado e no plasma, formando metabdlitos inativos.

e Eliminacdo: Os metabdlitos da norepinefrina sdo excretados principalmente pela
urina. A meia-vida plasmatica da norepinefrina € muito curta, de aproximadamente 1-2
minutos.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da norepinefrina é caracterizada por seus efeitos potentes no
sistema cardiovascular, resultando em um aumento significativo da presséo arterial.

e Aumento da pressdo arterial: A norepinefrina eleva tanto a presséo sistolica quanto a
diastolica devido a intensa vasoconstricao periférica.

e Aumento da contratilidade cardiaca: A estimulagéo beta-1 aumenta a forca de
contracdo do miocéardio, melhorando o débito cardiaco.

e Efeitos na frequéncia cardiaca: Pode ocorrer um aumento modesto da frequéncia
cardiaca devido a estimulacéo beta-1, mas frequentemente ha uma resposta reflexa de
bradicardia em resposta ao aumento da pressao arterial.

e Vasoconstrigdo periférica: A intensa estimulacéo alfa-1 causa constricdo dos vasos
sanguineos periféricos, o que pode levar a reducéo do fluxo sanguineo em
extremidades e 6rgaos, especialmente em doses elevadas ou com uso prolongado.

A norepinefrina é utilizada principalmente como vasopressor para restaurar e manter a
pressao arterial em estados de choque, como choque séptico, choque cardiogénico e
choque neurogénico, quando a hipotensao persiste apesar da reposi¢éo volémica
adequada. A dose é cuidadosamente titulada para alcancgar a presséao arterial alvo,
monitorando continuamente 0s sinais vitais e a perfusdo organica. Devido a sua
potente acdo vasoconstritora, a administracdo de norepinefrina requer cautela e
monitorizac¢ao rigorosa.

# Pentoxifilina 400mg

Interacdes:

A pentoxifilina pode interagir com diversos medicamentos:

e Varfarina e outros anticoagulantes orais: A pentoxifilina pode aumentar o risco de
sangramento quando coadministrada com anticoagulantes orais, possivelmente por
inibir a agregacéo plaquetaria e aumentar a atividade fibrinolitica. Recomenda-se



monitorar de perto os parametros de coagulagdo (INR).

e Agentes antiplaquetérios (4cido acetilsalicilico, clopidogrel, ticlopidina): A
coadministracdo pode aumentar o risco de sangramento devido aos efeitos aditivos na
funcéo plaguetéria. Cautela é aconselhada.

e Teofilina: A pentoxifilina pode aumentar os niveis séricos da teofilina, possivelmente
por reduzir seu clearance hepético. Isso pode aumentar o risco de efeitos colaterais da
teofilina, como nauseas, vémitos, taquicardia e insénia. A monitorizacdo dos niveis de
teofilina pode ser necesséria.

e Cimetidina: Pode aumentar os niveis séricos da pentoxifilina, possivelmente por inibir
0 metabolismo hepético. Isso pode aumentar o risco de efeitos colaterais da
pentoxifilina.

e Ciprofloxacino e outras quinolonas: Podem aumentar os niveis séricos da
pentoxifilina.

e Inibidores da ECA (captopril): Pode haver um efeito aditivo na reducéo da pressao
arterial, embora geralmente ndo seja clinicamente significativo.

e Outros vasodilatadores e anti-hipertensivos: A pentoxifilina pode potencializar o
efeito hipotensor desses medicamentos. Cautela é aconselhada, especialmente em
pacientes com pressao arterial limitrofe.

Cronofarmacologia:

Alguns estudos sugerem que a viscosidade sanguinea e a agregacao plaguetaria
podem apresentar variagdes circadianas, com tendéncia a serem maiores pela manha.
Teoricamente, a administracao de medicamentos que melhoram o fluxo sanguineo,
como a pentoxifilina, poderia ser otimizada considerando esses ritmos. No entanto, a
maioria das recomendac¢fes de dosagem da pentoxifilina ndo se baseia em
consideracdes cronofarmacolégicas especificas. A administracdo geralmente é feita
duas ou trés vezes ao dia, com ou apds as refeicbes para minimizar o desconforto
gastrointestinal. Mais pesquisas sao necessarias para determinar se a crono-
administracao da pentoxifilina oferece beneficios clinicos significativos.

Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de agéo exato da pentoxifilina ndo € completamente elucidado, mas
acredita-se que seus efeitos terapéuticos resultem de vérias ac¢oes:

e Melhora da deformabilidade dos eritrdcitos (glébulos vermelhos): A pentoxifilina torna
os eritrécitos mais flexiveis, facilitando sua passagem através dos microvasos estreitos
e melhorando o fluxo sanguineo na microcirculacéo.

e Reducdo da viscosidade sanguinea: Ao melhorar a deformabilidade dos eritrocitos e
possivelmente por outros mecanismos, a pentoxifilina pode diminuir a viscosidade do
sangue, facilitando o fluxo sanguineo.

e Inibicdo da agregacéo plaquetéria e da trombose: A pentoxifilina pode inibir a
agregacao plaquetaria e reduzir a formacao de trombos, contribuindo para a melhora
do fluxo sanguineo.

e Aumento da atividade fibrinolitica: A pentoxifilina pode aumentar a atividade do
ativador de plasminogénio tecidual (t-PA) e reduzir os niveis de fibrinogénio,
promovendo a quebra de coagulos sanguineos.

e Reducao da ativacdo de neutrdfilos e da liberacéo de citocinas: A pentoxifilina possui
propriedades anti-inflamatdérias, podendo reduzir a ativacdo de neutréfilos e a liberagéo
de citocinas pré-inflamatdrias, o que pode ser relevante em doencas vasculares.
Esses efeitos combinados da pentoxifilina contribuem para a melhora da circulagéo
sanguinea, especialmente na microcirculacéo, e podem aliviar os sintomas associados
a doenca vascular periférica.

Farmacocinética:

e Absorcgédo: A pentoxifilina é rapidamente e bem absorvida ap6s administragao oral.
No entanto, sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado, resultando
em uma biodisponibilidade sistémica de aproximadamente 20-30%.

e Distribuicdo: A pentoxifilina e seus metabdlitos sdo amplamente distribuidos nos
tecidos. A ligacao a proteinas plasmaticas é baixa (menos de 50%).



e Metabolismo: A pentoxifilina é extensamente metabolizada no figado por enzimas do
citocromo P450 (CYP1A2 e CYP2C9) para véarios metabdlitos, alguns dos quais séo
farmacologicamente ativos. O principal metabdlito ativo é o 1-(5-hidroxihexil)-3,7-
dimetilxantina (Metabdlito | ou M1).

e Eliminacao: A pentoxifilina e seus metabdlitos sao eliminados principalmente pela
urina. A meia-vida de eliminacéo da pentoxifilina € de aproximadamente 0,4 a 0,8
horas, enquanto a meia-vida do metabdlito ativo M1 é de cercade 1 a 1,6 horas. A
eliminagdo pode ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da pentoxifilina esta relacionada aos seus efeitos reolégicos no
sangue e suas propriedades anti-inflamatorias, que em conjunto melhoram o fluxo
sanguineo e a oxigenacao dos tecidos.

e Melhora do fluxo sanguineo: A pentoxifilina aumenta o fluxo sanguineo,
especialmente na microcirculagdo comprometida pela doenca vascular periférica.

e Alivio dos sintomas da claudicag&o intermitente: Ao melhorar o fluxo sanguineo para
0s musculos das pernas, a pentoxifilina pode aumentar a distancia que os pacientes
com claudicagéo intermitente conseguem caminhar sem dor.

e Efeitos hemorreol6gicos: Reducéo da viscosidade sanguinea e melhora da
deformabilidade dos eritrocitos.

e Efeitos antitromboticos e fibrinoliticos: Redugéo da agregacéo plaquetaria e aumento
da atividade fibrinolitica.

e Efeitos anti-inflamatdrios: Reducao da ativagao de neutrdfilos e da liberacao de
citocinas.

A eficacia clinica da pentoxifilina no tratamento da doencga vascular periférica &
modesta e pode variar entre 0s pacientes. Geralmente é utilizada como parte de um
plano de tratamento mais amplo que inclui modifica¢cdes no estilo de vida e outras
terapias.

# Sulfato de Efedrina 50 mg/mL

Interacdes:

A efedrina pode interagir com diversos medicamentos, potencializando seus efeitos ou
causando reacgfes adversas:

e Inibidores da Monoaminoxidase (IMAQOs): A coadministracéo é contraindicada devido
ao risco de crise hipertensiva grave, arritmias cardiacas e cefaleia intensa. Deve-se
aguardar pelo menos duas semanas apos a interrup¢do do IMAO para administrar
efedrina.

e Antidepressivos triciclicos: Podem potencializar os efeitos cardiovasculares da
efedrina, aumentando o risco de hipertensao, taquicardia e arritmias. Recomenda-se
cautela e monitorizagdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem antagonizar os efeitos beta da efedrina
(broncodilatacéo, aumento da frequéncia e contratilidade cardiaca), resultando em um
efeito predominantemente alfa (vasoconstricao) e possivel hipertensdo grave e
bradicardia reflexa. Betabloqueadores néo seletivos apresentam maior risco.

e Anestésicos halogenados (halotano, ciclopropano): Podem sensibilizar o miocardio
aos efeitos arritmogénicos dos simpatomiméticos, incluindo a efedrina.

e Vasopressores (norepinefrina, dopamina): A coadministracéo pode resultar em
efeitos pressores aditivos, aumentando o risco de hipertensdo excessiva e arritmias.
Geralmente ndo é recomendada, a menos gque estritamente necessario e com
monitorizacao cuidadosa.

e Alfa-bloqueadores: Antagonizam os efeitos vasoconstritores da efedrina, podendo
levar a hipotenséo.

e Glicosideos cardiacos (digoxina): Aumento do risco de arritmias cardiacas.



e Ocitécicos: A administragdo concomitante pode levar a hipertenséo grave.

e Hormonios tireoidianos: Podem aumentar os efeitos da efedrina.

e Ergotamina e derivados: Aumento do risco de vasoconstricdo periférica e
hipertenséo.

e Teofilina: A coadministracdo pode levar a efeitos estimulantes aditivos no sistema
nervoso central e cardiovascular.

e Insulina e outros antidiabéticos: A efedrina pode aumentar os niveis de glicose
sanguinea, exigindo ajuste da dose dos antidiabéticos em pacientes diabéticos.
Cronofarmacologia:

N&o ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da efedrina.
Sua administragdo é geralmente guiada pela necessidade clinica imediata,
dependendo da condicdo a ser tratada (por exemplo, broncoespasmo agudo,
hipotenséo), sem uma relacéo estabelecida com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

A efedrina é um agente simpatomimético de agdo mista, atuando tanto diretamente
nos receptores adrenérgicos quanto indiretamente, liberando norepinefrina
(noradrenalina) das terminag6es nervosas simpéticas. Seus principais efeitos incluem:
e Estimulacao alfa-adrenérgica: Causa vasoconstricdo, aumentando a pressao arterial
e reduzindo a congestdo nasal.

e Estimulacdo beta-adrenérgica: Causa broncodilatacdo (beta-2), aumento da
frequéncia e da forga de contracdo cardiaca (beta-1). Também pode levar a
estimulacéo do sistema nervoso central (beta).

A efedrina possui uma agdo mais prolongada e menos intensa que a epinefrina, e
apresenta maior penetragdo no sistema nervoso central.

Farmacocinética:

e Absorcéo: A efedrina é bem absorvida apés administracéo oral, intramuscular (IM) e
subcuténea (SC). A absor¢éo ap6s administragéo intravenosa (1V) é imediata.

e Distribuicdo: A efedrina distribui-se amplamente pelos tecidos do corpo e atravessa a
barreira hematoencefalica, o que contribui para seus efeitos no sistema nervoso
central. Liga-se pouco as proteinas plasmaticas. E excretada no leite materno.

e Metabolismo: A efedrina é parcialmente metabolizada no figado por desaminacéo e
hidroxilagdo, mas uma proporcao significativa € excretada na forma inalterada.

e Eliminacao: A eliminagdo ocorre principalmente por excrecao renal, dependendo do
pH urinario. A acidificagdo da urina aumenta a taxa de excre¢éo. A meia-vida de
eliminacao varia de 3 a 6 horas, dependendo do pH urinario.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da efedrina é caracterizada por seus efeitos nos sistemas
cardiovascular e respiratdrio, bem como no sistema nervoso central:

e Efeitos cardiovasculares: Aumento da pressao arterial (sistolica e diastélica),
aumento da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco.

e Efeitos respiratorios: Broncodilatacéo, aliviando o broncoespasmo. Reducéo da
congestdo nasal devido a vasoconstricdo da mucosa nasal.

e Efeitos no sistema nervoso central: Estimulacdo, podendo causar ansiedade,
insdnia, nervosismo e tremores. Em doses elevadas, pode levar a agitacdo, confuséo e
convulsoes.

e Outros efeitos: Midriase (dilatacao da pupila), diminuicdo da motilidade
gastrointestinal e retencao urinéria (em alguns casos).

A efedrina é utilizada em diversas situac¢des clinicas, mas seu uso tem diminuido
devido a disponibilidade de agentes mais seletivos e com menos efeitos colaterais no
sistema nervoso central. A dose e a via de administracdo dependem da indicac&o
clinica e da resposta do paciente. A monitorizagdo dos sinais vitais é importante
durante o uso da efedrina.
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# Cloreto de Suxametonio 100 mg/mL & 500 mg/ml

Interacoes:

O suxametbnio pode interagir com diversos medicamentos, alterando sua a¢ao ou
aumentando o risco de efeitos adversos:

e Anestésicos inalatérios (halotano, éter, sevoflurano, desflurano): Podem potencializar
0 blogueio neuromuscular do suxameténio e aumentar o risco de hipertermia maligna.
e Antibidticos aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina): Podem prolongar o
bloqueio neuromuscular.

e Antibidticos polimixinas (polimixina B, colistina): Podem prolongar o blogueio
neuromuscular.

e Bloqueadores neuromusculares n&o despolarizantes (rocurénio, vecuronio): A
administracao prévia de pequenas doses de blogqueadores ndo despolarizantes pode
atenuar a fasciculacdo muscular causada pelo suxameténio, mas também pode alterar
o inicio e a duragdo do bloqueio.

e Inibidores da colinesterase (neostigmina, piridostigmina, edrofénio): A administracéo
prévia pode potencializar a fasciculac¢éo inicial causada pelo suxametonio. A
administracao posterior (para reverter blogueio ndo despolarizante) pode prolongar ou
exacerbar o bloqueio despolarizante do suxametdnio (bloqueio de fase Il).

e Litio: Pode prolongar o bloqueio neuromuscular.

e Procainamida e quinidina: Podem potencializar o bloqueio neuromuscular.

e Magnésio: A administracéo de sulfato de magnésio pode potencializar o bloqueio
neuromuscular.

e Blogueadores dos canais de célcio: Podem potencializar o bloqueio neuromuscular.
e Diuréticos tiazidicos e de algca: Podem aumentar o risco de hipocalemia, o que pode
potencializar os efeitos do suxametdnio.

e Glicosideos cardiacos (digoxina): A hipocalemia induzida pelo suxametdnio pode
aumentar o risco de arritmias cardiacas em pacientes digitalizados.

e Corticosteroides (uso cronico): Podem aumentar o risco de hipocalemia e miopatia
associada ao suxametoénio.

e Dantrolene: Embora usado no tratamento da hipertermia maligna induzida pelo
suxametoénio, a pré-administracéo pode teoricamente alterar a resposta ao
suxametonio.

e Agentes antineoplasicos (ciclofosfamida): Podem diminuir a atividade da
pseudocolinesterase plasmatica, prolongando o blogueio neuromuscular.

e Ecotiopato (colinérgico usado em glaucoma): Inibe a pseudocolinesterase
plasmatica, podendo prolongar significativamente o bloqueio neuromuscular.
Cronofarmacologia:

Nao hé& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
suxametobnio. Sua administracao é estritamente dependente da necessidade clinica
imediata de relaxamento muscular rapido durante procedimentos anestésicos ou de
emergéncia, sem relagdo com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O suxametbnio é um bloqueador neuromuscular despolarizante. Seu mecanismo de
acédo envolve duas fases:

e Fase | (Despolarizacdo): O suxametdnio se liga aos receptores nicotinicos da
acetilcolina na placa motora da juncdo neuromuscular, causando despolarizacéo da
membrana pos-sinaptica. Essa despolarizagdo leva a contragdo muscular inicial,
manifestada como fasciculagcdes musculares por todo o corpo. Como o suxametdnio
nao é rapidamente hidrolisado pela acetilcolinesterase (como a acetilcolina), a
membrana pos-sinaptica permanece despolarizada, tornando-a ndo responsiva a
impulsos nervosos subsequentes. Isso resulta em paralisia muscular.

e Fase Il (Dessensibilizacdo ou Blogueio de Fase II): Com a administracdo continua ou
repetida de suxametdnio, a membrana pos-sinaptica gradualmente repolariza, mas
permanece dessensibilizada a acetilcolina. O mecanismo exato dessa fase ndo é
completamente compreendido, mas assemelha-se ao bloqueio produzido por



blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes. No entanto, o bloqueio de fase I
€ menos intenso e mais dificil de reverter com inibidores da colinesterase.

A caracteristica distintiva do suxameténio é seu inicio de a¢&o ultrarrapido e sua curta
duracéo de acdo devido a sua rapida hidrélise pela pseudocolinesterase plasmatica
(butirilcolinesterase).

Farmacocinética:

e Absorcdo: O suxametdnio € administrado por via intravenosa (IV) para um inicio de
acao rapido. A administracao intramuscular (IM) é possivel, mas o inicio da acéo é
mais lento e a dose necessaria é maior.

e Distribuicdo: O suxametbnio tem um volume de distribuicdo semelhante ao do fluido
extracelular. Sua ligacdo a proteinas plasméaticas é minima.

e Metabolismo: O suxametdnio é rapidamente hidrolisado pela pseudocolinesterase
plasmatica (butirilcolinesterase) em succinilmonocolina e colina. A succinilmonocolina
possui alguma atividade blogueadora neuromuscular, mas é hidrolisada mais
lentamente em &cido succinico e colina. A velocidade de hidrélise pela
pseudocolinesterase determina a curta duragcéo da acao do suxametoénio. Individuos
com deficiéncia de pseudocolinesterase plasmatica (variantes genéticas ou inibicdo
por outros farmacos) terdo uma duracao do bloqueio neuromuscular prolongada.

e Eliminacao: Os metabdlitos (4cido succinico e colina) séo eliminados principalmente
por excregdo renal. Uma pequena quantidade de suxameténio pode ser excretada
inalterada na urina.

Farmacodinémica:

A farmacodinamica do suxametdnio é caracterizada por um relaxamento muscular
esquelético de inicio ultrarrpido e curta duragéo.

e Inicio de acdo: Extremamente rapido (30-60 segundos apés a administracao V).

e Duracao da acado: Curta (5-10 minutos ap6s uma dose Unica em individuos com
atividade normal de pseudocolinesterase plasmatica). A recuperacdo ocorre devido a
rapida metabolizacdo do farmaco.

e Fasciculagcbes musculares: A despolarizacgéo inicial da placa motora causa
fasciculagbes musculares generalizadas antes da paralisia. Essas fasciculagbes
podem causar dor muscular pés-operatéria.

e Paralisia muscular: Resulta do bloqueio despolarizante persistente da placa motora.
A sequéncia de paralisia geralmente envolve os musculos faciais e oculares primeiro,
seguidos pelos musculos dos membros, tronco e, por fim, os masculos intercostais e o
diafragma (afetando a respiracéo). A recuperacao ocorre ha ordem inversa.

e Efeitos colaterais: Incluem hipercalemia (liberacdo de potassio das células
musculares), aumento da pressao intragastrica, aumento da pressao intraocular,
bradicardia (especialmente com doses repetidas em criangas e adultos), taquicardia
(em alguns casos), arritmias cardiacas, mioglobindria e, raramente, hipertermia
maligna (uma emergéncia rara, mas potencialmente fatal, em individuos
geneticamente predispostos). A dor muscular pds-operatéria € comum.

Devido ao seu perfil farmacodinamico Unico, o suxameténio é particularmente til para
intubacao de sequéncia rapida e outras situacdes onde o relaxamento muscular
imediato e de curta duracéo € essencial. No entanto, seus efeitos colaterais e
interacBGes potenciais exigem cautela e monitorizacdo adequada.



45 SOLUGOES INTRAVENOSAS
# Agua Destilada Estéril (Agua para Injec&o)
Interacdes:
As "interagdes” da agua destilada estéril ndo séo interagdes medicamentosas no
sentido tradicional, mas sim incompatibilidades ou problemas que podem surgir
guando utilizada para diluir ou administrar certos farmacos:
e Medicamentos com restricBes de volume: A quantidade de agua utilizada para
diluicdo pode afetar a concentracao final do medicamento e o volume a ser
administrado, o que pode ser critico para farmacos com janelas terapéuticas estreitas
ou para pacientes com restricdes de volume (ex: insuficiéncia cardiaca, renal).
e Medicamentos com requisitos de pH: A agua para injecdo tem um pH neutro
(geralmente entre 5,0 e 7,0). A diluicdo de medicamentos com pHs extremos pode
resultar em instabilidade quimica, precipitacdo ou alteracdo da eficacia do farmaco.
e Medicamentos que requerem solucdes isotdnicas: A agua para injecdo é hipotbnica
em relacéo ao sangue. A administracdo direta de grandes volumes de agua para
injecdo pode causar hemdlise (ruptura das células vermelhas do sangue) devido a
diferenca de osmolaridade. Por isso, muitos medicamentos injetaveis requerem
diluicdo em solugdes isotbnicas, como soro fisioldgico (cloreto de sédio a 0,9%) ou
glicose a 5%, para evitar danos as células sanguineas e outros efeitos adversos.
e Incompatibilidades quimicas: Alguns medicamentos podem ser quimicamente
incompativeis com a agua pura, levando a degradacéao, formacao de particulas ou
alteracéo da poténcia do farmaco. As informag6es de compatibilidade e estabilidade
devem sempre ser verificadas na bula do medicamento a ser diluido.
e Contaminacgdo: Embora a 4gua para injecdo seja estéril, a manipulacéo inadequada
durante a diluicdo e administracdo pode introduzir contaminacao, levando a infecc¢oes.
Cronofarmacologia:
A 4gua destilada estéril, como veiculo, ndo possui propriedades cronofarmacoldgicas.
O momento da administracéo da solucgéao final (medicamento diluido em agua para
injecdo) sera determinado pelas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
do préprio medicamento e pelas necessidades clinicas do paciente.
Mecanismo de Acéo:
A agua destilada estéril em si ndo possui um mecanismo de ac¢édo farmacologico no
corpo. Sua fungéo é servir como um solvente para dissolver substancias
medicamentosas, permitindo que sejam administradas por via parenteral (inje¢cdo ou
infuséo). Ela facilita a distribuicdo do farmaco na corrente sanguinea e,
subsequentemente, para os tecidos onde exercera seu efeito.
Farmacocinética:
A agua destilada estéril, quando administrada isoladamente em grandes volumes por
via intravenosa, se distribui rapidamente pelo compartimento extracelular e, devido a
sua natureza hipotonica, pode entrar nas células por osmose. O excesso de agua é
entdo eliminado pelos rins através da diurese. No entanto, na pratica clinica, a agua
para injecao € quase sempre administrada como um veiculo para medicamentos, e a
farmacocinética da solugéo final sera determinada pelas propriedades do farmaco
dissolvido.
Farmacodinamica:
A agua destilada estéril, por si s6, ndo possui efeitos farmacodinamicos diretos nos
receptores, enzimas ou outros alvos bioldgicos do corpo. No entanto, seu uso
inadequado pode levar a efeitos fisiolégicos adversos devido as suas propriedades
fisico-quimicas:
e Hipotonicidade: A administracdo direta de grandes volumes pode causar
hemodiluicdo (diminuicdo da concentracao de eletrélitos e proteinas no sangue) e
hemdlise.
e Expansédo do volume intravascular: Pode levar a sobrecarga hidrica, especialmente
em pacientes com comprometimento da fung&o cardiaca ou renal.



Em resumo, a agua destilada estéril € um componente essencial na administragéo de
muitos medicamentos injetaveis, mas suas propriedades devem ser consideradas
cuidadosamente para garantir a seguranca e a eficicia da terapia. A escolha do
diluente e o volume utilizado devem seguir as recomendacdes especificas para cada
medicamento.

# Bicarbonato de Sadio 8,4%

Interacdes:

O bicarbonato de sodio pode interagir com diversos medicamentos, principalmente
devido ao seu efeito alcalinizante:

e Medicamentos com excrec¢do renal influenciada pelo pH urinéario (salicilatos,
barbituricos, litio, tetraciclinas): A alcaliniza¢éo da urina pelo bicarbonato de sédio
pode aumentar a excrecao de acidos fracos (como salicilatos e barbituricos),
diminuindo seus niveis séricos e sua eficacia. Por outro lado, pode diminuir a
excrecao de bases fracas (como litio e algumas tetraciclinas), aumentando seus
niveis séricos e o risco de toxicidade.

e Simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina, dopamina): A alcalose induzida pelo
bicarbonato de sodio pode aumentar a inativagcdo dessas catecolaminas.

e Cloreto de calcio: A administragdo concomitante pode levar a precipitacéo de
carbonato de célcio se misturados na mesma linha intravenosa.

e Insulina: A alcalose pode aumentar a ligagédo da insulina aos receptores,
potencialmente levando a hipoglicemia.

e Lactato de sddio: A administragdo concomitante pode aumentar o risco de alcalose
metabdlica.

e Diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno): Podem
diminuir a excre¢do de bicarbonato, aumentando o risco de alcalose metabdlica.

e Antiacidos contendo aluminio ou calcio: O uso crénico com bicarbonato de sodio
pode aumentar a absor¢éo de aluminio ou célcio, respectivamente.

e Preparacdes entéricas: A alcalinizagédo do pH gastrico pode levar a dissolugéo
prematura de revestimentos entéricos, liberando o medicamento no estbmago e
potencialmente causando irritagdo gastrica ou alterando a absorgéo.
Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do
bicarbonato de sddio. Sua administracéo é guiada pela necessidade clinica imediata
de corrigir disturbios acido-base ou eletroliticos, sem relagdo com os ritmos
circadianos.

Mecanismo de Acdo:

O bicarbonato de sédio atua como um agente alcalinizante. Seu mecanismo de agéo
primario envolve o aumento da concentragao de bicarbonato (HCO3-) no sangue e
nos fluidos extracelulares. O bicarbonato é um tampéao fundamental no sistema
fisiolégico de equilibrio acido-base.

e Neutralizacdo do excesso de &cido: Ao aumentar a concentracao de bicarbonato,
ele reage com os ions hidrogénio (H+) em excesso, formando acido carbdnico (H2
CO03), que se dissocia em dioxido de carbono (CO2) e 4gua (H20). O CO2 é entéo
eliminado pelos pulmdes através da ventilagdo. H++HCO3-+—H2C0O3+-C02+H20
e Aumento do pH sanguineo: Ao consumir os ions hidrogénio, o bicarbonato de
sédio eleva o pH sanguineo, corrigindo a acidose.

e Alcalinizacdo da urina: No rim, o bicarbonato de sédio aumenta a excregéo de
bicarbonato na urina, elevando o pH urinario. Isso pode ser (til para aumentar a
solubilidade de certas substancias (como o acido urico) e facilitar sua excrecao,
prevenindo a formagé&o de calculos renais.

Farmacocinética:



e Absorcao: O bicarbonato de sddio é administrado por via intravenosa para uma
acdo rapida e controle preciso da dose. A absorcao oral de bicarbonato (em outras
formulacdes) é rapida e eficaz, mas a via IV é preferida em situacdes agudas.

e Distribuicdo: O bicarbonato se distribui rapidamente pelo fluido extracelular. A
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica € limitada, a menos que haja
uma alteracao significativa no pH sanguineo e no CO2 cerebral.

e Metabolismo: O bicarbonato administrado exogenamente participa do sistema de
tamponamento enddgeno e é convertido em &cido carbbnico, que se dissocia em
CO2 e 4gua. O CO2 é entdo eliminado pelos pulmdes.

e Eliminacao: O excesso de bicarbonato € excretado pelos rins. A excrecao renal de
bicarbonato é regulada para manter o equilibrio 4cido-base do organismo. Em
condicbes de alcalose, a excrecao de bicarbonato aumenta.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do bicarbonato de sédio esta relacionada aos seus efeitos na
correcdo da acidose e na alteracdo do pH dos fluidos corporais:

e Correcao da acidose metabdlica: A administracéo de bicarbonato de sodio
aumenta o pH sanguineo e os niveis de bicarbonato, aliviando os sintomas e as
consequéncias fisioldgicas da acidose metabdlica.

e Aumento do pH urinario: A alcalinizagéo da urina pode aumentar a solubilidade de
certos farmacos e metabdlitos, facilitando sua excrecéo e prevenindo a cristalizacao
nos tubulos renais (por exemplo, na rabdomidlise ou no tratamento com metotrexato
em altas doses).

e Efeitos eletroliticos: A administracéo de bicarbonato de sddio fornece sédio, o que
pode ser relevante em pacientes com deple¢éo de sodio ou em risco de
hipernatremia (especialmente em pacientes com comprometimento da funcéo renal
ou cardiaca).

e Efeitos cardiovasculares: A correcdo da acidose pode melhorar a resposta do
miocardio as catecolaminas e reduzir o risco de arritmias em certas situacées de
emergéncia cardiovascular.

A administracé@o de bicarbonato de sodio requer cautela e monitorizagéo dos gases
sanguineos, eletrdlitos (especialmente potassio e calcio) e do estado clinico do
paciente para evitar a supercorrecdo da acidose, resultando em alcalose metabdlica,
sobrecarga de sodio e outros efeitos adversos.

#& Cloreto de Sédio 0,9% & 20%

Interacdes:

As interagfes do cloreto de sodio dependem da concentragdo e do contexto clinico de
uso:

- Cloreto de Sodio 0,9% (Solugéo Isotbnica):

e Medicamentos diluidos em solugé&o salina: Pode haver incompatibilidade fisica ou
quimica com alguns farmacos quando diluidos em soluc&o salina. E essencial verificar a
compatibilidade antes da mistura.

e Medicamentos que afetam o equilibrio hidroeletrolitico (diuréticos, corticosteroides): A
administracéo concomitante pode influenciar o balanco de sédio e agua do paciente.
Diuréticos podem aumentar a excre¢éo de sédio, enquanto corticosteroides podem levar
a retencéo.

e Litio: A excrecédo de litio € inversamente proporcional a reabsor¢éo de sodio nos rins. A
administracéo de grandes volumes de solucao salina pode aumentar a excrecao de litio e
diminuir seus niveis séricos, reduzindo a eficacia.

e Bloqueadores neuromusculares (suxametonio): A administracéo de grandes volumes
de solucéo salina pode influenciar o equilibrio eletrolitico, potencialmente afetando a
resposta aos bloqueadores neuromusculares.

- Cloreto de Sédio 20% (Solucéo Hipertbnica):



e Medicamentos que podem ser exacerbados pela hipernatremia (litio): A administracéo
de solucéo salina hipertbnica pode aumentar ainda mais os niveis de sodio, o0 que pode
influenciar a excrecao e os niveis séricos de litio.

e Medicamentos que causam retencao de sédio (corticosteroides): A coadministracéo
pode aumentar o risco de hipervolemia e hipernatremia.

e Diuréticos: A resposta aos diuréticos pode ser afetada pela administracédo de solucao
salina hipertbnica, dependendo do objetivo do tratamento (correcéo da hiponatremia
versus controle da volemia).

e Agentes que aumentam a excre¢ao de agua livre (vaptans): O uso concomitante deve
ser monitorado cuidadosamente, pois ambos afetam o equilibrio de sédio e agua.
Cronofarmacologia:

N&o ha informagdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do cloreto de
sédio. A administracéo de solucdes salinas € guiada pela necessidade clinica de
hidratacdo, correcao de desequilibrios eletroliticos ou como veiculo para medicamentos,
sem uma relacdo estabelecida com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O mecanismo de agao do cloreto de sodio esta relacionado ao seu papel na manutengao
do equilibrio hidroeletrolitico e da pressao osmatica nos fluidos corporais:

e Cloreto de Sadio 0,9% (Solucao Isotonica): Possui uma concentracao de solutos
semelhante a do plasma sanguineo, o que significa que ndo causa movimento
significativo de agua para dentro ou para fora das células. Sua administracdo aumenta o
volume do fluido extracelular, sendo Util para hidratacéo e reposicao de perdas volémicas.
e Cloreto de Sodio 20% (Solugdo Hipertbnica): Possui uma concentracéo de solutos
muito maior que a do plasma sanguineo. Sua administracdo aumenta a osmolaridade do
fluido extracelular, criando um gradiente osmético que atrai agua do espaco intracelular
para o extracelular. Esse movimento de agua é utilizado para reduzir o edema cerebral e
aumentar a concentragdo sérica de sodio em casos de hiponatremia grave.
Farmacocinética:

e Absorcdo: O cloreto de sédio é administrado por via intravenosa, resultando em
biodisponibilidade imediata e completa no compartimento intravascular.

e Distribuicdo: O sédio e o cloreto séo distribuidos por todo o fluido extracelular. O sodio é
o principal céation do fluido extracelular, e o cloreto € o principal anion. A distribuicéo é
regulada por mecanismos homeostaticos para manter a osmolaridade e o volume dos
fluidos corporais.

e Metabolismo: O s6dio e o cloreto ndo sdo metabolizados no organismo.

e Eliminacao: O excesso de sédio e cloreto € eliminado principalmente pelos rins, com
pequenas quantidades perdidas pelo suor e pelas fezes. A excregdo renal € finamente
regulada por hormdnios como o aldosterona e o hormdnio antidiurético (ADH) para
manter o equilibrio hidroeletrolitico.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do cloreto de sodio esta relacionada aos seus efeitos na volemia, na
osmolaridade e no equilibrio eletrolitico:

- Cloreto de Sadio 0,9% (Solucao Isotbnica):

e Expansao do volume extracelular: Aumenta o volume plasmaético e o fluido intersticial.
e Manutencéo da hidratacéo: Repde perdas de fluidos isoténicos.

e Veiculo para medicamentos: Fornece um meio para a administracéo de outros
farmacos por via intravenosa

- Cloreto de Sodio 20% (Solugéo Hipertbnica):

Aumento da osmolaridade plasmatica: Atrai agua do espaco intracelular para o
extracelular.

e Reducédo do edema cerebral: O movimento de &gua do cérebro para o sangue pode
diminuir a pressao intracraniana.

e Aumento da concentracdo sérica de sodio: Corrige a hiponatremia grave.

e Expanséo do volume intravascular: Pode ocorrer, exigindo cautela em pacientes com
risco de sobrecarga hidrica.



A administracéo de solucgdes de cloreto de sodio requer monitorizagao cuidadosa do
estado de hidratacao, dos eletrolitos séricos (especialmente sédio e cloreto) e da
osmolaridade plasmatica, especialmente no caso da solucao hiperténica, para evitar
complicacdes como hipernatremia, hipervolemia, edema pulmonar e desmielinizacéo
osmodtica (na corregdo rapida da hiponatremia crénica).

# Cloreto de Potassio 19,1% (KCI)

Interacoes:

O cloreto de potassio pode interagir com diversos medicamentos que afetam os niveis
de potassio ou a resposta ao potassio:

e Diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno): A
coadministracdo pode levar a hipercalemia grave, pois ambos reduzem a excre¢éo de
potassio. Geralmente contraindicado.

e Inibidores da ECA (captopril, enalapril, lisinopril) e Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina Il (BRA) (losartana, valsartana): Podem aumentar os niveis de potassio,
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal ou outras condicbes
predisponentes. Requer monitorizagdo cuidadosa do potassio sérico.

e Suplementos de potassio (outras formulagdes orais ou 1V): A administracao
concomitante aumenta o risco de hipercalemia.

e Digitalicos (digoxina): A hipocalemia potencializa os efeitos toxicos dos digitélicos
(arritmias). A correcao rapida da hipocalemia pode causar toxicidade digitalica.
Monitorar os niveis de potassio e a funcéo cardiaca é essencial.

e Bloqueadores neuromusculares (suxametonio): A administracéo de potassio pode
aumentar o risco de hipercalemia associada ao suxametdnio em certos pacientes (por
exemplo, aqueles com queimaduras extensas, trauma grave ou desnervagéo
muscular).

e Insulina: A insulina promove a entrada de potassio nas células, podendo diminuir os
niveis séricos de potassio. A administracdo concomitante pode necessitar de ajuste da
dose de potassio.

e Betablogueadores nao seletivos: Podem prejudicar a entrada de potassio nas
células, potencialmente elevando os niveis séricos, especialmente durante o exercicio.
e Anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINES): Podem aumentar os niveis de potassio,
especialmente em pacientes com comprometimento da fungéo renal.

e Heparina: Pode inibir a producéo de aldosterona, levando a retencdo de potassio e
possivel hipercalemia.

e Diuréticos de alga e tiazidicos: Embora causem perda de potassio, a administracéo
concomitante de suplementos de potassio € comum para prevenir ou tratar a
hipocalemia induzida por esses diuréticos. Requer monitorizagcdo cuidadosa para evitar
hipercalemia.

Cronofarmacologia:

Nao h& informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do cloreto de
potassio. A administracdo de potassio € guiada pela necessidade clinica de corrigir ou
prevenir a hipocalemia, determinada pela monitoriza¢éo dos niveis séricos de potassio,
sem relacéo direta com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acéo:

O potéssio é o principal cation intracelular e desempenha um papel crucial em diversos
processos fisiolégicos, incluindo:

e Manutencgao do potencial de membrana celular: Essencial para a excitabilidade
nervosa e muscular, incluindo a funcéo cardiaca.

e Conducéo nervosa: Participa da geracao e propagacdo dos impulsos nervosos.

e Contracdo muscular: Fundamental para a contracdo dos musculos esqueléticos,
cardiaco e liso.

e Equilibrio &cido-base: Influencia a distribuicdo de hidrogénio entre os



compartimentos intracelular e extracelular.

e Metabolismo celular: Envolvido em processos enzimaticos e na sintese de proteinas
e glicogénio.

A administracéo de cloreto de potassio visa restaurar ou manter as concentracées
adequadas de potassio no fluido extracelular e intracelular, corrigindo a hipocalemia e
suas manifestag@es clinicas.

Farmacocinética:

e Absorc¢édo: O cloreto de potéssio € bem absorvido no trato gastrointestinal quando
administrado por via oral. A formulag&o intravenosa (como a solugéo a 19,1%, sempre
diluida) contorna a absorcédo e entra diretamente na corrente sanguinea.

e Distribuicdo: O potassio é distribuido por todos os fluidos corporais, com a maior
parte localizada no compartimento intracelular. A distribuicdo entre os compartimentos
intra e extracelular é influenciada por fatores como o pH sanguineo, a insulina e a
estimulacao beta-adrenérgica.

e Metabolismo: O potassio ndo € metabolizado no organismo.

e Eliminagao: A principal via de eliminagcéo do potassio é a excre¢éo renal, regulada
pela aldosterona. Pequenas quantidades séo perdidas pelo suor e pelas fezes. A
capacidade dos rins de excretar potassio € influenciada pelo estado acido-base, pela
ingestdo de sddio e pela fungéo renal.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do cloreto de potassio esta relacionada aos seus efeitos no
restabelecimento das concentracdes normais de potassio e na correcao das
consequéncias da hipocalemia:

e Correcado da hipocalemia: A administracéo de potassio aumenta 0s niveis sericos,
aliviando os sintomas como fraqueza muscular, fadiga, céibras, arritmias cardiacas e
alteracdes no ECG (ondas U, achatamento das ondas T, depressdo do segmento ST).
e Prevencao da hipocalemia: Em pacientes com risco de deficiéncia de potassio
devido ao uso de certos medicamentos (diuréticos de al¢a e tiazidicos) ou outras
condicOes (perdas gastrointestinais), a suplementacéo pode prevenir o
desenvolvimento de hipocalemia.

e Efeitos eletrocardiogréaficos: A normalizagéo dos niveis de potassio leva a resolucao
das alteracdes eletrocardiogréaficas associadas a hipocalemia.

A administracdo de cloreto de potassio, especialmente por via intravenosa, requer
cautela e monitorizacéo continua do ECG e dos niveis séricos de potéssio para evitar
a hipercalemia, que também pode ser perigosa e causar arritmias cardiacas graves. A
solucé@o a 19,1% nunca deve ser administrada ndo diluida devido ao risco de irritacao
venosa, dor e hipercalemia rapida e fatal. A velocidade de infuséo e a concentracdo da
solucgéo diluida devem ser cuidadosamente controladas.

# Enema de Glicerina 12%

Interacdes:

As interagfes medicamentosas significativas com o enema de glicerina sdo incomuns
devido a sua administracéo local e minima absorcédo sistémica. No entanto, algumas
consideracoes podem ser relevantes:

e Outros laxantes: O uso concomitante de outros laxantes pode potencializar os efeitos
laxativos, aumentando o risco de célicas abdominais, diarreia e desidratacao.

e Medicamentos de uso retal: A administracédo de outros medicamentos por via retal logo
apos um enema de glicerina pode ter sua absorcéo alterada devido ao aumento da
motilidade intestinal e & possivel diluicdo do medicamento. Recomenda-se um intervalo
entre as administracdes.

e Medicamentos que afetam o equilibrio eletrolitico (diuréticos): Embora a absorcéo
sistémica da glicerina seja minima, o uso frequente de enemas pode, teoricamente, levar



a um desequilibrio eletrolitico em pacientes predispostos ou com outras condi¢fes
médicas. Em pacientes que também utilizam diuréticos, o risco pode ser ligeiramente
aumentado.

Cronofarmacologia:

N&o ha informagbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do enema de
glicerina. Sua administracéo é geralmente determinada pela necessidade imediata de
aliviar a constipacéo, sem relacdo com os ritmos circadianos. A resposta ao enema é
tipicamente rapida, ocorrendo dentro de 15 a 60 minutos apos a administracéo.
Mecanismo de Acéo:

O enema de glicerina atua principalmente por dois mecanismos:

e Efeito Osmotico: A glicerina € uma substancia hiperosmaética. Quando introduzida no
reto, ela atrai &gua dos tecidos circundantes para o limen intestinal. Esse aumento do
conteudo liquido amolece as fezes endurecidas e aumenta o volume do bolo fecal,
estimulando os reflexos de defecacao e facilitando a evacuacéo.

e Efeito Lubrificante: A glicerina também possui propriedades lubrificantes, o que auxilia
na passagem das fezes pelo reto e anus, tornando a evacuagao mais suave e menos
desconfortavel.

A combinacéo desses efeitos resulta em uma evacuacéo geralmente rapida e previsivel.
Farmacocinética:

A absorc¢éo sistémica da glicerina administrada por via retal em enema € geralmente
minima. A maior parte da glicerina permanece no reto e célon distal, onde exerce seu
efeito osmdético e lubrificante. A pequena quantidade que pode ser absorvida é
metabolizada pelo figado e excretada pelos rins como outros carboidratos. Devido a baixa
absorcéao sistémica, os efeitos farmacocinéticos da glicerina administrada por enema séo
limitados.

Farmacodindmica:

A farmacodindmica do enema de glicerina esta relacionada aos seus efeitos locais no
reto e célon distal, promovendo a evacuagao:

e Laxacao rapida e suave: O enema de glicerina geralmente produz uma resposta
evacuadora dentro de 15 a 60 minutos apds a administragao.

e Amolecimento das fezes: A atragcdo de agua para o limen intestinal amolece as fezes
endurecidas, facilitando sua passagem.

e Estimulo da motilidade intestinal: O aumento do volume fecal e a irritagdo local leve
podem estimular os reflexos de defecacéo.

e Lubrificacdo: A glicerina lubrifica o reto e o anus, reduzindo o atrito durante a
evacuacao.

O enema de glicerina é considerado um laxante de ag&o local com poucos efeitos
sistémicos, tornando-o uma opgao relativamente segura para o alivio da constipacéo
ocasional em diversas populagdes, incluindo criancas e idosos. No entanto, 0 uso crénico
e excessivo de laxantes, incluindo enemas, ndo é recomendado e pode levar a
dependéncia e a alteracfes na funcéo intestinal normal.

# Gliconato de Calcio 100 mg/mL 10%

Interacdes:

O gliconato de calcio pode interagir com diversos medicamentos:

e Digitalicos (digoxina): A administragéo de célcio, especialmente por via intravenosa e
rapida, pode aumentar o risco de arritmias cardiacas em pacientes digitalizados. A
monitorizacao cardiaca é essencial.

e Diuréticos tiazidicos: Podem aumentar a reabsorcéo renal de calcio, levando a
hipercalcemia, especialmente em pacientes que também recebem suplementacao de
céalcio.

e Diuréticos de alga (furosemida): Podem aumentar a excregao renal de célcio,
potencialmente diminuindo a eficicia da suplementagdo de célcio.



e Bloqueadores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem): A administragcao de célcio
pode antagonizar os efeitos desses medicamentos.

e Antibidticos (tetraciclinas, fluoroquinolonas): A administracéo oral de célcio pode
reduzir a absorcao desses antibiéticos devido a formacéo de complexos insolGveis no
trato gastrointestinal. Embora menos relevante para a administracdo intravenosa de
gliconato de calcio, é importante considerar se o paciente também esta recebendo essas
medicacdes por via oral.

e Bicarbonato de sédio: A administragdo concomitante na mesma linha intravenosa
pode levar a precipitacdo de carbonato de célcio.

e Fosfato: A administracdo concomitante pode levar a precipitacdo de fosfato de célcio,
especialmente em pacientes com hiperfosfatemia.

e Sulfato de magnésio: A administracdo concomitante pode alterar os niveis de calcio e
magnésio, e seus efeitos podem ser sinérgicos ou antagdnicos em diferentes sistemas.
e Agentes blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes (rocurénio, vecurdnio): O
calcio pode antagonizar o bloqueio neuromuscular produzido por esses agentes.

e Fenitoina: A administracdo intravenosa de calcio pode diminuir os niveis séricos de
fenitoina.

Cronofarmacologia:

Nao ha informagcbes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do gliconato de
calcio. A administracdo de calcio é guiada pela necessidade clinica de corrigir ou
prevenir a hipocalcemia, determinada pela monitorizagdo dos niveis séricos de célcio e
dos sintomas do paciente, sem relagdo direta com os ritmos circadianos.

Mecanismo de Acgao:

O célcio é um eletrdlito essencial com diversas funcdes fisiologicas, incluindo:

e Contracdo muscular: Necessério para a contragdo dos musculos esqueléticos,
cardiaco e liso.

e Transmissao nervosa: Envolvido na liberacéo de neurotransmissores.

e Coagulacao sanguinea: Fator essencial na cascata de coagulacao.

e Funcao enzimédtica: Cofator para varias enzimas.

e Integridade 6ssea e dentaria: Componente principal dos 0ssos e dentes.

e Permeabilidade da membrana celular: Influencia a permeabilidade das membranas
celulares.

A administracdo de gliconato de célcio visa restaurar ou manter as concentragées
adequadas de calcio no fluido extracelular, corrigindo a hipocalcemia e suas
manifestagdes clinicas. O gliconato de célcio é uma das formas de calcio menos
irritantes para administragéo intravenosa.

Farmacocinética:

e Absorcéo: O gliconato de célcio é administrado por via intravenosa, resultando em
biodisponibilidade imediata e completa na corrente sanguinea. A absor¢éo oral de célcio
(de outras formas) é influenciada por fatores como o pH intestinal, a presenga de
vitamina D e a ingestao de outros nutrientes.

e Distribui¢do: O célcio é amplamente distribuido no organismo, com a maior parte
armazenada nos 0ssos. No fluido extracelular, o calcio existe em trés formas: ligado a
proteinas (principalmente albumina), complexado com anions (como fosfato e citrato) e
na forma ionizada (livre), que é a fisiologicamente ativa. A distribuicdo entre essas
formas pode ser influenciada pelo pH sanguineo e pelos niveis de outras proteinas e
eletrdlitos.

e Metabolismo: O calcio ndo é metabolizado no organismo.

e Eliminagdo: O célcio é eliminado principalmente pelos rins, com a excre¢do regulada
pelo paratorménio (PTH) e pela vitamina D. Pequenas quantidades séo perdidas nas
fezes e no suor.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do gliconato de calcio esta relacionada aos seus efeitos no
restabelecimento das concentragdes normais de célcio e na correcdo das
consequéncias da hipocalcemia:



e Correcao da hipocalcemia: A administracao de célcio eleva os niveis séricos, aliviando
0s sintomas como tetania, espasmos musculares, parestesias, convulsdes, arritmias
cardiacas e alteracBes no ECG (prolongamento do intervalo QT).

e Prevencéo da hipocalcemia: Em pacientes com risco de deficiéncia de calcio (por
exemplo, apds tireoidectomia, em certas condi¢des renais), a suplementacéo pode
prevenir o desenvolvimento de hipocalcemia.

e Efeitos cardiovasculares: O calcio desempenha um papel importante na funcéo
cardiaca, e a correcéo da hipocalcemia pode melhorar a contratilidade e a estabilidade
elétrica do coracao.

A administracdo de gliconato de célcio por via intravenosa deve ser feita lentamente para
minimizar o risco de efeitos adversos cardiovasculares, como bradicardia e arritmias. A
monitoriza¢&o dos niveis séricos de calcio e do ECG é essencial durante a infuséo,
especialmente em pacientes com doencas cardiacas ou que estejam recebendo
digitalicos.

# Glicose + Cloreto de Sadio + Agua Destilada Estéril (Soro Glicofisioldgico)
45,5 mg +9 mg + 1mL

Interacoes:

As interagBes do soro glicofisiolégico estdo relacionadas principalmente aos
componentes individuais (glicose e cloreto de sodio) e ao contexto clinico de uso:

e Medicamentos que afetam a glicemia (insulina, antidiabéticos orais, corticosteroides):
A infusdo de glicose pode elevar os niveis de glicose sanguinea, exigindo ajuste da
dose de insulina ou outros antidiabéticos em pacientes diabéticos. Corticosteroides
também podem aumentar a glicemia e antagonizar o efeito de antidiabéticos.

e Medicamentos que afetam o equilibrio hidroeletrolitico (diuréticos, corticosteroides):
A administragdo de solucgéo salina (cloreto de sédio) pode influenciar o balanco de
sédio e agua. Diuréticos podem aumentar a excrecao de sédio, enquanto
corticosteroides podem levar a retencao.

e Litio: A excrecdo de litio € inversamente proporcional & reabsor¢éo de sodio nos rins.
A administracdo de grandes volumes de solu¢do salina pode aumentar a excrecao de
litio e diminuir seus niveis séricos, reduzindo a eficacia.

e Medicamentos cardiovasculares (digitalicos): Alteracdes nos niveis de eletrolitos
(especialmente sddio e potassio, que podem ser indiretamente afetados por grandes
volumes de infus@o) podem influenciar a toxicidade dos digitalicos.

e Medicamentos metabolizados pela via da glicélise: A infusédo de glicose pode
influenciar o metabolismo desses farmacos, embora geralmente ndo seja clinicamente
significativo em infus®es de soro glicofisiol6gico com concentragbes moderadas de
glicose.

E importante considerar que o soro glicofisiolégico também serve como veiculo para a
administracao de outros medicamentos intravenosos, e as interacdes especificas com
esses farmacos devem ser verificadas individualmente.

Cronofarmacologia:

Nao ha informacdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do soro
glicofisiologico. A administracdo desta solucao é guiada pela necessidade clinica de
hidratac&o, fornecimento de eletrdlitos e/ou glicose, sem uma relagdo direta com os
ritmos circadianos. A velocidade e o volume da infuséo séo determinados pelo estado
clinico do paciente e pelos objetivos terapéuticos.

Mecanismo de Acéo:

- O soro glicofisiolégico combina os mecanismos de agéo da glicose e do cloreto de
sodio:

e Glicose: Fornece uma fonte de energia para as células do corpo. Apés ser captada



pelas células (facilitada pela insulina em muitos tecidos), a glicose é metabolizada
através da glicélise e do ciclo de Krebs para produzir ATP (adenosina trifosfato), a
principal moeda energética celular.

e Cloreto de Sodio: Fornece sédio e cloreto, os principais eletrélitos do fluido
extracelular. O sédio é crucial para a manutencao do volume extracelular, da pressao
osmotica e da transmissdo nervosa e muscular. O cloreto também desempenha um
papel no equilibrio eletrolitico e &cido-base.

e Agua Destilada Estéril: Serve como veiculo para dissolver a glicose e o cloreto de
sadio e para fornecer hidratacéo. A solucéo resultante é ligeiramente hipotdnica, o que
significa que fornece agua livre que pode se mover para o espaco intracelular apos a
glicose ser metabolizada.

Farmacocinética:

A farmacocinética do soro glicofisioldgico envolve a distribuicdo e 0 metabolismo da
glicose e dos eletrdlitos:

e Glicose: Apos a infusdo intravenosa, a glicose entra diretamente na corrente
sanguinea. Sua concentragdo plasmatica é regulada pela insulina, que promove a
captacéo da glicose pelas células para utilizagdo como energia ou armazenamento
como glicogénio (no figado e masculos) ou gordura (no tecido adiposo). O excesso de
glicose pode ser excretado pelos rins se a capacidade de reabsorcédo tubular for
excedida (glicosuria).

e Cloreto de Sodio: O sédio e o cloreto distribuem-se pelo fluido extracelular. A
concentracdo plasméatica de sddio é regulada por mecanismos homeostaticos que
envolvem o horménio antidiurético (ADH), a aldosterona e o peptideo natriurético atrial
(ANP). O excesso de sbdio e cloreto é excretado principalmente pelos rins.

e Agua: A agua infundida distribui-se por todos os compartimentos hidricos do corpo,
seguindo os gradientes osméticos. A excrecao da agua é regulada pelo ADH e pela
sede.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica do soro glicofisiolégico esta relacionada aos seus efeitos na
hidratac&o, no fornecimento de energia e ha manutencéo do equilibrio eletrolitico:

e Hidratacdo: Fornece &gua para repor perdas ou manter o volume hidrico adequado.
A natureza ligeiramente hipotonica contribui para a hidratagdo celular apés a
metabolizacdo da glicose.

e Fornecimento de energia: A glicose é uma fonte rapida de energia para as células,
atil em pacientes com ingestéo oral limitada ou necessidades energéticas aumentadas.
e Manutencéao do equilibrio eletrolitico: O cloreto de sédio ajuda a manter os niveis
adequados de sodio e cloreto no fluido extracelular, essenciais para diversas funcoes
fisiol6gicas.

e Prevencao da hipoglicemia: A glicose na solugéo pode ajudar a prevenir a
hipoglicemia em pacientes que ndo estao recebendo nutricdo adequada por via oral.
O soro glicofisiologico é frequentemente utilizado como fluido de manutengéo
intravenoso, fornecendo uma combinacgéo de agua, eletrdlitos e calorias em pacientes
gue nao podem se alimentar adequadamente por via oral. A concentracdo especifica
(4,55% de glicose e 0,9% de cloreto de sddio) visa fornecer uma quantidade adequada
de cada componente para atender as necessidades basicas da maioria dos pacientes,
considerando a necessidade de evitar hiperglicemia significativa e desequilibrios
eletroliticos. A monitorizacéo da glicemia e dos eletrolitos séricos é importante durante
a infusdo prolongada.

# Glicose 25% & 50%

Interacdes:

As interacdes da glicose em altas concentracdes (25% e 50%) estao principalmente
relacionadas aos seus efeitos metabdlicos e a administracdo concomitante de outros



medicamentos:

e Insulina e outros antidiabéticos (sulfonilureias, metformina, GLP-1 agonistas, SGLT2
inibidores): A infusdo de glicose hipertdnica pode elevar significativamente os niveis de
glicose sanguinea, antagonizando os efeitos hipoglicemiantes da insulina e de outros
antidiabéticos. Pode ser necessario ajustar as doses desses medicamentos.

e Corticosteroides: Podem aumentar a glicemia e antagonizar o efeito de antidiabéticos.
A infusdo de glicose hipertbnica em pacientes recebendo corticosteroides pode levar a
hiperglicemia significativa.

e Diuréticos (tiazidicos, de al¢a): Podem elevar os niveis de glicose sanguinea,
especialmente em pacientes diabéticos ou com intolerancia a glicose, e podem exacerbar
a hiperglicemia induzida pela infusdo de glicose hiperténica.

e Agentes simpatomiméticos (epinefrina, norepinefrina): Podem aumentar a glicemia
devido a estimulacdo da glicogendlise e da gliconeogénese, potencializando o efeito
hiperglicemiante da infuséo de glicose hipertdnica.

e Blogueadores beta-adrenérgicos néo seletivos: Podem mascarar os sinais de
hipoglicemia e prejudicar a libera¢&o de insulina em resposta a elevagao da glicose.

e Solugbes para nutricdo parenteral total (NPT): A administragcdo concomitante requer
monitorizacéo cuidadosa da glicemia para evitar hiperglicemia excessiva. A glicose ja é
um componente principal das solu¢des de NPT.

E crucial monitorar rigorosamente a glicemia em pacientes recebendo infusdes de glicose
hipertdnica, especialmente aqueles com diabetes mellitus ou outras condi¢es que
afetam o metabolismo da glicose.

Cronofarmacologia:

Nao hé& informagdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da glicose em
infusdes hipertdnicas (25% e 50%). A administracdo dessas solucdes € determinada pela
necessidade clinica imediata de fornecer calorias ou tratar hipoglicemia grave, sem
relacéo direta com os ritmos circadianos. A velocidade e o volume da infuséo séo
ajustados com base na resposta glicémica do paciente e nas necessidades metabdlicas.
Mecanismo de Acéo:

A glicose é um carboidrato simples e a principal fonte de energia para as células do
corpo. Seu mecanismo de acao primario envolve:

e Fornecimento de substrato energético: Apés a infusdo intravenosa, a glicose entra
diretamente na corrente sanguinea e é distribuida para os tecidos. Sob a influéncia da
insulina, a glicose € transportada para dentro das células, onde é metabolizada através
da glicdlise e do ciclo de Krebs para produzir ATP (adenosina trifosfato), a principal
moeda energética celular.

e Elevacédo da glicemia: A infus&o de solucdes hipertdnicas de glicose (25% e 50%)
aumenta rapidamente a concentracdo de glicose no sangue. No tratamento da
hipoglicemia, esse aumento visa restaurar os niveis de glicose a uma faixa segura,
fornecendo combustivel para o cérebro e outras células dependentes de glicose.

e Efeito osmético: SolugBes hipertbnicas de glicose exercem um efeito osmatico, atraindo
agua do espaco intracelular para o extracelular. Esse efeito deve ser considerado ao
administrar grandes volumes ou infus@es rapidas, pois pode levar a desidratacéo celular.
Farmacocinética:

e Absorcao: A glicose é administrada diretamente na corrente sanguinea por via
intravenosa, contornando a absorcao gastrointestinal e proporcionando biodisponibilidade
de 100%.

e Distribuicdo: A glicose distribui-se rapidamente pelo fluido extracelular. Sua entrada nas
células é facilitada pela insulina (exceto em alguns tecidos como o cérebro e o figado,
onde a captacéo é parcialmente independente da insulina).

e Metabolismo: A glicose € metabolizada em todas as células do corpo através da
glicolise e da respiracédo celular, produzindo energia (ATP), dioxido de carbono e agua. O
excesso de glicose pode ser convertido em glicogénio para armazenamento no figado e
musculos (glicogénese) ou em gordura (lipogénese) no tecido adiposo.

e Eliminacao: Em individuos com niveis normais de glicose, a excrecao renal € minima.



No entanto, quando a glicemia excede a capacidade de reabsorcéo tubular renal
(geralmente acima de 180-200 mg/dL), a glicose € excretada na urina (glicosuria).
Farmacodinamica:

A farmacodinamica das solucdes de glicose a 25% e 50% esta relacionada aos seus
efeitos no metabolismo energético e na osmolaridade:

e Aumento rapido da glicemia: Utilizado para reverter a hipoglicemia grave, fornecendo
glicose prontamente disponivel para o cérebro e outros tecidos.

e Fornecimento caldrico: Cada grama de glicose fornece aproximadamente 4
quilocalorias. Solugdes hipertdnicas podem fornecer uma quantidade significativa de
calorias em um volume relativamente pequeno.

e Efeito osmético: A alta osmolaridade dessas solu¢des pode levar & movimentacéo de
agua do espaco intracelular para o extracelular, o que pode ser Gtil em certas situacées
(por exemplo, no tratamento do edema cerebral, embora outras solucdes hipertbnicas
sejam geralmente preferidas para essa finalidade), mas também pode causar
desidratacéo celular se a administracéo nédo for cuidadosamente controlada.

e Estimulo da liberacéo de insulina: A elevacgéo rapida da glicemia estimula a liberacéo
de insulina pelas células beta do pancreas (em individuos com fungéo pancreética
preservada).

A administracdo de glicose hipertdnica requer monitoriza¢do cuidadosa da glicemia e do
estado de hidratacdo do paciente. A velocidade de infusdo deve ser controlada para evitar
hiperglicemia excessiva e complicagdes osmoticas. Em pacientes com diabetes mellitus,
a infuséo deve ser acompanhada de administracéo de insulina conforme necessario para
manter a glicemia dentro da faixa terapéutica.

# Manitol 20%

Interacdes:

O manitol pode interagir com diversos medicamentos, principalmente devido aos seus
efeitos diuréticos e na concentracéo de eletrolitos:

e Litio: O manitol aumenta a excre¢do renal de litio, podendo reduzir seus niveis séricos e
sua eficacia terapéutica. A monitorizacao dos niveis de litio € recomendada.

e Digitalicos (digoxina): A desidratacéo e a perda de potassio induzidas pelo manitol
podem aumentar o risco de toxicidade digitalica e arritmias cardiacas. Monitorar os niveis
de eletrélitos e a funcdo cardiaca é essencial.

e Blogueadores neuromusculares (suxametdnio, curare): O manitol pode potencializar o
bloqueio neuromuscular.

e Diuréticos (outros): O efeito diurético do manitol pode ser aditivo com outros diuréticos,
aumentando o risco de desidratacado e desequilibrios eletroliticos.

e Inibidores da ECA (captopril, enalapril): A desidratacdo induzida pelo manitol pode
aumentar o risco de hipotenséo associada aos inibidores da ECA.

e Anticoagulantes (varfarina): Alteracdes no volume plasmatico e na concentragao de
fatores de coagulacéo devido ao manitol podem influenciar o efeito anticoagulante. A
monitorizac&o do INR pode ser necesséaria.

e Salicilatos: O manitol pode aumentar a excregéo renal de salicilatos, reduzindo seus
niveis séricos.

e Ciclosporina: O manitol pode aumentar a concentracéo sérica de ciclosporina, elevando
0 risco de toxicidade.

e Agentes nefrotoxicos (aminoglicosideos, anfotericina B): A desidratacdo induzida pelo
manitol pode aumentar o risco de nefrotoxicidade desses agentes.

Cronofarmacologia:

N&o ha informagdes clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do manitol. Sua
administracéo é determinada pela necessidade clinica imediata de reduzir a pressao
intracraniana/intraocular ou promover a diurese, sem relagdo direta com 0s ritmos



circadianos. A dose e a velocidade de infusdo séo ajustadas com base na resposta
clinica e na monitorizagéo dos parametros relevantes.

Mecanismo de Ac¢éo:

O manitol € um diurético osmético. Seu mecanismo de acao envolve:

e Aumento da osmolaridade plasmética: Apds a administracao intravenosa, o0 manitol
aumenta a osmolaridade do plasma sanguineo. Isso cria um gradiente osmético entre o
sangue e os fluidos intracraniano e intraocular, resultando ha movimentacéo de agua
desses compartimentos para 0 sangue, reduzindo a pressao.

e Inibicdo da reabsorcao tubular de 4gua: Nos rins, o manitol é filtrado pelos glomérulos,
mas nao € significativamente reabsorvido pelos tdbulos renais. Sua presenca no fluido
tubular aumenta a osmolaridade desse fluido, diminuindo a reabsorcéo de agua e sédio,
resultando em aumento do volume urinario (diurese).

e Aumento do fluxo sanguineo renal: O manitol pode aumentar o fluxo sanguineo renal, o
gue também contribui para a diurese.

Farmacocinética:

e Absorcéo: O manitol € administrado por via intravenosa, resultando em
biodisponibilidade imediata e completa na corrente sanguinea. Nao é significativamente
absorvido por via oral.

e Distribuicdo: O manitol distribui-se principalmente no espago extracelular. Sua
penetracdo na barreira hematoencefalica € limitada em condi¢des normais, mas pode
aumentar em casos de inflamagdo meningea. Nao penetra significativamente nas células.
e Metabolismo: O manitol sofre metabolismo minimo no organismo, com apenas uma
pequena fracdo sendo convertida em glicogénio no figado.

e Eliminacgao: A principal via de elimina¢éo do manitol é a excrec¢ado renal por filtracao
glomerular, com minima reabsorc¢ao tubular. Sua meia-vida de eliminacéo é de
aproximadamente 1,5 a 2 horas em individuos com funcao renal normal, mas pode ser
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodindmica:

A farmacodindmica do manitol esta relacionada aos seus efeitos osmoticos nos diferentes
compartimentos do corpo:

e Reducéo da pressao intracraniana (PIC): Ao aumentar a osmolaridade plasmatica, o
manitol retira agua do parénquima cerebral para o sangue, diminuindo o volume cerebral
e, consequentemente, a PIC.

e Reducéo da pressao intraocular (PIO): Similarmente, o manitol pode reduzir o volume
do humor vitreo, diminuindo a PIO.

e Diurese: A presenca de manitol no fluido tubular renal impede a reabsorcéo de agua,
levando a um aumento do volume urinario e da excrecao de eletrdlitos (sédio, potassio,
cloreto).

e Promogao da excrecao de substancias toxicas: O aumento do fluxo urinario pode
facilitar a eliminacéo de certas toxinas.

A administrac@o de manitol requer monitorizagdo cuidadosa do estado de hidratac&o, dos
eletrélitos séricos, da osmolaridade plasmatica e da fungéo renal. A superdosagem ou a
administracao rapida podem levar a desidratacdo, desequilibrios eletroliticos (incluindo
hipernatremia ou hiponatremia), sobrecarga hidrica (especialmente em pacientes com
comprometimento cardiaco ou renal) e edema pulmonar. E importante garantir uma
diurese adequada ap6s a administracdo para facilitar a eliminacéo do manitol e evitar o
efeito rebote no aumento da PIC.

# Ringer com Lactato (Solucéo de Hartmann) - Concentracdes por mL
fornecidas

A solugéo de Ringer com Lactato € uma solugéo cristaloide isotdnica utilizada
para reposic¢ao de fluidos e eletrdlitos, além de fornecer um agente



alcalinizante suave. As concentragdes fornecidas por mL sao:

Cloreto de Sédio (NaCl): 6 mg

Cloreto de Potassio (KCl): 0,3 mg

Cloreto de Calcio Di-hidratado (CaCl,-2H,0): 0,2 mg

Lactato de Sodio (CsHsNaOs): 3,2 mg

Agua Destilada Estéril: g.s.p. 1 mL

Essas concentragdes sao tipicas da formulacéo padréo da solucéo de Ringer
com Lactato.

Interacdes:

As interacdes da solucdo de Ringer com Lactato estdo relacionadas principalmente
aos seus componentes eletroliticos e ao lactato:

e Medicamentos que afetam o equilibrio de sédio e agua (diuréticos,
corticosteroides): A administragédo concomitante pode influenciar o balango
hidroeletrolitico. Diuréticos podem aumentar a excrecao de sodio e 4gua, enquanto
corticosteroides podem levar a retencgéo.

e Litio: A excrecao renal de litio € inversamente proporcional & reabsorgéo de sodio.
A administragé@o de grandes volumes de Ringer com Lactato pode aumentar a
excrecdo de litio e diminuir seus niveis séricos, potencialmente reduzindo a eficacia.
e Digitalicos (digoxina): Alteragfes nos niveis de eletrdlitos, especialmente calcio e
potéssio (presentes na solugéo), podem influenciar a toxicidade dos digitalicos. A
hipercalcemia e a hipocalemia podem aumentar o risco de arritmias.

Bloqueadores neuromusculares (suxameténio): A presenca de calcio na solugéo
pode teoricamente influenciar a resposta aos bloqueadores neuromusculares, mas o
efeito geralmente ndo é clinicamente significativo em doses de infusdo padrao.

e Medicamentos metabolizados no figado: O lactato € metabolizado no figado. Em
pacientes com funcdo hepatica comprometida, a capacidade de metabolizar o lactato
pode ser reduzida, levando a acidose latica, especialmente em infusbes rapidas ou
grandes volumes.

e Medicamentos com excrec¢ao renal influenciada pelo pH urinario: O lactato &
convertido em bicarbonato, o que pode alcalinizar levemente o sangue e,
consequentemente, a urina. Isso pode afetar a excrecao de certos farmacos (como
salicilatos e barbituricos, cuja excrecdo é aumentada em urina alcalina, e litio, cuja
excrecdo pode ser diminuida).

e Solugbes contendo bicarbonato: A administracdo concomitante pode levar a
alcalose excessiva.

e Ceftriaxona: A ceftriaxona ndo deve ser misturada ou administrada
simultaneamente com soluc¢des contendo calcio, como o Ringer com Lactato, em
recém-nascidos (< 28 dias de idade) devido ao risco de formagao de precipitados
insolUveis de ceftriaxona-calcio no sangue, que podem ser fatais. Em pacientes com
mais de 28 dias de idade, a administracao sequencial deve ser feita com cuidado,
com lavagem da linha intravenosa entre as infusoes.

Cronofarmacologia:

N&o h& informaces clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia da solugcéo
de Ringer com Lactato. Sua administracdo é guiada pela necessidade clinica de
reposicao de fluidos e eletrdlitos, correcéo de desidratacédo ou suporte volémico
durante procedimentos cirurgicos ou em outras condigdes médicas, sem relagéo
direta com os ritmos circadianos. A velocidade e o volume da infuséo séo
determinados pelo estado clinico do paciente e pelos objetivos terapéuticos.
Mecanismo de Acdo:

A solucdo de Ringer com Lactato atua através da reposicao de 4gua e eletrdlitos
perdidos ou deficientes no organismo:

e Cloreto de Sddio: Fornece sédio e cloreto, os principais eletrdlitos do fluido
extracelular, essenciais para a manutencdo do volume extracelular, da presséo
osmoética e da transmissao nervosa e muscular.



e Cloreto de Potéssio: Fornece potéssio, o principal cétion intracelular, crucial para a
funcdo nervosa e muscular, incluindo a funcéo cardiaca.

e Cloreto de Célcio Di-hidratado: Fornece célcio, importante para a contracao
muscular, a coagulacao sanguinea, a transmissao nervosa e a integridade 6ssea.

e Lactato de Sodio: E um sal sédico do &cido latico. No figado, o lactato é convertido
em bicarbonato, atuando como um agente alcalinizante indireto que pode ajudar a
tamponar a acidose metabdlica leve a moderada.

e Agua Destilada Estéril: Serve como veiculo para os eletrélitos, fornecendo
hidratagcdo. A solucao é isotdnica, o que significa que nao causa movimento
significativo de agua para dentro ou para fora das células sanguineas.
Farmacocinética:

A farmacocinética da solucdo de Ringer com Lactato envolve a distribui¢éo e a
eliminacéo dos seus componentes:

e Sddio, Potassio, Cloreto e Célcio: Apds a infusdo intravenosa, esses eletrdlitos
entram diretamente na corrente sanguinea e se distribuem pelo fluido extracelular.
Seus niveis plasmaticos sédo regulados por mecanismos homeostaticos que
envolvem hormdnios como a aldosterona, o hormdnio antidiurético (ADH) e o
paratorménio (PTH), e s&o eliminados principalmente pelos rins.

e Lactato: Apds a infusdo, o lactato € rapidamente metabolizado no figado em
piruvato, que entéo entra no ciclo de Krebs para produzir energia ou é convertido em
glicose (gliconeogénese). Durante esse processo metabdlico, h4 consumo de ions
hidrogénio (H+), resultando na producao de bicarbonato. Em individuos com fungéo
hepatica normal, o lactato é rapidamente metabolizado.

e Agua: A agua infundida distribui-se por todos os compartimentos hidricos do corpo,
seguindo os gradientes osmaticos. A excrecao da agua € regulada pelo ADH e pela
sede.

Farmacodinamica:

A farmacodinamica da solucéo de Ringer com Lactato esté relacionada aos seus
efeitos na volemia, no equilibrio eletrolitico e no equilibrio acido-base:

e Expanséo do volume extracelular: A natureza isotdnica da solugdo leva a expanséo
do volume plasmatico e do fluido intersticial, Gtil na reposicéo de perdas volémicas.

e Correcao ou manutencgédo do equilibrio eletrolitico: Fornece eletrdlitos essenciais
em concentragfes semelhantes as do plasma, ajudando a corrigir ou prevenir
deficiéncias.

e Tamponamento da acidose metabdlica: O lactato é convertido em bicarbonato, o
gue pode ajudar a neutralizar o excesso de acido no sangue em casos de acidose
metabdlica leve a moderada.

A solucdo de Ringer com Lactato € amplamente utilizada para hidratagéo intravenosa
e reposicao de eletrdlitos em diversas situagdes clinicas. No entanto, sua utilizacao
deve ser avaliada cuidadosamente em pacientes com condi¢des especificas, como
insuficiéncia cardiaca (devido ao conteudo de s6dio e ao aumento do volume
intravascular), insuficiéncia renal (devido ao contetdo de potassio e a capacidade
limitada de excrecao de eletrolitos) e disfuncéo hepética grave (devido a capacidade
reduzida de metabolizar o lactato). A monitorizacdo dos eletrdlitos séricos, do estado
acido-base e do estado de hidratacéo do paciente é essencial durante a infuséo.

# Sulfato de magnésio 10%

Interacdes:

O sulfato de magnésio pode interagir com diversos medicamentos:

e Bloqueadores neuromusculares (atracurio, rocurénio, suxameténio): O magnésio
pode potencializar o bloqueio neuromuscular, resultando em paralisia prolongada ou
intensificada. Ajustes de dose podem ser necessarios.

e Digitalicos (digoxina): A administragdo de magnésio, especialmente em casos de



hipocalcemia concomitante, pode aumentar o risco de arritmias cardiacas em
pacientes digitalizados.

e Bloqueadores dos canais de calcio (verapamil, nifedipino): A administracéo
concomitante pode levar a hipotensao significativa e bloqueio cardiaco devido aos
efeitos sinérgicos na fungdo cardiovascular.

e Antibidticos aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina): O magnésio pode
potencializar o blogueio neuromuscular induzido por aminoglicosideos.

e Antibidticos tetraciclinas: A administracéo oral de magnésio pode reduzir a
absorcao das tetraciclinas devido a formagédo de complexos insolUveis no trato
gastrointestinal. Embora menos relevante para a administracao intravenosa de
sulfato de magnésio, é importante considerar se o paciente também esta recebendo
tetraciclinas por via oral.

e Relaxantes musculares esqueléticos (baclofeno, tizanidina): O magnésio pode
potencializar os efeitos sedativos e relaxantes musculares desses farmacos.

e Diuréticos de alca (furosemida): Podem aumentar a excrecao de magnésio,
potencialmente diminuindo a eficacia da suplementacdo de magnésio.

e Diuréticos tiazidicos: Podem diminuir a excre¢cdo de magnésio, potencialmente
aumentando os niveis séricos.

e Fosfato de sddio ou potassio: A administracdo concomitante pode levar a
precipitacao de fosfato de magnésio.

e Preparacdes contendo célcio: Podem antagonizar os efeitos do magnésio,
especialmente em relacdo ao relaxamento muscular e a prevencédo de convulsdes.

e Agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes (suxameténio): Embora o
magnésio possa potencializar o bloqueio de fase |, pode antagonizar o bloqueio de
fase Il.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacges clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do sulfato de
magnésio. Sua administracéo € geralmente guiada pela necessidade clinica imediata
de corrigir a deficiéncia de magnésio ou tratar/prevenir condicbes como eclampsia e
asma grave, sem relacdo direta com os ritmos circadianos. A dose e a velocidade de
administracdo sdo ajustadas com base na condic¢ao clinica do paciente e na
monitorizacao dos niveis séricos de magnésio e da resposta clinica.

Mecanismo de Acdo:

O magnésio é um cétion essencial envolvido em inUmeros processos fisiolégicos. O
sulfato de magnésio atua de diversas maneiras, dependendo da condi¢ao tratada:

e Reposicdo de magnésio: Corrige a hipomagnesemia, restaurando as funcées
fisiologicas dependentes do magnésio, como a atividade enzimatica, a transmissao
neuromuscular e a excitabilidade cardiaca.

e Prevencdo e tratamento de convulsées na eclampsia/pré-eclampsia: O magnésio
deprime o sistema nervoso central, reduzindo a excitabilidade neuronal e prevenindo
ou controlando as convulsGes. Também pode ter efeitos vasodilatadores,
contribuindo para a reducéo da pressao arterial.

e Broncodilatagdo: Em asma grave, 0 magnésio pode relaxar a musculatura lisa
brénquica, possivelmente por antagonizar a acéo do calcio, reduzir a liberacéo de
acetilcolina e histamina, e diminuir a hiper-reatividade das vias aéreas.

e Laxante osmético: Quando administrado por via oral ou retal em concentracdes
mais elevadas, 0 magnésio atrai agua para o limen intestinal, aumentando o volume
fecal e estimulando a peristalse, facilitando a evacuacéo. (A solucdo a 10% é
geralmente para administracao intravenosa ou intramuscular).

Farmacocinética:

e Absorcao: O magnésio é bem absorvido por via intramuscular e intravenosa. A
absorcao oral é variavel e dependente da dose e da formulagéo. A solucdo a 10% é
primariamente para administragédo parenteral.

e Distribuicdo: O magnésio distribui-se por todo o corpo, com cerca de 50-60%
armazenado nos 0ssos, 39% nos tecidos moles e apenas 1% no fluido extracelular.



A concentracgdo sérica de magnésio é uma pequena fracdo do magnésio corporal
total.

e Metabolismo: O magnésio ndo é metabolizado no organismo.

e Eliminacao: A principal via de eliminagdo do magnésio € a excrecao renal. A
excrecdo é influenciada pela concentracao sérica de magnésio e pelo hormonio
paratireoidiano (PTH).

Farmacodinamica:

A farmacodindmica do sulfato de magnésio esta relacionada aos seus efeitos nos
sistemas nervoso, cardiovascular, respiratério e neuromuscular:

e Sistema Nervoso Central: Deprime a excitabilidade neuronal, elevando o limiar
convulsivo (antiepiléptico).

e Sistema Cardiovascular: Pode causar vasodilata¢céo, levando a reducéo da
presséo arterial. Em doses elevadas, pode ocorrer bloqueio cardiaco.

e Sistema Respiratério: Promove broncodilatacéo, aliviando o broncoespasmo em
alguns casos de asma grave.

e Sistema Neuromuscular: Reduz a liberacéo de acetilcolina na jungéo
neuromuscular, causando relaxamento muscular. Em doses elevadas, pode levar a
paralisia respiratoria.

e Equilibrio Eletrolitico: Influencia os niveis de outros eletrélitos, como calcio e
potassio.

A administracé@o de sulfato de magnésio requer monitorizagdo cuidadosa dos niveis
séricos de magnésio, dos reflexos tendinosos profundos, da frequéncia respiratoria,
da pressdo arterial e do ECG, especialmente durante a infusdo intravenosa, para
evitar toxicidade (hipotenséo, depressao respiratéria, perda de reflexos).

46. SOLUCOES EXPECTORANTES

46.1 Mucolitico

# Cloridrato de Ambroxol 15 e 30mg/mL

Interagdes:

As interagbes medicamentosas clinicamente significativas com o cloridrato de
ambroxol sdo geralmente consideradas limitadas. No entanto, algumas precaucoes e
potenciais interacdes devem ser consideradas:

e Antitussigenos (supressores da tosse, como codeina, dextrometorfano): A
administracdo concomitante de ambroxol com antitussigenos pode néo ser
recomendada, pois a supresséo do reflexo da tosse pode dificultar a expectoracdo do
muco fluidificado pelo ambroxol, levando ao acimulo de secre¢fes nas vias aéreas.
e Antibidticos (amoxicilina, cefuroxima, eritromicina): Alguns estudos sugerem que o
ambroxol pode aumentar a penetracéo de certos antibioticos nas secregdes
brénquicas. Embora isso possa ser teoricamente benéfico no tratamento de
infeccdes respiratorias, a relevancia clinica dessa interagéo ainda esta sendo
investigada e ndo é uma recomendacédo padrdo para o uso concomitante.

e Outros mucoliticos e expectorantes (bromexina, acetilcisteina): A combinacéo de
diferentes mucoliticos e expectorantes geralmente ndo é recomendada, pois seus
efeitos podem né&o ser aditivos e o risco de efeitos colaterais pode aumentar.

e Medicamentos com potencial irritante gastrointestinal (AINES): Embora ndo haja
interacBes diretas bem estabelecidas, pacientes com historico de problemas
gastrointestinais devem usar o0 ambroxol com cautela, pois alguns relatos isolados
sugerem potencializacdo de irritagdo gastrica.

E importante informar o médico sobre todos os medicamentos que o paciente esta
utilizando antes de iniciar o tratamento com ambroxol.

Cronofarmacologia:

N&o ha informac6es clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia do cloridrato



de ambroxol. Sua administragéo é geralmente baseada na necessidade de aliviar os
sintomas respiratérios e facilitar a expectoracdo ao longo do dia, sem uma relagéo
direta estabelecida com os ritmos circadianos. As recomendacfes de dosagem
geralmente envolvem administracdes regulares (por exemplo, duas ou trés vezes ao
dia), independentemente do horario especifico.

Mecanismo de Acdo:

O cloridrato de ambroxol € um mucolitico com multiplos mecanismos de acéo que
contribuem para a fluidificacdo e remoc¢édo do muco das vias aéreas:

e Aumento da secrecao de surfactante pulmonar: O ambroxol estimula a sintese e a
secrecao do surfactante pulmonar, uma substancia lipoproteica que reduz a tenséo
superficial nos alvéolos, facilitando a expectoragéo e prevenindo o colapso alveolar.
e Estimulo da atividade ciliar: O ambroxol aumenta a frequéncia e a amplitude dos
batimentos ciliares no epitélio respiratério. Os cilios desempenham um papel
fundamental no transporte mucociliar, movendo o muco em direcao a faringe para
ser expelido ou deglutido.

e Quebra das ligacdes das fibras de mucopolissacarideos: O ambroxol pode
despolimerizar as longas cadeias de mucopolissacarideos presentes no muco,
tornando-o menos viscoso e mais facil de ser expectorado.

e Aumento da secrecéo de fluido brénquico: O ambroxol pode aumentar a produgéo
de secrecdes brénquicas mais fluidas, o que ajuda a diluir 0 muco espesso.

e Efeito anti-inflamatério e antioxidante: Estudos sugerem que o ambroxol pode ter
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, contribuindo para a melhora da
func&o pulmonar em algumas condi¢des respiratorias.

Esses mecanismos de agdo combinados resultam na reducéo da viscosidade do
muco, no aumento do transporte mucociliar e na facilitacdo da expectoracao.
Farmacocinética:

e Absorcao: O cloridrato de ambroxol é rapidamente e quase completamente
absorvido apds administragdo oral.

e Distribuicdo: O ambroxol distribui-se rapidamente para os tecidos, com altas
concentracdes atingidas nos pulmdes. Atravessa a barreira placentaria e é
encontrado no leite materno. Sua ligagdo a proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 90%.

e Metabolismo: O ambroxol é extensamente metabolizado no figado, principalmente
por glicuronidag&o e clivagem para formar varios metabolitos inativos.

e Eliminacao: A eliminacdo ocorre principalmente por excrecdo renal dos metabdlitos
(cerca de 90%) e de uma pequena quantidade da substancia inalterada (cerca de
10%). A meia-vida de eliminagdo do ambroxol é de aproximadamente 7 a 12 horas.
Farmacodinamica:

A farmacodin@mica do cloridrato de ambroxol esta relacionada aos seus efeitos
mucoliticos e expectorantes no trato respiratorio:

e Reducédo da viscosidade do muco: O ambroxol torna 0 muco brénquico mais fluido
e menos aderente, facilitando sua eliminagao.

e Melhora da expectoragdo: A fluidificagdo do muco e o aumento da atividade ciliar
facilitam a remoc&o das secrecdes das vias aéreas através da tosse.

e Alivio dos sintomas respiratdrios: Ao facilitar a expectoracao, o ambroxol pode
ajudar a aliviar a tosse produtiva e a sensac¢do de congestao toracica associadas a
condi¢cBes respiratorias com excesso de muco.

O ambroxol é geralmente bem tolerado, com efeitos colaterais leves e pouco
frequentes, principalmente gastrointestinais. Sua eficacia como mucolitico tem sido
demonstrada em diversas condi¢fes respiratérias, auxiliando na melhora da fungéo
pulmonar e no alivio dos sintomas.



46.2 Broncodilatador

# Acebrofilina 50mg/mL

Interacdes:

A acebrofilina, por ser um derivado da xantina (assim como a teofilina), pode
apresentar interacdes semelhantes, embora algumas possam ser menos
pronunciadas devido a sua estrutura molecular especifica. As principais interacfes
incluem:

e Outras metilxantinas (teofilina, aminofilina): A administracdo concomitante pode
levar a efeitos aditivos, aumentando o risco de eventos adversos como taquicardia,
tremores, nauseas e convulsdes. A monitorizacao dos niveis séricos de teofilina (se
utilizada concomitantemente) e ajuste de dose podem ser necessarios.

e Simpatomimeéticos (epinefrina, salbutamol): Pode haver potencializagéo dos efeitos
cardiovasculares, como taquicardia e arritmias. Usar com cautela.

e Bloqueadores beta-adrenérgicos: Podem antagonizar os efeitos broncodilatadores
da acebrofilina.

e Antibi6ticos macrolideos (eritromicina, claritromicina): Podem inibir o metabolismo
hepatico da acebrofilina, elevando seus niveis séricos e aumentando o risco de
toxicidade.

e Quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino): Podem inibir o metabolismo hepatico da
acebrofilina, elevando seus niveis séricos e aumentando o risco de toxicidade.

e Cimetidina: Pode inibir o metabolismo hepatico da acebrofilina, elevando seus
niveis séricos.

e Alopurinol: Pode aumentar os niveis séricos de teofilina (metabdlito da
acebrofilina).

e Dissulfiram: Pode aumentar os niveis séricos de teofilina.

e Fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitiricos: Podem aumentar o
metabolismo hepatico da acebrofilina, reduzindo seus niveis séricos e sua eficacia.
e Litio: A acebrofilina pode aumentar a excrecéo renal do litio, diminuindo seus niveis
Séricos.

e Varfarina: As metilxantinas podem alterar o efeito anticoagulante da varfarina.
Monitorar o INR pode ser necessario.

e Diuréticos: Pode haver aumento do risco de hipocalemia.

E fundamental informar o médico sobre todos os medicamentos que o paciente esta
utilizando antes de iniciar o tratamento com acebrofilina.

Cronofarmacologia:

N&o ha informacg6es clinicamente relevantes sobre a cronofarmacologia especifica da
acebrofilina. As recomendag¢fes de dosagem geralmente envolvem administracdes
regulares ao longo do dia para manter o efeito terapéutico, sem uma relacdo direta
estabelecida com os ritmos circadianos. A frequéncia da administragéo pode ser
influenciada pela gravidade dos sintomas e pela resposta individual do paciente.
Mecanismo de Acdo:

A acebrofilina € um sal duplo de teofilina e acetilcisteina. Seu mecanismo de acao
combina os efeitos de seus componentes:

e Teofilina: Atua como broncodilatador, principalmente por inibir a fosfodiesterase
(PDE), uma enzima que degrada o AMP ciclico (cCAMP). O aumento do cAMP leva ao
relaxamento da musculatura lisa brénquica, promovendo a broncodilatacdo e
aliviando o broncoespasmo. A teofilina também pode ter outros efeitos, como
modulacao da inflamacéo e melhora da contratilidade diafragmatica.

e Acetilcisteina: E um mucolitico que age rompendo as ligacées dissulfeto das
glicoproteinas presentes no muco, reduzindo sua viscosidade e facilitando a
expectoracao.

Portanto, a acebrofilina visa tanto dilatar as vias aéreas quanto fluidificar o muco,
proporcionando alivio dos sintomas respiratérios associados a doengas como
bronquite e asma.



Farmacocinética:

A farmacocinética da acebrofilina envolve a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao de seus componentes (teofilina e acetilcisteina) apds a dissociacao do sal
duplo no organismo:

e Absorcao: A acebrofilina é rapidamente absorvida apés administracéo oral. A
teofilina é bem absorvida, com biodisponibilidade geralmente alta. A acetilcisteina
também é rapidamente absorvida, mas sofre significativo metabolismo de primeira
passagem no figado, resultando em menor biodisponibilidade sistémica.

e Distribuigc&o: A teofilina distribui-se amplamente pelos fluidos corporais. Sua ligacdo
a proteinas plasmaticas € de aproximadamente 60%. Atravessa a barreira
placentaria e é encontrada no leite materno. A acetilcisteina também se distribui
rapidamente e se liga a proteinas plasméaticas em cerca de 50%.

e Metabolismo: A teofilina é metabolizada principalmente no figado pelas enzimas do
citocromo P450 (CYP1A2 e CYP3A4) para varios metabdlitos. A taxa de
metabolismo pode variar significativamente entre os individuos devido a fatores
genéticos e ambientais (por exemplo, tabagismo, interagcdes medicamentosas). A
acetilcisteina é metabolizada no figado e em outros tecidos.

e Eliminacao: Os metabdlitos da teofilina séo excretados principalmente pela urina. A
meia-vida de eliminacdo da teofilina varia amplamente (de 3 a 15 horas em adultos
ndo fumantes), sendo geralmente mais curta em criangas e fumantes e mais longa
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica ou em recém-nascidos. A
acetilcisteina e seus metabdlitos também sao eliminados principalmente pela urina. A
meia-vida da acetilcisteina é relativamente curta (cerca de 1 a 2 horas).

Como a acebrofilina € um sal duplo, a liberagéo e a farmacocinética dos seus
componentes podem ser influenciadas pela formulagéo especifica do medicamento.
Farmacodinamica:

A farmacodindmica da acebrofilina resulta da agdo combinada da teofilina
(broncodilatagdo) e da acetilcisteina (mucdlise):

e Broncodilatacéo: A teofilina relaxa a musculatura lisa das vias aéreas, reduzindo o
broncoespasmo e facilitando o fluxo de ar.

e Mucolise: A acetilcisteina quebra as ligagbes dissulfeto no muco, diminuindo sua
viscosidade e facilitando a expectoracéo.

e Alivio dos sintomas respiratorios: A combinacdo desses efeitos pode levar a
melhora da respiragéo, redugéo da tosse e da producdo de muco em pacientes com
doencas respiratdrias obstrutivas.

A acebrofilina busca oferecer os beneficios da broncodilatacdo da teofilina com a
acdo mucolitica da acetilcisteina em um unico medicamento, visando uma
abordagem mais abrangente no tratamento de certas condigfes respiratorias. A
eficacia e o perfil de seguranca podem variar entre 0s pacientes, e a monitorizacao
clinica é importante.



