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1)Acesse o site do Centro Universitario Piaget. Na pagina inicial, clique em
SERVICOS e, em seqguida, cliqgue na opcao BIBLIOTECA:
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Servico : Ambiente
Acompanhamento de Biblioteca

Egressos

Comissao Propria de
Avaliacao - CPA

Um acervo completo a

A Faculdade PIAGET em coeréncia
ao seu Plano de
Desenvolvimento Institucional
estabelece o Programa Piaget de
Acompanhamento de Egresso

VEJA MAIS

disposicao dos alunos com mais
de 20.000 titulos nas mais
variadas areas

VEJA MAIS

E um colegiado responsavel por
coordenar, articular e realizar a
avaliacao da instituicao de ensino
superior, em seus diversos
aspectos, bem como sistematizar
os dados e disponibilizar os
resultados a comunidade.
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2) Na secao da biblioteca, no final da pagina, clicar na opcao
BIBLIOTECA DIGITAL, em seqguida cligue em Clique aqui para acessar
a pagina da biblioteca digital
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2) Na tela de login, digite em usuario o seu numero do RGM e em senha
digite sua data de nascimento, em seguida, cligue em ENTRAR
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Assine a nossa news

Receba novidades do universo
académico com a Minha Bibliotecal!

Experiéncia
completa para
os seus estudos!

Veja mais detalhes sobre a
Tenha acesso aos livros
navegacao completos da bibliografia
do seu curso todos os

dias da semana, em

¥, Baixar Tutorial on-line

Faculdade
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Campus Suzano - SP

Acesso de usudrios
Acesso de docentes e
discentes da Faculdade




COMO REALIZAR O LOGIN? o

O

USUARIO: Digite o numero de matricula (RGM). Nos casos em que a matricula
iniciar com zero, nao sera necessario digitar o algarismo zero.

SENHA: Digite a data de nascimento. Quando a data de nascimento iniciar
com zero, hao sera necessario digitar o algarismo zero (apenas referente ao dia
de nascimento. O zero do més e ano de nascimento permanece).

Apos digitar as informacoes do login, cligue no botao ENTRAR

¥




DICA PARA O PRIMEIRO ACESSO

No primeiro acesso aparecera uma tela com o0s
termos de uso da plataforma.

Cligue em CONCORDAR, em seqguida cligue em
ENTRAR novamente.




A Biblioteca Digital MINHA BIBLIOTECA precisa dos cookies ativos
para utilizacao dos recursos da plataforma. Quando esta
mensagem aparecer, cligue em SALVAR

Nos usamos cookies

Precisamos dos Cookies ativos

Esses cookies permitem que vOCE use 0S recursos em
nosso site. Sem eles, nosso site nao ira funcionar no seu
dispositivo. Portanto, eles nao podem ser desativados.
Ndés ndao usamos cookies obrigatérios para anuncios.

Analytics Cookies @

Os cookies do Google Analytics aprimoram o
desempenho do site, coletando informacoes sobre como
vOoce 0 usa. Use a alternancia para desativar os cookies
de analise.

Para mais informacoes sobre 0 uso de cookies, visite
nossa Politica de Cookies.

Desativar Todos os Cookies ‘ m




TELA PRINCIPAL

Na tela principal o ultimo livro acessado aparece em destaque e abaixo
sao exibidos os livros acessados nos ultimos 30 dias na aba Meus livros
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IMPORTANTE

Na aba Meus livros ficam armezanados os livros acessados pelo
aluno recentemente, nos ultimos 30 dias, alem dos novos titulos
inseridos pela plataforma Minha Biblioteca.

V4

Esta € a forma de exibicao dos titulos na pagina inicial da Minha
Biblioteca, sendo entao possivel encontrar além dos titulos ja
acessados, titulos novos que as editoras incluem para

disponibilizacao na biblioteca digital de modo alternado.




BUSCA

O campo de pesquisa aparece na barra superior direita da tela, como
indicado abaixo. A seguir, seguem as instrucoes de busca.
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BUSCA RAPIDA

Digite no campo de pesquisa o termo de busca, como por exemplo, o titulo,
autor ou assunto do livro desejado. Cliqgue em um dos titulos da lista e o
livro sera aberto no leitor.
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BUSCA GERAL S~

Digite o termo desejado e cligue em exibir resultados
e ira aparecer como resultado de pesquisa os livros
que possuem o termo pesquisa dentro do conteudo do livro e/ou os livros
que contém no titulo ou no autor o termo pesquisado.
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Conteudo em Meus livros

No resultado de busca Conteudo em Meus livros, aparecera abaixo de cada titulo o
numero de vezes em que o termo pesquisado aparece. Ao clicar na quantidade dos
resultados, abaixo do titulo do livro, aparecera do lado direito da tela as ocorréncias

dos termos dentro do livro escolhido.
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Abrir o livro
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Conteudo em Meus livros

Ainda com o livro aberto no canto direito da tela € possivel fazer a pesquisa dentro do
livro com os termos indicados na barra de pesquisa dentro do livro. Veja o0 modelo a

seguir:  minha
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Correspondéncias de livro

Em correspondéncias de livro vocé tera a disposicao para consulta todos os titulos
especificos recuperados na plataforma através do termo pesquisado.
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Para abrir um livro na biblioteca digital, passe o cursor do mouse

em cima do titulo desejado e clique em Abrir o livro

Minha
Biblioteca

J0 resultados resuitaqaos 4 resuitados

Correspondeéncias de livro

S . e
Q) '@ Direito
Internacional
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L Abrir o livro ]

Direito sumular esquematizado Curso de direito minerario Direito internacional penal:
imunidades e anistias




DENTRO DO LIVRO &

Para consultar o livro digital existem algumas

ferramentas disponiveis para facilitar o acesso.
A seqguir sera apresentado cada uma das funcoes

disponiveis para poder navegar nos livros da Minha

Biblioteca.




Sumario

Para ter acesso ao sumario, com o livro aberto, clique no icone Sumario do lado
esquerdo da tela. Na barra de rolagem é possivel verificar todos os capitulos que o
livro possui:

Colegao Fora de Série -
Etica a Nicomaco, 2?2
edicao

Aristoteles

Pagina de rosto
Pagina de créditos

Apresentacao da Editora
Sendo a exceléncia dupla, como disposicao tedrica [do pensamento compreensivo] e como disposicao ética, a
s primeira encontra no ensino a maior parte da sua formacao e desenvolvimento, por isso que requer experiéncia e
Sumario tempo; a disposicao permanente do carater resulta, antes, de um processo de habituacao, de onde até tera recebido o
seu nome, <habito», embora se tenha desviado um pouco da sua forma original.** Daqui resulta evidente que nenhuma
Agradecimentos das exceléncias éticas nasce conosco por natureza. Nenhum dos entes que existem a partir da natureza pode ser
habituado a existir de outra maneira. Como por exemplo uma pedra. Ela desloca-se naturalmente para baixo e
ninguém podera habitua-la a deslocar-se naturalmente para cima; ninguém a habituaria a isso nem que a arremessasse
mil vezes para o alto. E 0 mesmo a respeito do fogo. Ninguém podera habitua-lo a tender naturalmente para baixo.

Nada do que é constituido naturalmente de uma determinada maneira podera ser habituado a ser de outra maneira. v

Apresentacao

< 38 | /264 >




Sumario

Vocé pode acessar todos os capitulos e subcapitulos, utilizando as opcoes Expandir
ou Reduzir no Sumario.
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~ SECAO I. Principios basicos | F A, R M A C O L 9 G I A
BASICA E CLINICA

desenvolvimento e regulagao de
farmacos

2. Receptores de farmacos e
farmacodinamica

132 Edicao
3. Farmacocinética e
farmacodinamica: dosagem
racional e o curso do tempo de
acao dos farmacos




Na barra de pesquisa indicada no sumario € possivel fazer a pesquisa de um
termo dentro do sumario, conforme o modelo abaixo:
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Na Lupa é possivel fazer a pesquisa de um termo dentro do livro
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BASICA E CLINICA

Pesquisar
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= 2. Receptores de farmacos e
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VeSO impressa Gesta obra: 200
Ulthoma stualtzacho. novembeo 2019

Pagina 20
Mc
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Hill 3. Farmacocinetica e farmacodinamica:
Education

dosagem racional e o curso do tempo
AMGH Editora Ltda.
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i Pagina 41




Ir a pagina
Para ir para uma pagina especifica, do lado esquerdo no canto inferior da

tela, digite o numero da pagina e aperte a tecla ENTER do seu teclado para
ser direcionado a pagina especifica.

50 SEGAO! Principios bisicos

individualizar o esquema de doses para obtengio da concen-
tracao-ialvo. As faixas de concentragio efetiva mostradas na
abela 3-1 constituem um guia das concentragbes mensuradas
quando pacientes estdo sendo efetivamente tratados, A con-
centragdo-alvo inicial em geral € escolhida a partir da extremi-
dade mais baixa dessa faixa. Em alguns casos, a concentragao
alvo também depende do objetivo terapéutico especifico - pot
exemplo, o controle da fibrilacio atrial pela digoxina, com fre-
quéncia requer uma concentragdo-alvo de 2 ng/ml, ao passo
que a insuficiéncia cardiaca geralmente ¢ controlada de modo
adequado com uma concentragio-alvo de 1 ng/mL.

Dose de manutencao

Na maioria das situacoes clinicas, os firmacos sio administra
dos de manelra a manter um estado de equilibrio do firmaco
no corpo, ou seia, em cada dose, 56 s¢ di farmaco suficiente
para repor o eliminado desde a dose precedente. Assim, o cal-
culo da dose de manutengdo apropriada ¢ um objetivo primi
rio. A de PUrAo € 0 termo farmacocinetico mas importante a
ser considerado na definigio de um esquema de dosagem ru
cional para o estado de equilibrio. No estado de equilibrio (ec),
a velocidade de administragao (velocidade in) deve ser igual a
velocidade de eliminagio (velocidade out). A substituicio da
concentragao-alvo (CA) para a concentragio C na equagio (4)
prediz a velocidade da dosagem de manutengao:

Velocidade de administracao,, = Velocidade de eliminagao

CLxCA (9)

Assim, se a u)lh.;'l‘.llag.]u alvo tl“n"!.ldu ¢ (nllh-.'v.‘ld.l. a de-
puragio (CL) naquele paciente determina a velocidade de ad-
ministracdo. Se¢ o farmaco ¢ dado por uma via que tem uma

e

Se forem dadas doses intermitentes, a dose de manutencao
é caleulada a partir de:

Velocidade de . Intervalo da
X

Dose de manutencao = FF s
administracdo = administracao (11)

(Ver Quadro “Exemplo: calculos da dose de manutengao”.)

Observe que a concentragio em estado de equilibrio obti
da por infusio continua, ou a concentragao média apos dosa
gem intermitente, depende apenas da depuragio, O volume de
distribuicio ¢ a meia-vida nido precisam ser conhecidos para se
determinar a concentracdo plasmatica média esperada a partir
de uma velocidade de administragdo, ou para predizer a veloci
dade de administracao para uma concentragio-alvo descjada. A
Figura 3-6 mostra que, em intervalos de dosagem diferentes, as
curvas de tempo de concentragio tém valores maximo e minimo
diferentes, mesmo que o nivel médio seja sempre de 10 mg/L

Estimativas de velocidade de administracio e concentra-
goes médias em estado de equilibrio, que podem ser calcula
das usando a depuragio, nio dependem de qualquer modelo
farmacocinético especifico. Em contraste, a determinagao das
concentragoes maxima e minima em estado de equilibrio re
querem premissas adicionais sobre o modelo farmacocinético.
O fator de acumulagio [equagio (7)] pressupoe que o firmaco
segue um modelo de corpo com um s6 compartimento (Figu-
ra 3-2B), ¢ a previsio do pico de concentragio presume que a
velocidade de absorg¢io ¢ muito mais rapida do que a velocidade
de eliminagdo. Para o cidlculo da estimativa de concentragdes
mdxima ¢ minima em uma situagio clinica, essas premissas ge-
ralmente sao razodveis.

Dose de ataque

Quando o tempo para se alcangar um estado de equilibrio é

Pesquisar

farmacodinamica

Inicie sua pesquisa de livros
iInserindo um termo.

Com a pesquisa de livros, vocé pode:

[ Encontre palavras-chave em todo o livro

Procurar por figuras importantes




A barra de rolagem fica localizada ao final da pagina e com o cursor do
mouse € possivel arrastar a barra para esquerda ou para direita. Isso ira
permitir que vocé possa navegar em direcao ao final do livro (para a

Barra de rolagem

direita) ou ao comeco do livro (para a esquerda).

A

Cevimelina
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Insercao oftdimica de liberagao retardada

Oral
Varenichna

Donepezila
Ecotiofato
Edrofdnio
Fisostigmina
Galantamina
Neostigmina
Piridostigmina

Rivastigmina
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iInserindo um termo.

Com a pesquisa de livros, vocé pode:

[Q) Encontre palavras-chave em todo o livro

[&] Procurar por figuras importantes
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Bloco de notas

\

A ferramenta Bloco de Notas tem como objetivo
permitir que o usuario faca anotacoes dentro dos livros
ou realces a trechos que julga importante guardar no
bloco de notas, de modo a auxiliar seus estudos.

Para que estas anotacoes ou realces fiquem registradas
no bloco de notas siga as orientagoes a seqguir.




Bloco de notas e realce

Para ativar o campo de anotacoes, selecione o trecho desejado e solte o cursor do
mouse, que aparecera o menu de realce, com opcoes de cores para deixar em
destaque o trecho selecionado e o campo de anotacao para fazer anotacoes se julgar
necessario. As anotacoes feitas serao indicadas dentro do bloco de notas e ficarao
disponiveis apenas dentro do perfil do usuario que estiver utilizando.

38 SECAO! Principios basicos

Esses mecanismos (discutidos anteriormente em “Mec: s satisfatoria é o diagnostico equ
de sinalizagdo e a¢ao de farmacos”) completo. A terapia farmacold
fendmenos clinicamente importa da quando direcionada com ac
quifilaxia ou tolerancia aos efeitos K.,  logico responsavel pela doenca
aminas biogénicas e seus congéneres); em segundo, o - Quando o diagnostico esta
nos de “rebote” que se seguem a retirada de certos farmacos.  do, uma resposta terapéutica i
Esses fenOmenos ocorrem com agonistas ou com antagonistas. por mecanismos compensador
Um antagonista pode aumentar o nimero de receptores em e se opoem aos efeitos benéficc
uma célula ou tecido critico ao impedir a regulagao para baixo  mentos compensadores do ton

Adicionar anotacao

causada por um agonista endogeno. Quando o antagonistaére-  cio de liquido pelos rins contri Copiar
tirado, o nimero elevado de receptores pode produzir uma res- anti-hipertensivos de um farm;

posta cxagcrada a concentracoes ﬁsiol(')gicas do agonista. Sinto- farmacos adicionais si0 necess: Criar cartao
mas de retirada potencialmente desastrosos resultam pela razao terapéutico ttil.

oposta, quando suspensa a administragao de um farmaco ago-

nista. Nessa situagao, o numero de receptores, diminuido pela  Seletividade clinica: e

Ler em voz alta a partir daqui

regulacao para baixo induzida pelo fairmaco, ¢ baixo demais

. : : e versus toxicos de farmacos
para que o agonista endogeno produza estimulagao efetiva. Por et saee st Wl
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Anotacoes dentro do bloco de notas

Ao fazer as anotacdoes no campo para anotacao, clique no icone Bloco de
Notas para que os registros possam ficar guardados no Bloco de Notas.

38 SECAO |

Esses mecanismos (discutidos anteriormente em “Mecanismos
de sinalizagio e agito de firmacos”) podem contribuir para dois
fendmenos clinicamente importantes: em primeiro lugar, a ta
quifilaxia ou tolerdncia aos efeitos de alguns firmacos (p. ex.,
aminas blogénicas ¢ seus congéneres); em segundo, os fendme
nos de “rebote” que se seguem a retirada de certos farmacos
Esses fendmenos ocorrem com agonistas ou com antagonistas
Um antagonista pode aumentar o numero de receptores em
uma célula ou tecido critico ao impedir a regulagio para baixo
causada por um agonista enddgeno. Quando o antagonista ¢ re
tirado, o nimero elevado de receptores pode produzir uma res
posta exagerada a concentragoes fisiologicas do agonista. Sinto
mas de retirada potencialmente desastrosos resultam pela razio
oposta, quando suspensa a administragio de um firmaco ago
nista. Nessa situacio, o numero de receptores, diminuido pela
regulacao para baixo induzida pelo farmaco, ¢ baixo demais
para que o agonista enddgeno produza estimulagio efetiva. Por
exemplo, a suspensao da clonidina (um farmaco cuja atividade
de agonista a;-adrenoceptor reduz a pressio sanguinea) pode
causar crise hipertensiva, provavelmente porque o firmaco re
gula para baixo a,- adrenoceptores (ver Capitulo 11)

Fatores genéticos também desempenham uma fungio im
portante na alteragio do nimero ou da funcdo de receptores
especificos. Por exemplo, uma variante genética especifica do
adrenoceptor ay- - quando herdada juntamente a uma varian
te do adrenoceptor a, - confere risco aumentado de desenvol
vimento de insuficiéncia cardiaca, que pode ser reduzido pela
intervencao precoce utilizando farmacos antagonistas. Como
discutido no Capitulo 5, a Identificagio desses fatores genétd
cos, parte do campo em desenvolvimento rapido da farmaco
gendmica, ¢ promissora para o diagnoéstico clinico ¢, no futuro,
pode ajudar os médicos a tragar a terapla farmacolégica mais

smraneiada mava mactantas indiandnace

satisfatoria ¢ o diagnastico equivocado ou fisiologicamente in
completo. A terapia farmacologica sempre é mais bem-sucedi
da quando direcionada com acuricia a0 mecanismo fisiopato
logico responsdvel pela doenga
Quando o diagnastico 2std correto € o Birmaco € apropria
uma resposta terapéutica insatisfatoria pode ser rastreada

M ecan ‘-"lll‘-n.l?ll,‘.’ ..iu'|~ !vl:,‘.l ‘l,l{lw "‘\‘:MH.I: 1
¢ s¢ opdem 20s efeitos benéficos do firmaco. Por exemplo, au
mentos compensadores do tonus nervoso simpatico ¢ da reten
¢ao de liquido pelos rins contribuem para tolerdncia aos efeitos
anti-hipertensivos de um farmaco vasodilatador. Nesses casos
farmacos adicionais sio necessarios para se conseguir um efeito

terapéutico ol

Seletividade clinica: efeitos benéficos
versus toxicos de farmacos

Embora os farmacos sejam classificados de acordo com suas
agoes principais, esta claro quc menhum fdrmaco causa um vni
co efeito especifico. Por qué? E extremamente improviavel que
algum tipo de molécula de farmaco se ligue apenas a um tipo
anico de molécula receptora, até porque o niimero de recepto
res potenciais em cada paciente ¢ muito grande. Mesmo que a
estrutura quimica de um farmaco lhe permitisse ligar-se apenas
4 um tipo de receptor, os processos bloquimicos controlados
por esses receptores teriam lugar em muitos tipos de células e
scriam acoplados a varias outras fun¢des bioguimicas; em con
sequéncia, o paciente ¢ o autor da prescrigio provavelmente
perceberiam mais de um efeito farmacologico. Em conformi
dade, os farmacos sao apenas seletivos - em vez de especificos
em suas acoes, porque se ligam a um ou a poucos tipos de
receptor mais do que a outros, € porque esses receptores con
trolam processos discretos aue resultam em efeitos distintos
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individualizar o esquema de doses para obten¢ao da concen-
tragao-alvo. As faixas de concentracao efetiva mostradas na
Tabela 3-1 constituem um guia das concentragdes mensuradas
quando pacientes estio sendo efetivamente tratados. A con-
centracao-alvo inicial em geral é escolhida a partir da extremi-
dade mais baixa dessa faixa. Em alguns casos, a concentracao-
-alvo também depende do objetivo terapéutico especifico - por
exemplo, o controle da fibrilagao atrial pela digoxina, com fre-
quéncia requer uma concentragao-alvo de 2 ng/mlL, ao passo
que a insuficiéncia cardiaca geralmente é controlada de modo
adequado com uma concentragao-alvo de 1 ng/mL.

Dose de manutencao

Na maioria das situacoes clinicas, os firmacos sao administra-
dos de maneira a manter um estado de equilibrio do farmaco
no corpo, ou seja, em cada dose, so se da farmaco suficiente
para repor o eliminado desde a dose precedente. Assim, o cal-
culo da dose de manutenc¢do apropriada ¢ um objetivo prima-
rio. A depuragdo € o termo farmacocinético mais importante a

A - * * L ]

Se forem dadas doses intermitentes, a dose de manutencao
¢ calculada a partir de:

i \
Dose de manutencao =

(Ver Quadro “Exemplo: cé
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todos 0s farmacos. O retardo devido a distribuicio ¢ um fenémeno
farmacocinético, que pode ser respansidvel por atrasos de poucos
minutos, Esse processo de distribuigao pode ser responsavel pelo
curto retardo de efeltos apds injecio intravenosa ripéda de agentes
ativos no sistema nervoso central (SNC), como o hopental
Alguns farmacos ligam-se estreffamente a receptores, ¢ ¢ a
meia-vida da dissociacao que determina o atraso no cleito, por
exemplo, para a digoxina. Observe que € o processo de disso
Clagdo que cantrola o lempo até o equilibrio do receptor. Esse
¢ 0 mesmo principio do processo de climinagao controlando o
tempo para actmulo a0 estado de equilibrio com uma velocida
de de infusdo constante (ver Figura 3-3)
Uma razdo comum para efeitos mals retardados de firma

COs :‘z:r‘u‘;p-wlnwntr .\.]lh"r'k que levam muitas horas. ou mesmo

dias, para ocorrer - ¢ a reposicio lenta de uma substincia fisio

logica que esteda envolvida na expressio do efeito do Birmaco
Por exemplo, a varfarina funciona como um anticoagulante pela

mamasms & - . . . . imihicaan da vitamina K snavsdacs nn Baada A acan da vartan
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FIGURA 3-5 Curso do tempo (horas) das concentracdes e efeitos
de inibidor da ECAL A linha azul mostra as concentracdes plasmaticas
de enaapril em nanogramas por mililitro depols de uma dose unica
oral. A linha vermelha indica a porcentagem de inibiao de seu alvo
a ECA. Cbserve as formas diferentes do curso no termpo da concen
tracho (diminuindo exponenclalmente) ¢ o curso no temgpo do efeito
{diminuindo Imearmente em Sua porcao central

Figura 3.5, A extensiao da inibicio da ECA ¢ calculada utilizan
doomodelo E_,_ emque E__, a extensio mixima da inibigio,
¢ de 100% ¢ a C,, a concentragio do firmaco que produx 50%
do efeito maximo, ¢ cerca de 1 ng/ml

As concentragoes plasmdticas de enalapril mudam por um
fator de 16 a0 longo das primeiras 12 horas (quatro meias-vi
das) depois do pico, mas a inibicio de ECA 6 diminuiu 209
Como as concentragoes ao longo desse tempao sdo muito altas
em relacio 4 C, 0 efeito sobre ECA ¢ quase constante. Depols
de 24 horas, a ECA ainda esta inibida em 33%. Isso explica por
que um firmaco com meda-vida curta pode ser administrado
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FIGURA 3-5 Curso do tempo (horas) das concentragdes ¢ efeltos
de inibidor da ECA. A linha azul mostra as concentragdes plasmaticas
de enalapnl em nanogramas por milllitro depois de uma dose Unica
oral. A linha vermelha indica a porcentagem de inibicdo de seu alvo
a ECA. Observe as formas diferentes do curso no tempo da concen
tracdo (diminuindo exponendalmente) ¢ o curwo no tempo do efeito
diminuindo linearmente em sua porcao central)

Figura 3-5. A extensdo da inibigao da ECA é calculada utilizan
doomodelo E_ . emque E__, a extensdo miaxima da inibicio,
¢ de 100% ¢ a C,,,, a concentracio do firmaco que produz 50%
do efeito maximo, é cerca de | ng/mL

As concentragoes plasmaticas de enalapril mudam por um
fator de 16 a0 longo das primeiras 12 horas {(quatro mefas-vi
das) depois do pico, mas a inibigio de ECA 56 diminuiu 20%
‘ - ' '

todas os firmacos. O retardo devido a distribuicao ¢ um fendmeno
farmacocingtico, que pode ser responsdavel par atrasos de poucos
muinutos. Esse processo de distnbuicio pode ser responsivel pelo
curto retardo de efeitos apas injegio intravenosa ripida de agentes
ativos no sistema nervoso central (SNCJ, como o tiopental

Alguns farmacos ligam-se estreitamente a receptores, e é 3
meia-vida da dissociacdo que determina o atraso no efeito, por
exemplo, para a digoxina. Observe que € o processo de disso
ci1acao que controla o tempo até o equilibrio do receptor. Esse
¢ 0 mesmo principio do processo de eliminagao controlando o
tempo para acumulo ao estado de equilibrio com uma velocida
de de infusdo constante (ver Figura 3-3)

Uma razio comum para efcitos mais retardados de firma
cos - principalmente aqueles que levam muitas horas, ou mesmo
dias, para ocorrer - ¢ a reposigao lenta de uma substincia fisio
logica que esteja envolvida na expressio do efeito do firmaco
Por exemplo, a varfarina funciona como um anticoagulante pela
inibicio da vitamina K epoxidase no figado. A a¢io da varfan
na ocorre com rapidez, ¢ a inibicdo da enzima correlaciona-se
com as concentragdes plasmdticas do firmaco. O efeito clinico
da varfarina, por exemplo, pela International Normalized Ratio

INR, razao normalizada internacional), reflete uma diminuigiao
na concentracio do complexo protrombinico dos fatores da co
agulacao. A inibicao da vitamina K epoxidase diminui a sintese
desses fatores de coagulagao, mas o complexo tem uma meia

vida longa (cerca de 14 horas), e é essa meta-vida que determina
quanto tempo leva para gue a concentragao dos fatores de coa
gulacdo atinja um novo estado de equilibrio ¢ para que um efeito
do firmaco reflita a concentragio plasmatica média da varfarina

Efeitos cumulativos

Alguns efeltos de firmacos estio mais relacionados com a agio
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FIGURA 3-5 Curso do tempo (horas) das concentragoes ¢ efeitos
de inibidor da A linha azul mostra as concentrag plasmdticas
de enalapri em nanogramas por mililitro depols de uma dose unica
oral. A linha vermelha indica a porcentagem de inibicio de seu

e as formas diferentes do curso no tempo da co
tracdo (diminuind ndalmente) e 0 curso no tempo de

T SUA POICAo central)

nsao da inibicao da ECA é calculada utilizan
emque E__, a extensdo mixima da inibicio,
¢ de 100 a C,,. a concentragio do firmaco que produz 50%
do efeito maximo, é cerca de | ng/ml
As concentragoes plasmaticas de enalapril mudam por u
fator de 16 ao longo das primeiras 12 horas (quatro meias-vi
das) depois do pico, mas a 30 de ECA so diminuit

s os Birmacos. O retardo devido a distribuicao é um fendmeno
farmacocingtico, que pode ser responsiavel par atrasos de poucos
minutos, Esse processo de distribuicio pode ser responsavel pel
curto retardo de efeltos apas injegio Intravenosa rapida de agentes
ativos no sistema nervoso central (SNCJ, como o tiopental

Alguns farmacos ligam-se estreitamente a receptores, e é a
meia-vida da dissociacio que determina o atraso no efeito, por
(‘\(':I‘.l'l'\_ para a Jl}{n\ﬂld Observe que € 0 processo de disso
ciacdo que controla o tempo até o equilibrio do receptor. Esse
¢ 0 mesmo principio do processo de eliminagao controlando o
tempo para acumulo ao estado de equilibrio com uma velock
de de infusao constante (ver Figura 3-3)

Uma razio comum para efcitos mais retardados de firma
cos - principalmente aqueles que levam muitas horas, ou mesmo
dias, para ocorrer - € a reposicao lenta de uma substincia fisio
Iogica que esteja envolvida na expressio do efeito do firmaco
Por exemplo, a varfarina funciona como um anticoagulante pela
inibicio da vitamina K epoxidase no figado. A acdo da varfari
na ocorre com rapidez, ¢ a inibicéo da enzima correlaciona-se
com as concentragdes plasmaticas do farmaco. O efelto clinico
da vartarina, por exemplo, pela International Normalized Ratio

INR, raziao normalizada internacional), reflete uma diminuigio
na concentracio do complexo protrombinico dos fatores da co
agulagio. A inibicdo da vitamina K epoxidase diminui a sintese
desses fatores de coagulacdo, mas o complexo tem uma meia

vida longa (cerca de 14 horas), e é essa meta-vida que determina
quanto tempo leva para que a concentragio dos fatores de coa
gulag@o atinja um novo estado de equilibrio e para que um efeito

do firmaco reflita a concentragio plasmatica média ¢ rfarina

Efeitos cumulativos

Alguns efeitos de farmacos estio mais relacionados com a agio
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