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APRESENTACAO DO CURSO

Ol4, futuros concursados!

Sejam bem-vindos ao nosso Curso de Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito
Criminal - Farmécia) - 2021 - Pré-Edital

O nosso curso foi preparado baseado no dltimo edital PC-TO para o cargo de Perito
Criminal - Farmécia. Lembrando que o conteldo das nossas aulas abrange parte dos
conhecimentos especificos que se complementam com os demais cursos langados, que
abrangem outras areas.

O curso serd composto por aulas em PDF, videoaulas e férum duvidas. A nossa
proposta é um curso voltado para os principais tépicos cobrados em concursos de perito
com aulas em PDF abordando os diversos assuntos e contendo vérias questdes de bancas
diversas sobre os temas tratados.

Portanto, o estudo sera focado no contelddo recorrente em provas de concursos da
area com material de facil leitura, compreensdo e assimilagdo. Vale ressaltar, que sempre
que necessario, o conteldo serad aprofundado e ao final de cada tépico iremos testar o
conhecimento adquirido através de questdes.

Além disso, ao final de todas as aulas, teremos questdes de concursos recentes
cuidadosamente selecionadas e comentadas para avaliar nosso aprendizado. Destaco que
é de extrema importéncia revisar o contetido de forma objetiva.

Por outro lado, nosso curso também contard com videoaulas que irdo abordar os
assuntos mais relevantes dos nossos livros digitais. Recomendo que vocés assistam as
videoaulas como material de apoio para sanar possiveis dividas remanescentes do material
em PDF.

Vale destacar que as aulas em PDF serao postadas de acordo com o cronograma do
curso. As videoaulas, por sua vez, serdo gravadas posteriormente de acordo com a
disponibilidade de gravagdo. Lembrando que nosso principal material de estudo ¢ a aula
em PDF.
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Em caso de duvidas, vocés podem recorrer ao féorum de duvidas na area do aluno.
Estarei disponivel por |a para sanar quaisquer davidas.
Vamos em frente! Bom estudo! Rumo a aprovagéo!

Prof. Rafaela Gomes

APRESENTACAO PESSOAL

Gostaria de aproveitar este espago para me apresentar para vocés! Eu sou a
Professora Rafaela Gomes. Atualmente, sou farmacéutica da Universidade Federal
Fluminense (UFF). E nessa instituicdo, onde me graduei como farmacéutica industrial, tive a
oportunidade de cursar o mestrado e o doutorado, sendo que recentemente finalizei o meu
doutoramento na Faculdade de Farmacia - UFF. Assim como vocés, fui aluna do Estratégia
na minha preparagéo e ja fui aprovada em outros certames! E hoje, estou aqui na equipe do
curso para ajuda-los a conquistar o sonhado cargo publico!

Sigam em frente e estudem com foco! A aprovacgéo vira!
Vamos juntos!
Prof®. Rafaela Gomes

Instagram: @profrafaelagomes

Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito Criminal - Farmacia) - 2021 - Pré-Edital

, www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes
Aula 00

CRONOGRAMA DE AULAS

Vejamos a distribuicao das aulas do Curso de Conhecimentos Especificos p/ PC-TO
(Perito Criminal - Farméacia) - 2021 - Pré-Edital

O cronograma traz a distribuigdo dos assuntos ao longo do curso. Caso haja alguma
alteragdo no cronograma vocés serao previamente informados, com a devida justificativa.
Ressalto que as datas apresentadas no cronograma se referem as aulas em PDF. As
videoaulas serdo gravadas e disponibilizadas em data posterior.

AULAS TOPICOS ABORDADOS DATA

Aula 00 Farmacologia Geral, Farmacodinamica, 13.06
Farmacocinética e Vias de administragao.

Aula 01 Farmacologia do Sistema Nervoso Central, 27.06
Auténomo e Periférico - Principais farmacos e
mecanismos de agao.

Aula 02 Biosseguranca. Gerenciamento de Residuos de 01.07
Servicos de Saude (Prof. Ana Cristina)
Aula 03 Farmacologia do Sistema Cardiovascular e Urinario 11.07

- Principais farmacos e mecanismos de acao.

Aula 04 Farmacologia e Farmacoterapia dos anti- 25.07
inflamatérios e dos antimicrobianos.

Aula 05 Farmacologia e Farmacoterapia dos 08.08
antineoplasicos e antirretrovirais.
Aula 06 Etica Profissional - Resolucdo 596/2014 (Cédigo de 22.08
Etica da Profissdo Farmacéutica), Lei Federal
3.820/1960 e Decreto Federal 85.878/1981.
Aula 07 Legislagdo Farmacéutica | - Lei Federal 05.09
5.991/1973, Decreto Federal 74.170/1974 e Lei
Federal 6.360/1976.
Aula 08 Assisténcia Farmacéutica - Histérico da Assisténcia 19.09

Farmacéutica no Brasil e Ciclo da Assisténcia
Farmacéutica (sele¢do, programacgao, aquisi¢ao,
armazenamento, distribuicdo e

prescricao/dispensacao de medicamentos).
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Aula 09 Assisténcia Farmacéutica - Politica Nacional de 03.10
Medicamentos (PNM), Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (PNAF)
Aula 10 Legislagdo e normas relacionadas a Medicamentos 13.10
Aula 11 Legislagdo e normas relacionadas a Farmacia 23.10
Aula 12 Epidemiologia — Farmacoepidemiologia, 30.10
Farmacovigildncia e Farmacoeconomia
Aula 13 Farmacia Hospitalar 14.11
Aula 14 Farmacotécnica 21.11
Aula 15 Farméacia Clinica e Atengdo Farmacéutica 05.12
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APRESENTAGAO DA AULA

S

Ol4, caros alunos!

Hoje vamos iniciar as aulas de Farmacologia. Os temas desta disciplina sdo
recorrentes nos editais de concursos publicos. Na presente aula, iremos abordar os temas
de Farmacologia Geral, Farmacodinamica, Farmacocinética e Vias de administragao.

A ideia é comecarmos cada subitem relembrando alguns conceitos basicos da
matéria, trabalhando com imagens e esquemas que nos ajudarao a compreender melhor o
contelido aqui abordado. Vale ressaltar, que o contelddo é muito extenso, assim como nas
demais aulas de Farmacologia. Entretanto, ndo precisa ficar preocupado pois trouxe o que
pode ser cobrado na sua prova de forma objetiva e simples.

Nas aulas dos blocos de Farmacologia, iremos abordar muitos conceitos, classes de
farmacos que, por vezes, vao requerer memorizagdo. Uma primeira dica que dou para vocés
é: leiam com atencao e na segunda leitura fagam a marcacgdo dos pontos mais importantes
de cada subitem. Vale lembrar que fazer questdes é uma excelente alternativa para testar
seu conhecimento e nortear sua revisdo para os pontos que necessitam de reforgo.

A farmacocinética engloba os processos de absorcdo, distribuicao,
metabolismo/biotransformacgdo e excre¢ao/eliminagdo dos farmacos, que ocorrem apéds a
administracdo do farmaco. Por outro lado, a Farmacodinédmica estuda os efeitos fisiolégicos
e bioquimicos dos farmacos no organismo, por exemplo, a interagdo do mesmo com
receptores e os mecanismos de acdo através dos quais o farmaco exerce seu efeito
terapéutico.

O tépico de vias de administracdo também costuma ser cobrado com frequéncia
portanto serd abordado oportunamente junto aos conceitos e processos da
Farmacocinética.

Para a elaboragédo da aula foram utilizadas duas obras principais na érea de Farmacologia:

» Farmacologia Basica e Clinica de Katzung:
Katzung, B.G. Farmacologia Basica e Clinica. 13% ed. Editora Artmed. Porto Alegre.
2017.
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* As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica de Goodman e Gilman:
Brunton, L.L.; Chabner, B.A.; Knollmann, B.C. As Bases Farmacolégicas da Terapéutica
de Goodman e Gilman. 13? ed. Editora AMGH. Porto Alegre. 2018.

Vamos caminhar juntos com explicagdes e comentarios importantes que irdo nos
auxiliar a compreender melhor cada subitem da nossa aula de hoje. Por ultimo, com auxilio
das questdes, vamos compreender como tais assuntos sdo cobrados pelas bancas
organizadoras, revisando o contelido estudado e percebendo quais pontos precisamos
revisar.

Vamos juntos?
Hoje é um lindo dia para estudar Farmacologia ;)
Boa aula.

Prof. Rafaela Gomes.

Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito Criminal - Farmacia) - 2021 - Pré-Edital
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FARMACOCINETICA

Conceitos Basicos

Primeiro, antes de iniciarmos nosso estudo a respeito da farmacocinética temos que
relembrar alguns conceitos gerais? Vocés lembram do conceito de farmaco?

Segundo Goodman & Gilman, farmaco é qualquer substancia quimica que afeta o
organismo vivo. Entretanto, outras obras podem atribuir definicdo semelhante ao termo
droga. Sendo assim, fiquem atentos para o fato de que fdrmaco e droga tem a mesma
definicéo.

Mas como assim professora? Dependendo do autor e da obra indicada como
referéncia, podemos nos deparar com o termo farmaco ou droga. Tal fato pode estar
relacionado a traducdo literal do termo “drug” do inglés.

No contexto brasileiro, temos o costume de empregar o termo farmaco. Usualmente
adotamos o termo droga especificamente para substancias que causam dependéncia, vicio
ou que de alguma forma alteram o comportamento ou consciéncia. Além disso, por vezes,
seu uso, distribuicdo e comercializagao sdo vedados no territério brasileiro.

Na nossa aula irei sempre utilizar o termo farmaco.

Farmacocinética

A Farmacocinética é o estudo do que o organismo faz perante a presenca de um
farmaco a partir de determinada dose. Para facilitar a memorizacao, vamos pensar na palavra
Farmacocinética, “cinética” significa movimento entdo trata-se da subdivisdo da
farmacologia que envolve o movimento do farmaco no organismo. Resumindo podemos
dizer que é o que organismo faz com o farmaco.

O organismo humano conta com diversas barreiras para impedir o acesso de
substancias estranhas. Sendo assim, para que um férmaco alcance seu local de agédo deve
transpor estas barreiras, principalmente membranas plasmaticas celulares. Portanto, apds a
administragdo do mesmo, este deve ser absorvido, distribuido, metabolizado e, por fim,
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excretado. Essas sdo os processos farmacocinéticos que ocorrem com a maioria dos
farmacos administrados com funcéo terapéutica.

Mas professora nem todos os farmacos passam por todos os processos? Calma
pessoal, veremos ao longo da nossa aula que em funcao da via de administracao utilizada,
algumas etapas podem nao ocorrer.

Em resumo, na Farmacocinética estudamos os processos de absorc¢ao, distribuicao,
metabolismo e excrecdo. Vale ressaltar que alguns autores vao denominar a etapa de
metabolismo como biotransformagdo e a fase de excrecdo como eliminagdo. Fiquem
atentos pois ambos os termos podem aparecer na sua prova, mas possuem O Mesmo
significado. ;)

Absorcdo

Excrecédo/ o _
s Farmacocinética Distribucéo

Eliminacédo

Metabolismo
/Biotransfor.

Transporte por membranas

A absorgdo é o processo através do qual o farmaco é transferido do local de
administragdo para a circulagdo sistémica permitindo que alcance os alvos celulares e
desempenhe o efeito farmacoldgico. Entretanto, para que alcance a circulagdo sanguinea,
o farmaco tem que transpor as membranas celulares.

10
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E como serd que ocorre esse transporte através das membranas plasmaticas? Esse
transporte pode ser passivo ou ativo. Vamos estudar melhor as caracteristicas dos tipos de
transporte e sua classificacdo.

Os principais tipos de transporte transmembrana dos farmacos s&o:

» Difusdo passiva, simples ou direta: o farmaco atravessa a barreira celular por difusédo
devido a sua solubilidade na membrana lipidica celular. O transporte ocorre sem gasto
de energia, portanto, é classificado como transporte passivo. Vale destacar, que a
maioria dos farmacos é absorvido através desse tipo de transporte. Em geral, esse
ocorre a favor do gradiente de concentracdo, ou seja, em direcdo ao lado da
membrana com menor concentragdo do farmaco;

» Transporte mediado por carreadores: a molécula é transportada com auxilio de
proteinas (carreadores) presente na membrana plasmatica celular. Esse tipo de
transporte pode ser subdivido em dois tipos.

» Difusdo facilitada: mecanismo de transporte mediado por um
transportador no qual é o gradiente do soluto responsavel pelo controle
do processo. Nesse caso, pode ocorrer saturagao das proteinas
transportadoras. Portanto, apresenta concentragao 6tima de passagem.
O carreador pode ser uma proteina ou canal que transporta o farmaco
a favor do gradiente de concentracdo. Como ndo ocorre gasto de
energia, é classificado como transporte passivo.

» Transporte ativo: mecanismo de transporte do farmaco através da
membrana contra o gradiente de concentragdo e com auxilio de um
carreador. Nesse caso, ocorre gasto de energia, motivo pelo qual é
classificado como transporte ativo. Lembrando que, fatores como
saturagao e seletividade do transportador e a inibigdo competitiva das
substancias em transporte podem influenciar na absorcao.

» Transporte paracelular: mecanismo de transporte através dos espagos intracelulares
(espago entra as células). Esse tipo de transporte é comum para solutos e liquidos,
porém alguns tecidos apresentam jung¢des celulares compactas que limitam esse tipo
de mecanismos. Vale destacar que a molécula deve ser pequena para que possa ser
transportada.

» Endocitose: mecanismo de transporte de macromoléculas (moléculas grandes), por
exemplo, horménios e proteinas. Nesse caso, ocorre invaginagdo de parte da
membrana celular formando uma vesicula contendo o material extracelular que

11

Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito Criminal - Farmacia) - 2021 - Pré-Edital

, www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes
Aula 00

posteriormente serd liberado do lado oposto da membrana. A pinocitose ocorre
quando o contetdo absorvido ¢ liquido e a fagocitose quando for sélido.

TRANSPORTE ATIVO
TRANSPORTE PASSIVO
Primario Secundario
Transporte Difusao Difusao "
paracelular o facilitada Na* X Na* Y
oo x 'Vv\ [Na*] ~ 140 mm
S o \ ) (K*] ~ 4 mm
( ~ i A b +++ fora (entrada)
Q| [ | an sym
N I ATP y ——= dentro (saida)
‘ 'A} ( === [Na*] ~ 10 mm
o N, ADP X Na+ y [K1-150mm
+
o P,
Transportador ~ Transportador Na*, Cotransportadores SLC
SLC ABC K*-ATPase

Figura 1. Tipos de transporte transmembrana. Adaptado de Goodman 13 ed.

Bom, agora que j& vimos os tipos de transporte, fica mais facil de entender quais
fatores podem influenciar o transporte das moléculas por transporte passivo. No caso da
difusdo simples, temos caracteristicas do farmaco e da membrana que influenciam a
transferéncia dos farmacos através da membrana.

&)

TOME

NOTA!

Caracteristica do farmaco: lipossolubilidade, coeficiente de particédo
hidrolipidico, tamanho, peso molecular, grau de ionizagao.

Caracteristica da membrana: espessura, 4rea da membrana exposta,

gradiente de concentracdo através da membrana, fluxo sanguineo.

A lipossolubilidade esta relacionada a facilidade da molécula em se dissolver em
lipideos (“gordura”). Vale lembrar que, como ja abordamos, a membrana plasmatica é
composta por bicamada lipidica. Sendo assim, a lipossolubilidade do farmaco favorece seu
transporte através da membrana por difusdo. Por outro lado, gravem que farmacos com
baixa lipossolubilidade apresentam dificuldade para serem transportados por difusao

12
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simples. Entretanto, podem ser transportados na difusdo facilitada com auxilio de
carreadores.

O coeficiente de particao hidrolipidico (6leo-agua) esta diretamente relacionado com
a lipossolubilidade do farmaco, ou seja, quanto maior o coeficiente de particdo da molécula,
maior a lipossolubilidade da mesma. O coeficiente da substancia indica se esta apresenta
caracteristica lipofilica (afinidade por lipideos) ou hidrofilica (afinidade por agua). Nao
esquegam que moléculas lipofilicas atravessam a membrana com maior facilidade.

Mas serd que a maioria dos farmacos sdo substéncias com alta lipossolubilidade? Na
verdade, a maioria das moléculas apresentam um carater misto (parcialmente solivel em
adgua e parcialmente sollvel em lipideos). Lembrem-se que, além de atravessar barreiras,
tais substancias também precisam dissolver-se nos liquidos biolégicos de caracteristicas
aquosas. ;)

A membrana se apresenta em camadas, sendo que um farmaco com tamanho
consideravelmente grande encontra resisténcia ao atravessar a membrana. Logo, moléculas
pequenas atravessam com maior facilidade. O peso molecular segue o mesmo raciocinio
do tamanho, visto que moléculas com alto peso molecular encontram resisténcia ao
atravessar a membrana. Portanto, quanto maior o tamanho/peso molecular, maior a
dificuldade da molécula em atravessar a membrana.

O grau de ionizagao de determinada substancia esta relacionado a proporgao da sua
forma ionizada ou ndo ionizada em fun¢do do pH do meio em que se encontra. A forma
ionizada possui carga elétrica sendo polar, enquanto a forma nao ionizada nao tem carga e
é apolar. Diante do que j& abordamos até aqui, fica facil perceber que a forma nao ionizada
(apolar) atravessa a membrana com facilidade.

Fiquem tranquilos! Vou explicar como o pH do meio influencia no grau de ionizagao.

A maioria dos farmacos sdo bases ou acidos fracos que, em solucdo aquosa, se
encontram parcialmente ionizados.

Vamos analisar cada caso para compreender melhor como o pH é um fator muito
relevante nesse contexto de ionizacdo das moléculas.

13
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Quando temos um acido fraco (AH), em ambiente bésico (pH elevado), o 4cido se
encontra na forma ionizada (A") pois ocorre a dissociagdo da molécula em A e H*. Conforme
representado abaixo:

AH <> A + H"

Sendo assim, observem que em meio bésico o equilibrio descrito acima estéa
deslocado para direita. Portanto, o acido fraco estaréd predominantemente na forma ionizada
em meio basico. O acido na forma ionizada (polar) ndo atravessa a membrana plasmatica.

Quando temos uma base fraca (BH), em ambiente acido (pH baixo), a base se
encontra na forma ionizada (BH*). Conforme representado abaixo:

B + H* «— BH*

Sendo assim, observem que em meio 4cido o equilibrio descrito acima esta deslocado
para direita. Portanto, a base fraca estard predominantemente na forma ionizada em meio
acido. A base na forma ionizada (polar) ndo atravessa a membrana plasmética.

Serd que o Unico fator que influencia a propor¢do das formas ionizadas e nao
ionizadas dos farmacos é o pH do meio? Nao, o pK do farmaco (pKa — acidos; pKb — bases)
também é levado em consideragdo. O pK é a constante de dissociagdo que expressa a forca
de interagao de um composto com o préton (H¥).

Vamos analisar a equagdo de Henderson-Hasselback para que possamos entender
essa relagdo envolvendo o valor de pK.

Para acidos:

|farmaco ionizado|

pH = pKa + log

farmaco nao ionizado|

Para bases:

|fArmaco nao ionizado|

H=pKb+1
P pRb +log |fArmaco ionizado|

14
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O valor de pK corresponde ao valor de pH no qual metade do farmaco esté na forma
ionizada e outra metade estd na forma nao ionizada.

-

Quando o pH < pK, predominam as formas protonadas (HA - acidos na
forma ndo ionizada; BH* - bases na forma ionizada)

Quando o pH > pK, predominam as formas ndo protonadas (A" - acidos na
forma ionizada; B - bases na forma n3o ionizada)

Portanto no estado de equilibrio, o farmaco acido tende acumular-se no ambiente
basico e o farmaco basico no ambiente acido. Nessas condicdes encontram-se na forma
ionizada e ndo atravessam a membrana.

! pk = 4,41100
- -
HA —)A +H
Plasma pH=74
Barreira mucosa lipidica

Suco gastrico pH=14

HA <— A+ H*

Figura 2. Influéncia do pH na distribuicdo de um éacido fraco. Adaptado de Goodman 13 ed.

Entdo o farmaco deve sempre estar na forma nao ionizada (apolar) para aumentar sua
absorcao através das barreiras lipidicas. Entretanto, existem algumas situagdes nas quais se
deseja que o farmaco esteja na forma ionizada. No caso, por exemplo, em que se deseja
eliminar um farmaco acido, pode-se empregar bicarbonato de sédio para alcalinizar a urina
(elevar o pH). Dessa forma, o farmaco éacido ficaréd aprisionado na urina e ndo serd
reabsorvido consequentemente sendo excretado.
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De maneira andloga, para que organismo elimine uma substancia basica pode reduzir
o pH da urina (acidificar a urina) através da administracao de acido ascérbico ou vitamina C.
Dessa forma, o farmaco basico ficara retido na urina, sendo, consequentemente, eliminado
do organismo.

{ 3\
Sem gasto de energia
(Transporte passivo - a

favor do gradiente de
concentragéo)
. J
{ N\
Influéncia de
Difusdo passiva/simples/direta caracteristicas do farmaco
e da membrana
. J
4 3\
Acidos e Bases fracas:

Sem gasto de energia
(Transporte passivo -
a favor do gradiente de
concentragéo)

grau de ionizagdo

Transporte por o
Difus3o facilitada
membrana

Transporte mediado por
carreadores

(carreador auxilia no

transporte) Com gasto de energia

Transporte ativo (contra o gradiente de
concentragdo)

Transporte através dos

espagos intercelulares.
Transporte paracelular o
Fator limitante - tamanho

da molécula
. J
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Em pH basico
predominantemente na Se pH < pKa - HA (forma néo ionizada)
forma ionizada Se pH > pKa - A (forma ionizada)
(A - polar).
{ N\

Tende a acumular em

Acidos fracos A S
ambiente basico.

\. J

e N

Eliminag&o - alcalinizar a
urina (bicabornato de

Influéncia do pH sédio)
na ionizagcdo dos /
férmacos pred:rmnz:tzai‘;te na Se pH < pKb - HB* (forma ionizada)
forma ionizada Se pH > pKb - B (forma n&o ionizada)
(BH* - polar).
( N

Tende a acumular em

Bases Fracas X .
ambiente &cido.

\. J

{ N\
Eliminag&o - acidificar a
urina (acido ascdrbico ou
vitamina C)

. J

HORA DE

PRATICAR!

(UPENET/IAUPE - UPE - 2017) Uma das fases da farmacocinética é a absorcdo de farmacos,
que ocorre por: :

A) pinocitose.

B) transformacao facilitada.
C) dupla difuséo.

D) filtragdo glomerular.

E) difusdo indireta.
Comentarios:

A alternativa A estd correta, pois como estudamos a pinocitose é uma das formas de
i absorcdo de farmacos através da membrana. Trata-se de um tipo de Endocitose, mecanismo
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i de transporte de macromoléculas como hormonios e proteinas. Vale ressaltar que nédo é i
i principal forma de absorc¢ao de farmacos.

! A alternativa B esta incorreta, pois nao existe transformacao facilitada. A difusdo facilitada
i que € uma das formas de absor¢éo dos farmacos.

A alternativa C esté incorreta, pois ndo existe dupla difusdo. Entretanto, pode ocorrer a
absorcao/transporte de dois ions ao mesmo tempo. Nesse caso, o transporte é mediado
: por um carreador ou transportador que atua como mediador do transporte dos fons no :
mesmo sentido (simporte) e em sentidos contrarios (antiporte). :

i A alternativa D estd incorreta, pois a filtracdo glomerular é um processo envolvido na
i excrecdo de farmacos e ndo na fase de absorcao.

: A alternativa E estd incorreta, pois ndo existe difusdo indireta. Lembrem-se que temos a :
difusdo direta/simples/facilitada que ocorre a favor do gradiente de concentragdo. Além
disso, podemos citar a difusao facilitada que ocorre contra o gradiente de concentracdo e
necessita do auxilio de um carreador.

(UFSCAR-SP-2015) Para que ocorra absorcao, distribuicao e eliminagdo de drogas é
fundamental que ocorra o transporte transmembranal. Sobre os mecanismos de transporte
i transmembranal de drogas, assinale a alternativa INCORRETA.

(A) A difusdo simples é um mecanismo pelo qual as substancias atravessam as membranas :

i com a participagdo ativa, ou seja, com gasto de energia, dos componentes das membranas. :
: (B) Geralmente as substancias lipossoltveis penetram nas células por difusdo passiva.

: (C) A pinocitose é um tipo de endocitose responsavel pelo transporte de grandes moléculas, :
i como proteinas ou coloides. :

i (D) Os carregadores de membranas sao compostos proteicos da membrana celular capazes
i de se combinar com uma droga na superficie da membrana.

: (E) O transporte ativo e a difusdo facilitada s&o dois tipos de transporte mediados por :
i carregador

Comentarios:
: A alternativa A esta incorreta, pois na difusdo simples ou passiva ndo ocorre gasto de i

: emergia. O transporte ocorre a favor do gradiente de concentracéo e sem gasto de energia :
! (transporte passivo).
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Vias de Administracao

As vias de administragdo estdo diretamente relacionadas com a etapa da absorgdo
do farmaco, podendo influenciar no processo.

Vale destacar que diversos parametros serdo levados em consideragdo para
determinar através de qual via de administracao determinado farmaco serd administrado no
individuo. Abordaremos com mais detalhes essas particularidades na nossa aula de
Tecnologia Farmacéutica. Entretanto, na aula de hoje abordaremos aspectos relevantes no
contexto da absorcdo de substancias.

As principais vias de administracdo de farmacos sdo as vias: intravenosa, oral,
subcutanea e intramuscular.

A via intravenosa (IV) é uma via parenteral na qual o farmaco serd administrado
através de uma injecdo realizada diretamente na circulagdo sanguinea. Portanto, na
administragdo pela via IV ndo ocorre absorgédo e os efeitos sdo potencialmente imediatos.

As vantagens da via IV s3o:

» Pode ser empregada em situagdes emergenciais (agdo rapida do farmaco);

» Possibilita ajustes da dose do farmaco (titulagdo de dose), podendo ser administrada
através de infusdo continua (liberagdo controlada do farmaco);

» Boa alternativa para administragdo de grandes volumes ou de substancias que irritam
o trato gastrointestinal (TGl);

As desvantagens da via IV s3o:

» Risco aumentado de ocorréncia de efeitos adversos em funcdo da acdo rapida.
Lembrem-se que é mais dificil reverter o efeito do farmaco administrado pela via IV.
Entretanto, existem algumas alternativas que podem ser aplicadas com esse objetivo,
como aumentar a eliminacdo do farmaco ou a utilizagcdo de substancias antagonistas.

* N&o pode ser empregada para administragdo de substancias oleosas, pouco soliveis
ou insolGveis em meios aquosos.

* Na maioria das vezes a infusdo deve ser lenta, podendo ser administrada de forma
rapida (em bolus).
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A via oral (VO) é uma via enteral, sendo a mais comum e cémoda para administragédo
de medicamentos.

As vantagens da VO s3o:

* Mais conveniente, podem ser utilizadas formas farmacéuticas distintas (comprimido,
cépsula, suspenséo);

» Considerada segura para administracdao de medicamentos;

* Em caso de intoxicagdo existem varias alternativas para reverter o efeito;

= Economica;

As desvantagens da VO s3o:

* Em comparagdo com a via parenteral, a resposta terapéutica ¢ lenta;

» O padrao de absorgao é variavel;

» Depende da adesao do paciente a terapéutica;

* Influéncia de caracteristicas individuais e possivel interagdo com os alimentos no TGl;

» Pode ocorrer degradagao de algumas substéncias sensiveis ao pH estomacal (pH
acido) ou a enzimas presentes no TGl.

» Farmacos sofrem metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade dos
mesmos pode ser incompleta ou erratica.

A via subcutanea (SC) é uma via parenteral, cuja aplicagdo é realizada diretamente no
tecido subcutaneo com auxilio de material especifico (seringa e agulha).

As vantagens da via SC s3o:

» Efeito imediato para solugGes aquosas ou lento e prolongado para preparagdes de
depésito;

» Elegivel para administragcdo de solugdes oleosas ou suspensdes;

» Alternativa para administracdo de implantes (anticoncepcionais);

As desvantagens da via SC s3o:

* Inadequada para administragdo de substancias irritantes podendo gerar dor ou
necrose;

» Grandes volumes ndo devem ser administrados pela via SC;
20
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A via intramuscular (IM) é uma via parenteral, cuja aplicacdo é realizada diretamente
no musculo esquelético com auxilio de material especifico. Serve como alternativa para
administracdo de substancias irritantes ao tecido subcutaneo. A absorcdo de solugbes
aquosas pode ser relativamente rapida sendo influenciada pelo fluxo sanguineo no local da
injecao.

As vantagens da via IM sao:

» Efeito imediato para solugGes aquosas ou lento e prolongado para preparagdes de
depésito;

» Elegivel para administracdo de solugoes oleosas ou suspensdes;

» Adequada para administragdo de volumes maiores que na via SC;

As desvantagens da via IM s3o:

» Contraindicada para tratamento com anticoagulantes (maior risco de hematomas);

» Risco de lesdo quando aplicada em local incorreto;

= Pode influenciar em resultados de exames como creatina-cinase (marcador de lesdo
muscular);

Como j& abordamos, a via oral é comumente empregada na pratica clinica.
Entretanto, devemos ter cuidado no momento da administragcdo de
medicamentos em excesso, pois isto pode acarretar quadros graves de
intoxicagdo. Desta forma, alguns procedimentos poderéo ser realizados na
tentativa de reverter esses quadros:

Lavagem gastrica - permite a retirada de parte do conteddo que ainda ndo
foi absorvido, impedindo o agravamento da intoxicagao.

Indugdo ao vOmito - existem algumas restricdes nessa pratica,
principalmente para individuos sensiveis a acidez estomacal, que
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apresentem Ulceras e/ou irritabilidade do trato gastrointestinal. Além disso,
depende, a principio, do tempo que o farmaco foi administrado.

Carvao ativo - o uso do carvao ativo é uma das melhores alternativas para
reduzir intoxicagdo. O carvao ativo é capaz de adsorver o contetido lipofilico
do farmaco, reduzindo sua absor¢do e direcionando o conteldo para ser
eliminado/excretado.

Colestiramina - trata-se de um sequestrador de acidos biliares que vai atuar
no TGl removendo os acidos biliares e direcionado para excregdo. Dessa
forma, reduz a absorgédo e pode reverter o quadro de intoxicagdo.

Antagonista — administragdo de um farmaco antagonista que vai competir
pelo sitio ativo com o farmaco que gerou a intoxicagdo. Sendo assim, pode
reduzir ou bloquear a agdo do medicamento intoxicante.

Absorcao

Na nossa aula de hoje, ja estudamos que a absor¢do é um dos primeiros processos
que ocorre na Farmacocinética. A absorcdo é a transferéncia do farmaco do local de
administragao para a circulagdo sanguinea para que alcance os alvos celulares e faga o efeito
farmacoldgico esperado. Nao custa relembrar o conceito para ndo esquecer. ;)

Por outra lado, a biodisponibilidade é um parametro farmacocinético que descreve
o percentual da dose administrada do farmaco que atinge a circulagéo sistémica para gerar
a agdo farmacoldgica.

Percebam que os fatores que afetam o processo de absorgdo vao consequentemente
alterar a biodisponibilidade do farmaco. Caso a administracdo ocorra pela via IV, como a
substéncia ja é injetada diretamente na circulagdo sanguinea, ndo ocorre absorcédo e a
biodisponibilidade é de 100 % (F=1).

Nas vias de administragdo que a molécula do farmaco necessita transpor barreiras
celulares, podem ocorrer perdas. Dessa forma, a biodisponibilidade podera ser reduzida
pois apenas uma parte da dose administrada ird alcancar a circulagdo sistémica.

Vamos abordar entdo quais fatores influenciam a biodisponibilidade do farmaco:
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» Caracteristicas da preparagao ou formulagao farmacéutica;
Propriedade fisico-quimica;

Fatores inerentes ao local de absorcao;

Metabolismo de primeira passagem;

No que diz respeito as caracteristicas da preparagdo ou formulagdo farmacéutica,
esta deve ser desenvolvida pela industria farmacéutica de forma compativel com a via de
administracdo, auxiliando no processo de absorgcdao do farmaco e garantindo assim sua
eficacia e seguranca.

Nesse contexto, outro fator que deve ser avaliado é a velocidade de dissolucdo dos
farmacos nos liquidos biolégicos. Lembrem-se que as formas farmacéuticas devem ser
desenvolvidas com o objetivo de facilitar o processo de dissolugdo. Caso a velocidade de
dissolugdo seja lenta, restard comprometida o processo de absorcdo, reduzindo a
biodisponibilidade do medicamento.

Como ja vimos, as propriedades fisico-quimicas da molécula do farmaco, como a
lipossolubilidade, tamanho da molécula, peso molecular e grau de ionizagdo, sio
determinantes no processo de absorgdo. Quanto maior a lipossolubilidade da substancia,
maior sera sua facilidade em transpor as membranas. Todavia, quanto menor seu tamanho
e peso molecular, maior serd a absor¢do. Vale destacar, que a maioria dos farmacos
apresenta baixo peso molecular.

N&o esquecam que o grau de ionizagdo do farmaco também é um fator relevante que
altera a absor¢do e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Para que as substancias
sejam absorvidas, elas devem estar na forma nao ionizada (apolar). Tal fato depende do pH
do meio onde ocorrerd a absorc¢do e do valor de pK da substancia em questao.

Lembrem-se que, em situagdes especificas, pode haver alteragdo do pH do meio e
isso alterar a absorcdo no local. Vale destacar, que tecidos inflamados, por exemplo,
apresentam pH reduzido. Além disso, a integridade do tecido é outro tipo de alteragéo local
que pode modificar o perfil de absorgao.

Quando falamos de fatores inerentes ao local de absor¢édo, quais sédo os pardmetros
que lembramos? Area e espessura da membrana, fluxo sanguineo no local, dentre outros.
O esvaziamento gastrico, por exemplo, influencia diretamente a absor¢do. Quando
pensamos na area do estomago, esse possui drea menor que o intestino, que ainda conta
com as microvilosidades que aumentam sua superficie de contato.
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Sendo assim, mesmo que o farmaco esteja na forma nao ionizada no estémago, pode
ser que sua taxa de absorc¢ao seja maior no intestino em fungdo da ampla area de absorgéo
do érgdo. Levando em consideragdo tais premissas concluimos que o esvaziamento gastrico
pode facilitar o processo de absorcéo.

Portanto, em geral, quanto mais répido o esvaziamento géstrico, maior serd a taxa
de absorcao de determinado farmaco. Por outro lado, caso haja retardo do esvaziamento
gastrico, isso pode reduzir a absor¢do da molécula do farmaco.

Além disso, os farmacos podem sofrer metabolismo de primeira passagem. Apds o
farmaco ser absorvido na mucosa intestinal, uma fracdo pode ser direcionada para o sistema
porta-hepatico e ir direto para o figado, ao invés de toda a fragdo seguir para a circulagao
sistémica. No figado, ocorre a metabolizagdo dessa fracdo da substéncia, este processo é
denominado metabolismo de primeira passagem.

O metabolismo de primeira passagem vai reduzir a biodisponibilidade pois reduz a
dose do farmaco que ird alcangar a circulagdo sistémica. Ndo esquegam que as substancias
administradas pela via IV ndo sofrem efeito de primeira passagem. ;)

Levando em consideragao que a maior parte dos farmacos é absorvida no intestino,
a existéncia de enzimas intestinais que podem degradar essas moléculas pode prejudicar o
processo de absorcao. Algumas bactérias presentes na flora intestinal também possuem a
capacidade de produzir enzimas que degradam farmacos, reduzindo sua biodisponibilidade.

Fiqguem ligados pois o metabolismo de primeira passagem pode afetar
significativamente a biodisponibilidade do farmaco. Portanto, perfaz uma das grandes
desvantagens da administracdo pela via oral. Sendo assim, a dose administrada pela via oral
deve ser superior a dose do mesmo farmaco quando administrado pela via intravenosa.

Caso o farmaco sofra extenso efeito de primeira passagem, uma alternativa que pode
ser empregada é a sua administracdo na forma de pré-farmaco, moléculas biologicamente
inativas que apds o metabolismo liberam o principio ativo na circulagdo sanguinea.

Distribuicao

Como vimos no item anterior, o farmaco alcanga a circulagdo sanguinea através da
absorcdo ou administracdo direta na circulacdo. Posteriormente, esse farmaco necessita ser

distribuido pelo organismo para chegar até seu local de agéo.
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A distribuicdo é o processo farmacocinético através do qual as moléculas do farmaco
serdo distribuidas aos liquidos intersticiais (envolvem as células) e intracelulares. Vamos
imaginar que cada tecido e 6rgédo funciona como um compartimento por onde o farmaco
serd distribuido.

Nesse contexto, a taxa de distribuicdo do farmaco para cada compartimento, suas
propriedades fisico-quimicas e a sua capacidade de interagdo com os tecidos e 6rgao vao
influenciar diretamente na distribuicdo do mesmo.

De que forma os farmacos se apresentam na circulagédo sanguinea? Alguns deles
podem estar ligados a proteinas plasmaticas (exemplos: varfarina e fenobarbital). Sendo
assim, o farmaco pode estar na forma de fragdo livre ou na forma de fragdo ligada a
proteinas plasmaticas.

Existem duas principais classes de proteinas plasmaticas:

» Albumina: vai se ligar aos farmacos de carater acido
» Glicoproteinas alfa-1 acida: vai se ligar aos farmacos de carater basico

Lembrem-se que apenas a fragao livre dos farmacos sera distribuida aos tecidos. A
ligagdo das moléculas com as proteinas é reversivel. Portanto, conforme a fragéo livre for
difundida pelos compartimentos e excretada, se estabelece um novo estado de equilibrio
permitindo que moléculas ligadas se soltem e fiquem na forma de fragao livre.

A fracao ligada das proteinas plasmaticas também é denominada fragéo reserva, uma
vez que, estes farmacos ligados ndo vao ser distribuidos e se encontram como um estoque
de reserva. Quando houver necessidade, o farmaco se desprende, se torna
livre/biodisponivel e vai ser distribuido.

Alguns farmacos, devido a alta taxa de afinidade, podem se acumular em tecidos
especificos, inclusive gerando efeitos tdxicos, por exemplo, a ototoxicidade causada pelos
antibidticos da classe dos aminoglicosideos. Além disso, farmacos lipofilicos tendem a se
acumular no tecido adiposo, que funciona como depédsito e prolonga a permanéncia do
farmaco no corpo, e, consequentemente, seu efeito farmacolégico.

Vocés lembram que o parédmetro farmacocinético relacionado a absorcao era a
biodisponibilidade? Nesse caso, temos o volume de distribuicdo como pardmetro
farmacocinético basico relacionada a distribuicao.
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O volume de distribuicdo (Vd) é o parémetro que indica o volume aparente
(hipotético) necessario para conter a quantidade total do farmaco que foi distribuido aos
tecidos na mesma concentragao presente no plasma sanguineo.

dose
vd =

concentracdo plasmatica

Percebam que, segundo a férmula, o Vd é inversamente proporcional a concentragdo
plasmética do farmaco. Sendo assim, farmacos com concentracéao plasmatica baixa (alta taxa
de distribuicdo) terdo volume de distribuicao alto.

Para que fique claro, o volume de distribuicdo pode, inclusive, exceder o volume
corporal, pois trata-se de um volume aparentemente necessério para conter a quantidade
total do farmaco. E importante que vocés entendam que é apenas um indicativo da taxa de
distribuicdo que mostra que a quantidade de farmaco nos tecidos é muito maior que na
compartimento vascular (sangue).

204
4 RESUMINDO

¥
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Albumina - farmacos de
carater acido

\ J
{ \
Fracdo ligada a proteinas Glicoproteinas alfa-1
plasméticas 4cida - farmacos de
(fragdo reserva) carater basico
\ J

Complexo farmaco-
proteina plasmética é
grande, portanto ndo é

excretado.
. 7

Distribuicdo

( Fragao ditribuida pelos )
compartimentos (tecidos
e orgdos) para alcangar
local de acdo

Pode ser excretada
Frac&o Livre (exemplo: filtragdo
glomerular)

Moléculas lipofilicas
acumulam-se no tecido
adiposo.

HORA DE

PRATICAR!

! (UFJF-MG-2015) A maioria das drogas no plasma apresenta-se de duas formas: uma livre :
dissolvida no plasma e outra ligada as proteinas plasmaticas de forma reversivel. Esta
caracteristica do farmaco de ligar-se ou néo as proteinas apresenta grande importancia para
a farmacocinética e farmacodinamica. :

i Sobre a importancia dos farmacos ligarem-se ou nao as proteinas plasmaticas, assinale a :
: alternativa correta.

A) A fracdo ligada as proteinas se distribui facilmente por todo o organismo.

B) A fracdo ligada ao farmaco é responsavel por promover o efeito terapéutico.

C) A fragéo ligada torna-se também um reservatério do farmaco no organismo.

D) Os farmacos de baixa ligagdo proteica apresentam grande importancia na

hipoproteinemia do paciente.
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: E) Um farmaco ligado a proteina ndo pode ser deslocado por outro farmaco.
i Comentarios:

: A alternativa A estd incorreta, pois a fracdo livre do farmaco que se distribui facilmente por :
: todo o organismo, incluindo tecidos e érgios para alcancar seu local de ac3o. :

i A alternativa B esta incorreta, pois a fragdo livre do farmaco que ird se difundir até chegar :
i ao sitio de agdo para promover seu efeito terapéutico.

: A alternativa C esta correta, pois a medida que a concentragdo de farmaco (fracao livre) for :
i diminuindo na corrente sanguinea, a fracdo ligada, agindo como um reservatério, ira se :
: desprender se tornando entao em fragéo livre.

i A alternativa D esta incorreta, pois, na verdade, é o contrério: os farmacos de alta ligagdo
: proteica que apresentam grande importancia na hipoproteinemia do paciente.

: A alternativa E estd incorreta. Farmacos que tenham alta afinidade pelas proteinas :
i plasmaticas podem competir pela ligagdo e isso inclusive pode acarretar numa interacéo :
: medicamentosa.

i (UFF-RJ-2014) Na distribuicio de um farmaco o determinante mais importante do :
: fracionamento entre o sangue e os tecidos e que limita a concentragdo de farmaco livre é: i

(A) o gradiente de pH transmembranar.
(B) a ligagdo as proteinas plasmaticas.
(C) a lipossolubilidade do farmaco.

(D) o pKa do farmaco.

(E) a idade do paciente

Comentarios:

! A alternativa B esté correta, pois a presenca de proteinas plasmatica ird reger a fracao livre
e fragdo ligada de um farmaco. As alternativas A, C e D trazem fatores que influenciam e
podem determinar a absor¢ao de farmacos como ja abordamos na aula de hoje. Enquanto
a alternativa E apresenta um fator que pode influenciar os processos de biotransformacéo e
i excrecdo que estudaremos a seguir. :
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Metabolismo/Biotransformacgao

Percebam que nesse tépico da aula eu utilizei dois termos distintos, pois,
dependendo do autor, essa etapa pode ser denominada metabolismo ou biotransformacao.
Fiquem ligados e memorizem os dois termos.

Recapitulando: entdo o farmaco ja foi absorvido e distribuido alcangando seu local de
acdo. Agora, vamos abordar a interagdo farmaco-receptor e outros tépicos relacionados a
acdo do farmaco no organismo no item de “Farmacodindmica”.

Lembram que o farmaco apolar é melhor absorvido? Entdo, sé que para ser excretado
na urina, o composto precisa ser polar. Poxa professora, agora que tudo t& perdido mesmo!
Calma pessoal, ai que entra o metabolismo.

A maioria dos farmacos sdo moléculas apolares (lipofilicas) que necessitam ser
metabolizadas para gerar compostos mais polares (hidrofilicos) que serdo eliminados,
principalmente, na urina. Caso essa modificagdo ndo ocorra, os farmacos nao serédo
excretados e permanecerao retidos no organismo aumentando o risco de toxicidade.

De forma geral, as reagdes metabdlicas dos farmacos produzem metabélitos inativos
mais polares, fazendo com sejam mais rapidamente eliminados. Por outro lado, em
determinados casos, pode-se produzir farmacos com atividade biolégica mais potente ou
com toxicidade elevada.

Nesse contexto, podemos novamente trazer o exemplo dos pré-farmacos, que séo
farmacos inativos que, ao sofrerem reacdo metabdlicas, sdo convertidos em metabdlitos
ativos. Dessa forma, podem alcangar melhor biodisponibilidade oral, reducédo da toxicidade
gastrointestinal e prolongamento da meia-vida de eliminagao.

O processo de metabolismo dos farmacos pode ocorrer em diversos tecidos como
figado, pulmao, rins, cérebro e trato gastrointestinal. Vale destacar que a biotransformagédo
ocorre, principalmente, no figado, através de reagdes de fase | e fase |l.
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SE LIGA!

Principais reagées de fase I: oxidagdo (CYPs), redugdo e hidrélise

Principais reacdes de fase ll: reagcdes de conjugagdo dos metabdlitos
oriundos da fase |. Tipos de reacdo e substituintes empregados com
frequéncia: glicuronidacao (glicuronil), sulfatagdo (sulfato), metilagdo (metil),
acetilacdo (acetil) e glicilacdo (glicil).

As reagoes de fase | podem introduzir um grupamento quimico reativo ou alterar um
grupo funcional na molécula original, resultando em perda de atividade ou também em uma
possivel ampliacdo desta. O grupamento reativo pode servir de ponto de ataque para as
reacdes de fase Il.

Neste contexto das reagdes de fase |, podemos destacar as enzimas do citocromo
P450 que atuam em reagdes de oxidagdo. Essas enzimas fazem parte de uma superfamilia
de monooxigenases, que sdo responsaveis por reagdes oxidativas que introduzem um
atomo de oxigénio na molécula do farmaco obtendo um grupamento hidroxila (-OH) que
torna o farmaco mais reativo e polar.

E onde essas enzimas oxidativas e hidroliticas que realizam as reagdes de fase | se
encontram? Elas se encontram no citoplasma ou na membrana do reticulo endoplasmatico
das células hepaéticas.

As reacdes de oxidacao podem gerar metabdlitos téxicos que geram danos ao DNA
celular. Por esse motivo, uma mesma molécula pode sofrer reacao de hidrélise apos a reagéo
de oxidagdo. Portanto, lembrem-se que as enzimas hidroliticas podem atuar sobre os
metabdlitos obtidos na oxidagdo visando reduzir essa possivel toxicidade.

Mas o que acontece se os metabdlitos obtidos a partir das reagdes de fase | ainda
forem muito lipofilicos para que possam ser eliminados? Nesse caso podem sofrer reagéo
de fase Il.
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As reacoes de fase Il, sdo reagdes de conjugagdo, nas quais serdo incorporados
substratos enddgenos (grupos substituintes) as moléculas do farmaco. Assim, obtém-se
metabdlitos, que na sua maioria sdo biologicamente inativos e hidrossoliveis, e podem ser
excretados do organismo através da urina ou bile.

Entretanto, as reacdes de fase Il podem gerar metabdlitos ativos. Dentre as excegdes,
podemos citar o pro-farmaco minoxidil, que apds a reacdo de sulfatagdo, produz eficaz
vasodilatador. Além disso, temos a morfina, que apds reagdo glicuronidagdo, produz
metabdlito ativo (glicuronato-6-morfina), que é mais potente que a morfina.

Nem todos os farmacos irdo sofrer metabolismo, tem aqueles que serao eliminados
na sua forma inalterada. Outros podem sofrer apenas reacdes de fase Il, por exemplo,
farmacos que ja possuem em sua estrutura molecular grupamentos especificos (-OH; -NH;
-COOH) sofrem diretamente reacao de fase Il sem previamente passar por reacao de fase I.

Por outro lado, farmacos como a isoniazida serao primeiramente conjugados (reagdo
de fase ll) e posteriormente os metabdlitos obtidos serdo hidrolisados (reacdo de fase |).
Portanto, lembrem-se que as reagdes ndo ocorrem, necessariamente, sempre na ordem de
reacao tipo | e em seguida reacdo do tipo Il. Por fim, nem todos os farmacos sofrem
metabolismo ou sofrem os dois tipos de reacao.

Outro fenémeno que pode ser observado no metabolismo de farmacos é o que
ocorre na circulagdo entero-hepética através de diversas etapas. Primeiro, ocorre absor¢éo
pelo intestino delgado. Em seguida, o farmaco é direcionado para o figado para ser
metabolizado e posteriormente vai para a bile. Uma vez na bile, o farmaco apresenta-se
conjugado pois sofreu reagdo do tipo I, contendo porgdes hidrofilicas, sendo que sera
novamente langado no intestino. Pela segunda vez no intestino, esse sofre o processo de
hidrdlise, sendo reabsorvido e novamente metabolizado, recomecando o ciclo.

&)

EXEMPLIFICANDO

Vamos abordar o exemplo do paracetamol pois esse ja foi cobrado em
prova.
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O paracetamol é metabolizado no figado pelas enzimas CYP e gera um
metabdlito téxico (N-acetil-o-benzoquinonaimina — NAPBQI). Em doses
terapéuticas, o metabdlito téxico é conjugado pela glutationa hepética,
sendo neutralizado e depois excretado. Porém, em casos de superdosagem
no uso do paracetamol, os estoques de glutationa ndo sdo suficientes e se
esgotam. Sendo assim, ocorre acimulo do metabélito téxico que se liga aso
hepatdcitos causando necrose e consequente dano hepético que pode
gerar quadro de hepatite e faléncia hepética.

Vale lembrar que a ingestdo de alcool também consome o estoque do
substrato glutationa por isso é importante evitar a administracdo de altas

doses de paracetamol associado a ingesta de alcool.

Nessas rea¢des enzimaticas, a principal classe de enzimas responsaveis sao as CYPs-
450. Diferentes subtipos sdo verificados e as principais sao: CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2E1,
CYP 2B6, CYP 2C9, CYP3A4. Dentre estas, a CYP3A4 é mais abundante no organismo e esta

envolvida na biotransformacédo de 50 % dos farmacos utilizados.

Levando em consideragdo a importancias das CYPs, podemos imaginar que qualquer
tipo de alteracdo no funcionamento dessas enzimas pode afetar o metabolismo de alguns
farmacos. Caso um farmaco atue induzindo a expressado dos genes que codificam a enzima
ou ativando sua transcri¢do, teremos um processo de indugao enzimética.

Por outro lado, caso a substancia atue inibindo a atividade da enzima teremos inibicao
enzimatica. Em funcdo disso, as enzimas do citocromo P450 estdo relacionadas a muitas
interagdes medicamentos farmacocinéticas. Vamos abordar o tema de Interacdes
Medicamentosas mais detalhadamente na nossa aula sobre o tépico. Estudaremos,
inclusive, quais os principais farmacos indutores e inibidores atuam sobre quais enzimas
especificas dessa superfamilia.

Alguns farmacos e substancias denominados indutores hepaticos atuam aumentando
a sintese de algumas enzimas CYP. Sendo assim, aumentam a biotransformacdo das
moléculas metabolizadas por essas enzimas. Nesse caso teremos algumas possiveis
consequéncias:

» Redugdo da concentragdo plasmética do farmaco caso o metabdlito obtido
seja inativo. Consequentemente redugdo do efeito terapéutico do farmaco e
aumento da sua excregdo.
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= Aumento do efeito do farmaco caso metabdlito seja ativo. No caso de um pro-
fdrmacos temos o aumento da atividade e no caso de metabdlito tdxico
aumenta-se o risco de efeito adversos.

E quais as possiveis consequéncias associadas a inibicdo enzimatica de um farmaco
sobre uma ou mais enzimas do citocromo P450? Nesse caso, ocorrerd acimulo do farmaco
ou pré-farmaco no organismo. Portanto, teremos aumento da concentracdo da molécula do
farmaco que pode acarretar em reagoes adversas e/ou aumento da toxicidade. Enquanto
que o pré-farmaco, que precisa da biotransformacdo para ser ativado, terd seu efeito
terapéutico reduzido.

Outro aspecto que devemos estudar quando abordamos o processo de
biotransformac&o é a cinética do metabolismo do farmaco. A cinética pode ser de primeira
ordem (ou de ndo-saturagdo) ou ordem zero (de saturagdo).

A cinética de metabolismo é de primeira ordem ou de nao-saturagdo quando o
farmaco é metabolizado e excretado de forma constante do organismo e a quantidade do
farmaco que sofre metabolismo e excregdo é proporcional a sua concentragdo plasmética.
Essa é a regra valida para a maioria dos farmacos.

Nesse tipo de cinética, em caso de aumento da concentragdo do farmaco, o
metabolismo e a eliminagdo também aumentam proporcionalmente. Entdo, vamos pensar
atribuindo valores hipotéticos para a concentragdo e taxa de eliminacdo. Se antes eu tinha
uma concentragdo de 4 e uma taxa de eliminacdo de 2. Caso a concentracdo dobre,
alcangando o valor 8, a taxa de eliminacdo também vai dobrar, alcango o valor 4.

Por outro lado, no caso da cinética de ordem zero ou de saturagdo, a capacidade
metabdlica é saturada ao alcancar concentragdes terapéuticas do farmaco e o metabolismo
se torna constante. Dessa foram, uma quantidade constante e invaridvel do farmaco é
metabolizada por unidade de tempo.

Nesse tipo de cinética, em caso de aumento da concentragdo do farmaco, o
metabolismo ndo aumenta, permanecendo constante em escala fixa, devido a saturagdo das
vias de metabolismo. Entdo, vamos pensar atribuindo valores hipotéticos para a
concentragao e taxa de eliminacdo. Se antes eu tinha uma concentragdo de 4 e uma taxa de
eliminacédo de 2, levando em consideragao que nessas condi¢des a capacidade metabdlica
foi saturada, caso a concentracdo dobre alcancando o valor 8, a taxa de eliminacdo vai
permanecer 2.
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Algumas substéncias como etanol e fenitoina seguem esse tipo de cinética de ordem
zero. Dessa forma, ocorre acimulo dessas moléculas no organismo.

oo

"fg RESUMINDO

[

4 N\ 4 N\
Pode ocorre no pulméo, rins, Regbes de Fase | -
intestino, cérebro mas oxidagdo, redugdo e
principalmente no figado. hidrélise
. J . J
4 N\ 4 N\
Indutor enzimatico -
Inducgo e Inibicio aumenta o metabolismo
Enzimatica Inibidor enzimatico - reduz
. o metabolismo
Metabolismo ou L ) . : )
Biotransformacao ( )

Cinética de primeira
ordem: proporcional a
concentragdo plasmatica

\. /

( \
Cinética de ordem zero -
quantidade de farmaco
metabolizada é invariavel
(saturagdo enzimatica)

HORA DE

PRATICAR!

i (UFJF — MG - 2015) Nas interagdes medicamentosas farmacocinéticas, as que acontecem
! no citocromo P450 (CYP) s3o de grande importéncia e devem ser consideradas na avaliagdo |
Efarmacoterapéutica do farmacéutico. Estas interagoes acontecem pela interferéncia de
alguns farmacos que induzem ou bloqueiam a agao das isoenzimas CYP, determinantes para
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i a metabolizagdo de outros farmacos (substratos). Sobre as interagées que acontecem no
: citocromo P450, assinale a alternativa correta.

i A) Farmaco substrato é aquele que induz a agdo de uma enzima na metabolizagdo de outro
i farmaco.

i B) Enzimas importantes sdo aquelas responséveis por = 30% da metabolizagdo do farmaco. :
: C) Farmacos indutores sdo aqueles que potencializam a agdo de outros farmacos.

: D) Qualquer aumento ou reducao na concentragdo do farmaco causada pela interacdo é :
: muito importante na avaliacdo, independente da consequéncia clinica. '

i E) Farmacos que inibem as enzimas de forma forte, moderada ou fraca apresentam a mesma
i importancia na avaliagdo da interagdo medicamentosa.

: Comentarios:

: A alternativa A estd incorreta. O farmaco indutor é aquele que induz a a¢do de uma enzima :
i na metabolizagdo de outro farmaco. Enquanto o farmaco substrato da enzima é o que ird :
: sofrer metabolismo.

: A alternativa B estd correta, pois as CYPs assumem papel importante para a
: biotransformagdo dos farmacos. Sendo responséveis por = 30% da metabolizagdo do :
: farmaco. '

i A alternativa C esta incorreta. Os farmacos indutores atuam induzindo a agdo das enzimas, :
! portanto, aumentando o metabolismo dos farmacos que sdo substratos de determinada :
i enzima. Atuam reduzindo agdo de outros farmacos e ndo potencializando.

i A alternativa D esta incorreta. O aumento ou a reducdo da concentracdo do farmaco que i
i ndo acarrete em manifestagdes clinicas ndo tem tanta relevéncia quando comparado aos :
: demais interacdes que geram consequéncias clinicas que podem ser graves.

i A alternativa E estd incorreta. A avaliagdo da interagdo medicamentosa leva em :
i consideragdo o tipo de inibigdo.

: (Prefeitura de Pinhais — PR — 2014) O metabolismo dos farmacos em metabdlitos mais :
i hidrofilicos é essencial a sua eliminagdo do organismo. Com relagdo ao metabolismo dos
: farmacos, assinale a alternativa correta:

: A) Os pré-farmaco séo convertidos de pronto em metabdlitos biologicamente inativos, em
i geral por hidrélise de uma ligagao éster ou amida :
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: B) Os sistemas enzimdticos envolvidos na biotransformagdo dos farmacos estao localizados :
i principalmente no intestino grosso, embora todos os tecidos tenham alguma atividade
i metabdlica

: C) Em geral, os conjugados resultantes da conjugacdo da fase Il sdo altamente apolares e :
! inativos e sdo excretados na urina e fezes

ED) Um exemplo de conjugado ativo é o metabdlito é-glicuronidico da morfina, umg
: analgésico mais potente do que o composto original

: E) Entre as reagdes da fase | mais importantes para o metabolismo dos farmacos encontra- :
i se a reagdo catalisada pelas UDP-glicuroniltransferases :

: Comentarios:

: A alternativa A esta incorreta. Os pré-farmacos sdo compostos biologicamente inativos que
i sdo convertidos metabdlitos biologicamente ativos.

: A alternativa B esta incorreta. Os sistemas enzimaticos estao localizados principalmente no :
: figado, embora outros tecidos como rim, pulm&o e intestino também desempenham alguma
i atividade metabdlica. :

A alternativa C esta incorreta. Na verdade, os conjugados resultantes da fase I séog
altamente  polares.  Lembrem-se que o  objetvo do  processo de
: metabolismo/biotransformacdo é justamente transformar os farmacos apolares em :
! substancias polares, que possam ser excretadas na urina. .

! A alternativa D esta correta, pois a morfina sofre primeiro reagéo de fase II, produzindo o |
: conjugado ativo que é o metabdlito 6-glicuronidico da morfina, para, posteriormente, sofrer :
: hidrélise e ser reabsorvida pelo intestino delgado. :

i A alternativa E estd incorreta. As principais reacdes de fase | sdo: reducdo, oxidagdo e i
: hidrélise. Vale lembrar que as reagdes de fase Il envolvem reacdes de conjugacéo.

Excre¢dao/Eliminacdo

A excregao de farmacos € a Ultima etapa da Farmacocinética. Vamos recapitular
brevemente o que vimos até agora. Vamos lembrar que o farmaco foi absorvido alcangcando
a circulagdo sistémica depois foi distribuido para os tecidos e 6rgdos. Em seguida, com o
objetivo de obter moléculas mais polares ou hidrossoltveis, facilitando a eliminacao das
moléculas do farmaco, esse sofre biotransformagédo, majoritariamente no figado, produzindo
metabdlito inativo ou ativo (pré-farmaco). Por fim, o farmaco é eliminado do organismo.
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Como j& abordamos anteriormente, existem farmacos que serdo excretados na sua
forma inalterada, ou seja, ndo sdo metabolizados. A eliminagdo renal é o principal
mecanismo de excrecdo de fdrmacos, sendo que cerca de 25 a 30% dos farmacos
empregados na clinica sao eliminados pela urina.

Todas as substancias que foram administradas pela via oral e ndo foram absorvidas
serdo excretadas pelas fezes, assim como os farmacos que sdo excretados pela bile ou
aqueles secretados diretamente no trato intestinal, que nédo séo reabsorvidos.

Se o farmaco foi metabolizado, gerou metabdlito mais polar (hidrossolivel) que sera
eliminado, principalmente, na urina. Entretanto, o rim ndo é o Unico érgao envolvido na fase
de excregdo. Algumas moléculas, como anestésicos inalatérios, sdo eliminadas pelo pulmao.
Vale salientar que a eliminagao pulmonar é excecdo, pois nesse caso os farmacos altamente
lipossoluveis (apolares) sdo excretados.

Os farmacos podem ainda ser excretados pelo suor, saliva, lagrimas, mas em
quantidades muito pequenas, que sdo consideradas despreziveis. Vale destacar que
algumas substancias também podem ser eliminadas no leite materno. Em geral, as
concentragdes sdo bem pequenas, mas podem oferecer riscos ao bebé. O pH do leite
materno é mais acido que o pH do plasma, por isso tende a acumular moléculas basicas,
metais pesados e moléculas na forma nao ionizada. Portanto, lactantes devem ter cuidado
na administracdo de medicamentos.

Os farmacos e seus respectivos metabdlitos sdo eliminados na urina por trés
processos bem definido: filtragdo glomerular, secrecdo tubular ativa e reabsorcgao tubular

passiva.
o
ATENCAO

DECORE'

Filtracdo Glomerular

Secrecgao tubular ativa
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Reabsorgao tubular passiva

» Filtracdo Glomerular — o farmaco chega até o rim através das artérias renais. Na filtracao
glomerular, os farmacos, na forma livre, se difundem pelas fendas dos capilares da
cédpsula de Bowman e fardo parte do filtrado glomerular, que serd encaminhado para
tubulo renal. Percebam que, nem os farmacos ligados a proteinas plasmaticas (albumina
principalmente), em razéo do seu alto peso molecular, e nem moléculas muito grandes
serao filtrados. Além disso, outro fator que influencia a filtragdo glomerular é a taxa de
filtracdo glomerular que esté relacionada a velocidade da filtragdo e o fluxo sanguineo
que chega ao rim.

» Secregao tubular ativa — a secrecdo tubular ativa se apresenta é o principal e mais efetivo
mecanismo de eliminagdo de um farmaco. Os farmacos que nao foram transferidos para
o filtrado permanecem na circulagdo sanguinea e seguem para vasos ao redor do tubulo
proximal. No tdbulo proximal, existem dois mecanismos de transporte mediado por
carreadores independentes, que serdo responsaveis por transportar farmacos (acidos e
base fracos) para luz tubular. Com isso, nesta etapa, ocorre a saturagdo e competigao
por esses transportadores. Como exemplo do que ocorre a nivel de secrecao tubular e
saturagdo de transportadores, temos a penicilina, um farmaco acido administrado com a
probenecida também &cida. A probenecida, por sua vez, é administrada a fim de obter
alta concentragdo, levando a saturagdo das proteinas do tibulo. Sendo assim é eliminada
primeiramente, mantendo a penicilina no organismo por mais tempo. Outros fatores,
além da saturacdo e competicdo dos transportadores, podem influenciar a secrecéo
tubular ativa, como a ligagao a proteinas plasmaticas (o farmaco deve estar na forma
livre).

» Reabsorgado tubular passiva - Gltima etapa do processo de eliminagdo do farmaco. O
farmaco presente no limen tubular pode ser reabsorvido e direcionado de volta a
corrente sanguinea. O epitélio tubular tem constituicdo lipoprotéica, portanto, os
farmacos lipossoltveis tém maior facilidade de serem reabsorvidos pelo tubulo,
diminuindo a excre¢do renal, lembrando que as formas ndo-ionizadas sdo mais
lipossoltveis. Os farmacos polares sdo mais facilmente excretados porque estes possuem
baixa permeabilidade tubular, ndo sendo reabsorvidos, sendo facilmente excretados
pela urina. Com isso, um parametro crucial nessa etapa que influencia diretamente a
reabsorcdo é o pH da urina.
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Vamos recordar que um farmaco acido em meio basico formara ions e, de acordo com a
definicdo mencionada, a presenca de ions dificulta a passagem da molécula pelos tdbulos,
favorecendo, assim, a eliminagcdo do farmaco. Por outro lado, um farmaco basico em meio

acido, formara ions beneficiando a excre¢cdo do mesmo.

()

EXEMPLIFICANDO

Exemplo 1 - intoxicagdo causada por barbitirico, farmaco majoritariamente
4cido. Com o objetivo de aumentar sua eliminagdo, podemos administrar
um composto basico como bicarbonato de sédio. Dessa forma, ocorrerd a
formacdo de ions (pH basico) e o barbitirico serd excretado reduzindo o
processo de intoxicagao.

Exemplo 2 - intoxicagdo por anfetamina, farmaco bésico. Para aumentar sua
excregao, evitar sua reabsor¢do, pode-se administra cloreto de aménio.
Sendo assim, ocorrerad a formagao de ions (pH &cido) e a anfetamina sera

eliminada, reduzindo assim a intoxicagdo pela mesma.

Parametros Farmacocinéticos

Depuragao

A depuracao ou clearance é a medida que reflete a eficacia do organismo em eliminar
o farmaco da circulagdo sanguinea. O valor do clearance total serd obtido a partir do
somatério do clearance de cada 6rgdo que contribui de alguma forma para excregéo
daquele farmaco.

Vamos analisar rapidamente uma das férmulas que podem ser empregadas no célculo
do clearance renal (CL), que leva em consideragdo a concentragao urinaria (C.), velocidade
do fluxo urinario (V.) e a concentracao plasmatica (Cy):

_Cu x Vu
= o
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Em geral, as bancas ndo cobram questdes que vocé precisa saber a férmula e calcular
o clearance. Mas coloquei a férmula para que vocés possam compreender de forma mais
clara qual a relagédo entre os dados.

Percebam que o clearance é diretamente proporcional & concentragdo urinéria e a
velocidade do fluxo urinério. Por outro lado, é inversamente proporcional a concentragao
plasmatica. O valor obtido a partir da multiplicacdo da concentragéo urinaria pela velocidade
do fluxo urindrio nos fornece a taxa de eliminagdo do farmaco. Caso a clearance seja
constante, observem que a taxa de eliminagdo sera proporcional a concentragdo plasmatica.

As mesmas premissas dispostas acima sdo vélidas para outros 6rgaos que realizam
eliminagdo de farmacos. Apenas é necessario trocar os valores urinérios pelos valores do
6rgdo correspondente.

Meia-vida

A meia-vida (t"?) do farmaco é o tempo necessario para que a sua concentragdo
plasmatica seja reduzida em 50 %. O tempo de meia-vida é um pardmetro farmacocinético
importante para determinacdo do intervalo entre as doses de farmacos que sédo
administrados em doses repetidas ou de forma continua. No tratamento medicamentoso, o
objetivo é atingir a concentragdo de equilibrio, aquela na qual a velocidade de eliminagéo
do farmaco é proporcional a sua taxa de absorcdo. Dessa forma, o estado de equilibrio é
alcangado.

Lembram do Volume de distribuicao (Vd)? Ele também é um pardmetro
farmacocinético relevante que reflete a medida do volume aparente para conter o farmaco
baseado na quantidade administrada e na concentragdo plasmatica.

E como ele se relaciona com o tempo de meia-vida? Entdo, j& estudamos que o
farmaco é distribuido para outros tecidos e sabemos que, quanto maior o Vd, maior sera a
proporgao do farmaco que difundiu para outros tecidos. Sendo assim, podemos afirmar
que, quanto maior o Vd, maior sera o t"2 do farmaco em questao.
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Modelo unicompartimentar ou monocompartimento

Modelo empregado para a maioria dos farmacos que considera que toda
quantidade de farmaco absorvida estd em Unico compartimento (sangue).
Percebam que essa suposicao pode ser utilizada para moléculas que
apresentem um baixo valor de Vd, cinética de primeira ordem e taxa de
eliminacado proporcional a concentragéo.

Apods o processo de absorgdo, o farmaco atinge um pico de concentragédo plasméatica
e, em seguida, ocorre declinio, pois a velocidade de eliminagdo supera a velocidade de
eliminagdo. Em casos de farmacos de doses repetidas ou uso continuo, é necessario
considerar o t"2 do farmaco para estabelecer intervalo entre as doses que permita que a
concentragdo permanegca dentro da janela terapéutica sem prejudicar o tratamento. Sendo

assim, nova administracao serd realizada quando houver declinio da concentracao.

&)

ESCLARECENDO!

Janela Terapéutica é o intervalo entre a concentragdo minima eficaz e a
concentragdo maxima aceitdvel. Destaco que, abaixo da concentracdo
minima eficaz ndo ha efeito terapéutico e acima da concentragdo maxima
aceitavel hd ocorréncia de efeitos toxicos relacionados ao farmaco.

Vamos abordar em outras aulas o conceito de medicamentos de baixo
indice terapéutico ou de janela terapéutica estreita. Nesse caso, sdo
substancias cujas dose efetiva e tdxica sdo préximas. Portanto, deve ter um
controle maior sobre uso desses medicamentos.
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Vamos analisar o gréfico abaixo para compreender melhor o alcance do estado de
equilibrio a partir da administragdo de doses repetidas do farmaco.

Estado de equilibrio

* Atingido depois de cerca de quatro t,,,

* O tempo decorrido até o estado de equilibrio
independentemente da dose

x —

CONCENTRACAO
|

Concentragdes no estado de equilibrio
* Proporcional a dose/intervalo entre as doses
* Proporcional a F/CL

Flutuagdes
* Proporcionais ao intervalo entre as doses/t,
* Atenuadas pela absorcao lenta

0 1 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6
TEMPO (multiplos da t,,, de eliminagao)

Figura 3. Relagbes farmacocinéticas na administragdo de doses repetidas de farmacos. Fonte: Adaptado de
Goodman 13ed.

Percebam que as relagdes descritas no grafico sdo validas para farmacos com cinética
de primeira ordem. No caso de farmacos que tem cinética de ordem zero, na qual ocorre
saturagdo de enzimas de metabolismo, a concentracdo plasméatica aumentard de forma
desproporcional em relacdo a dose administrada. O problema nesse caso é o aumento
ultrapassar a dose méaxima e gerar efeitos toxicos.

2%

4 RESUMINDO
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Filtracdo Glomerular

Tamanho; ligagdo com proteinas
plasméticas

Orgéos - intestino,
pulmdes (farmacos
apolares) e
rim (principal)

Secregdo tubular ativa

Presenca de transportadores;
competigdo pelo transporte

Farmacos também podem ser

excretados pelo suor e lagrimas Reabsorgdo tubular passiva
(quantidades despreziveis); Influéncia do pH da urina

Leite materno (cuidade)

Excrecao ou

. J . J

H = e A
Eliminacédo
Depuracéo - eficacia do organismo
em eliminar farmacos da circulacdo
sistémica

Tempo de meia-vida - tempo
necessario para reduzir em 50 % a
concentragdo do farmaco

HORA DE

PRATICAR!

! (Prefeitura de Pinhais-PR-2014) Pacientes com comprometimento hepatico e renal podem ':
: ter afetadas quais das etapas farmacocinéticas? :
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A) Absorcgdo e excrecdo

B) Absorcdo e metabolizagao
C) Metabolizacdo e excrecéo

D) Distribuicdo e metabolizacdo
E) Distribuicao e excrecao
Comentarios:

A alternativa C esta correta. Pessoal, questdo bem tranquilal Nesse caso, poderiamos
i eliminar as demais alternativas (A,B,D e E), pois o comprometimento hepatico e renal nao
afetariam as etapas de absorcdo e distribuicdo dos farmacos. Por outro lado, podem estar
Erelacionadas a metabolizacdo e excre¢do, como apresentado na alternativa C, e seug
comprometimento pode afetar essas etapas farmacocinéticas.

(UFRRJ-RJ-2013) O ajuste do pH do solvente é uma técnica que pode ser utilizada para
aumentar a solubilidade de um farmaco se este for formulado como um produto liquido.
Considerando que os farmacos em sua maioria sao acidos fracos ou bases fracas, para
i aumentar a solubilidade de um farmaco acido em agua, qual das substéancias abaixo é a :
! mais adequada? .

A) Cloreto de Aménio (NH4CI).

B) Bicarbonato de Sdédio (NaHCO3).
C) Cloreto de sdédio (NaCl).

D) Acido acético (CH3COOH).

E) Glicerina.

Comentarios:

A alternativa B esta correta. Para aumentar a solubilidade de um fdrmaco acido em agua, a
: molécula deve estar predominantemente na sua forma ionizada. Vamos relembrar que no
meio basico, o 4cido se encontra na forma ionizada (A - polar). Portanto, nesse caso, a
substancia mais adequada é o bicarbonato de sdédio que vai ajustar o pH para pH basico.

(UFF-RJ-2014) A excregcdao dos farmacos e metabdlitos na urina inclui trés processos
: independentes: filtragdo glomerular, secregéo tubular ativa e reabsorgéo tubular passiva. A :
i quantidade de farmaco que chega ao limen tubular por filtracdo glomerular depende:

: A) da taxa de filtracdo glomerular e da taxa de transporte através de carreadores de solutos. :
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i B) do nimero de transportadores carreadores de solutos e do pH da urina.

EC) da extensdo da ligagdo plasmética do farmaco e da taxa de transporte através de
! carreadores de solutos. .

D) do pH da urina e do pKa do farmaco.
E) da taxa de filtracdo glomerular e da extensdo da ligagdo plasmatica do farmaco.
Comentarios:

A alternativa E estad correta. O processo de filtragdo glomerular se relaciona diretamente
i com o tamanho da molécula dos farmacos para passagem nos capilares tubulares, assim :
Ecomo a ligagdo com proteinas plasmaticas. Além disso, depende da taxa de ﬁltragéog
glomerular. Nesse caso, poderiamos facilmente eliminar as demais alternativas pois o pH da
: urina ndo interfere na filtragdo glomerular, assim como o transporte através de carreadores
! de solutos ndo afeta o processo. .

Fatores que influenciam os Parametros Farmacocinéticos

Como ja perceberam varios fatores podem influenciar as etapas farmacocinéticas.
Inclusive, abordamos alguns durante nosso estudo sobre cada fase, mas nesse tépico da
nossa aula vamos aborda-los mais detalhadamente.

Vamos analisar quais fatores relacionados ao farmaco, ao organismo e a forma
farmacéutica podem influenciar a absorcao, distribuicdo, metabolismo e excregéo.

Fatores relacionados ao farmaco

» Lipossolubilidade - a lipossolubilidade do farmaco pode influenciar diretamente na
fase de absorg¢ao. Lembrem-se que quanto maior a lipossolubilidade maior serd a
absorgdo pois o farmaco conseguira se dissolver na membrana plasmética transpondo
a barreira.

» Propriedade fisico-quimicas — propriedades como tamanho da molécula, peso
molecular e grau de ionizagdo também influenciam na etapa da absorgao. Farmacos
menores e de baixo peso molecular (maioria dos farmacos) atravessam a membrana
com maior facilidade aumentando assim sua absorcdo. Vale lembrar, inclusive, que
tais fatores sao relevantes no contexto do tipo de transporte transmembranar.

* pKa - o valor de pKa do fdrmaco também é importante na fase absorgdo pois sua
relacdo com pH do meio determina a fragdo do farmaco na forma nao ionizada e
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ionizada. Como j& estudamos, o farmaco na sua forma nao ionizada (apolar) consegue
atravessar a membrana. Enquanto que na forma ionizada, tende a ficar retido de um
lado da membrana. Tal fator também influencia na reabsorcao tubular passiva, ultimo
processo da excregdo de farmacos.

Biodisponibilidade — a biodisponibilidade esta relacionada a fracdo do farmaco que
alcanga a circulagdo sistémica. Entretanto, alguns farmacos em func¢do da via de
administragdo podem sofrer metabolismo de primeira passagem que reduz a
concentragdo plasmatica. Lembrando que farmacos administrados pela via
intravenosa nao sofrem absorcdo e tem biodisponibilidade de 100 %. Por outro lado,
os farmacos administrados pela via oral, em geral, sofrem reducéo significativa da
biodisponibilidade sendo necessaria dose maior que pela via IV.

Indugdo ou inibigdo enzimatica — farmacos que atuam sobre enzimas como as CYPs
podem interferir no seu proéprio metabolismo ou no metabolismo de outros farmacos.
Em geral, estdo relacionados a interagbes medicamentosas farmacocinéticas. O
farmaco indutor pode acelerar a eliminagdo do farmaco reduzindo seus efeitos
terapéuticos ou o contrario (pro-farmaco), enquanto os farmacos inibidores reduzem
o metabolismo das moléculas, aumentando seus efeitos e, consequentemente,
aumentando risco de efeitos adversos/toxicidade.

Cinética de saturagdo — temos a cinética de primeira ordem cuja a taxa de
metabolismo e eliminagdo é proporcional a concentragdo plasmatica. Contudo, na
cinética de ordem zero temos a questdo da saturagdo do metabolismo que pode
levar ao aumento desproporcional da concentragdo plasmatica, em funcdo da
saturacdo enzimatica. Nesse caso, temos que ter cuidado para que a concentragao
ndo ultrapasse a concentragdo maxima, gerando toxicidade.

Fatores relacionados ao organismo

Integridade dos tecidos — tecidos com a integridade comprometida podem
influenciar os processos farmacocinéticos. Caso tenha ocorrido uma lesdo na pele,
por exemplo, que tenha exposto as camadas mais internas, inclusive os vasos
sanguineos, isso pode aumentar a absor¢do de certos farmacos. Além disso, ja
abordamos que tecidos inflamados apresentam pH mais acido, o que pode favorecer
a absorcdo de moléculas acidas que ficardo retidas na forma néo ionizada no pH éacido
do tecido.

Fluxo sanguineo esplancnico — alguns individuos podem apresentar redugao de fluxo
sanguineo esplancnico devido a doengas, fato que prejudica o processo de absorg¢ao
de farmacos. Sendo assim, o fluxo sanguineo serd menor em 6rgdos como estémago,
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intestino delgado e grosso, onde ocorre absorcdo, e, consequentemente, a absorgao
sera menor.

» Motilidade gastrointestinal — lembra que abordamos a questdo do esvaziamento
gastrico? Entdo, o processo de estase géstrica retarda o processo de absor¢do. Em
contrapartida, farmacos que atuam acelerando a motilidade gastrica (aceleram
esvaziamento gastrico) aumentam a absor¢do das moléculas. Entretanto, fiquem
atentos pois o aumento da motilidade nao pode ser excessivo, por exemplo, os
eventos diarreicos comprometem a absorcao, ndo sé de farmacos, mas de vitaminas
e nutrientes.

» Hipoproteinemia — trata-se de uma condicdo de deficiéncia de proteinas plasmaticas.
Vamos recordar que alguns farmacos tem alta afinidade de ligagdo com proteinas
plasmatica (exemplo: varfarina) e isso influencia diretamente na sua fragéo livre que
estard aumentada. Sendo assim, o farmaco vai ser distribuido para mais tecidos,
aumentando seu efeito terapéutico o que pode gerar efeitos adversos. Por outro
lado, o aumento da fragdo livre também favorece os processos de metabolismo e
excrecdo, reduzindo o tempo de acao.

» Insuficiéncia Hepética — o figado é o principal érgdo que metaboliza os farmacos
entdo em caso de comprometimento do mesmo, as moléculas nao serao
metabolizadas e irdo acumular no organismo. Com objetivo de evitar a ocorréncia de
efeitos adversos ou reagbes tdxicas, os pacientes com insuficiéncia renal devem
realizar ajuste de dose. Ndo esquecam que o figado ainda pode participar da
excrecdo de farmacos, processo que também pode estar prejudicado em individuos
com insuficiéncia. Alguns farmacos ou substancias podem ser hepatotéxicos, por isso
seu uso continuo ou concomitante com outros medicamentos deve ser acompanhado
para evitar danos hepaticos.

» Insuficiéncia renal — a maioria dos farmacos é excretada pela urina, corroborando a
relevancia do rim para o processo. Portanto, paciente com insuficiéncia renal pode
ter a capacidade de eliminagdo de farmacos reduzida, o que gera acimulo do
composto no organismo. Sendo assim, pode acarretar efeitos adversos ou toxicidade.
Nesse caso, portanto, também deve ser realizado o ajuste de doses. Alguns farmacos
ou substancias podem ser nefrotéxicos, por isso seu uso continuo ou concomitante
com outros medicamentos deve ser acompanhado para evitar danos renais.

Fatores relacionados a forma farmacéutica

* Incompatibilidades — na mesma forma farmacéutica, pode existir associagdo de
farmacos que prejudiquem a sua absorgao. Além disso, a escolhas dos excipientes
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também é fator limitante da absorc¢do, que pode reduzir a concentragdo plasmatica
dos farmacos. Oportunamente vamos abordar com mais detalhes a influéncia dos
excipientes.

Tamanho da particula — j& vimos que o tamanho do farmaco pode prejudicar a
absorcdo. Porém, o tamanho da particula também influencia a absor¢do, uma vez
que, a dissolucdo adequada da forma farmacéutica precede e limita o processo
absortivo. A velocidade de dissolugdo quando é muito lenta interfere na
biodisponibilidade do farmaco pois dificulta a absor¢édo. Lembrando que particulas
grandes retardam a dissolugdo, j& as particulas pequenas se dissolvem mais rapido
facilitando a absorgdo. A viscosidade é o outro fator que limita a absor¢do, quanto
maior a viscosidade mais lenta sera a absorcao.

Tipo de liberagdo — formas farmacéuticas de liberagdo controlada apresentam
absorcdo mais lenta. Tal abordagem é adotada visando reduzir o nimero de
administragdes, mantendo a concentragdo plasmatica do farmaco dentro da janela
terapéutica.

Excipientes — a escolha de excipientes adequados para cada tipo de formulagédo é de
extrema importancia no contexto da farmacocinética. Algumas substancias como
agentes desintegrastes, lubrificantes, diluentes, tensoativos podem melhorar o perfil
de dissolugdo e desintegragdo da forma farmacéutica auxiliando no processo de
absorcao.

HORA DE

PRATICAR!

: (INSTITUTO AOCP — EBSERH - Farmacéutico — 2015) A maioria das drogas no plasma
! apresentasse de duas formas: uma livre dissolvida no plasma e outra ligada as proteinas :
: plasmaticas de forma reversivel. Esta caracteristica do farmaco de ligar-se ou néo

i as proteinas apresenta grande importancia para afarmacocinética e farmacodinamica. :
i Sobre a importancia de os farmacos ligarem-se ou nédo as proteinas plasmaticas, assinale a :
! alternativa correta. '

A
8

A fracdo ligada as proteinas se distribui facilmente por todo o organismo.

A fracdo ligada ao farmaco é responsavel por promover o efeito terapéutico.
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: C)  Afracédo ligada torna-se também um reservatério do farmaco no organismo.

ED) Os farmacos de baixa ligagdo proteica apresentam grande importancia nag
: hipoproteinemia do paciente.

: E) Um farmaco ligado a proteina nao pode ser deslocado por outro farmaco.
i Comentarios:

{ A alternativa A estd incorreta. Na verdade a fragdo dos farmacos ligada as proteinas |
plasmaticas nado se distribui facilmente para os tecidos. Vale lembrar que as protel'nasg
i apresentam alto peso molecular. Por esse motivo, ndo atravessam membranas e também os :
farmacos ligados néo séo filtrados no primeiro processo de excrecéo (filtracdo glomerular). |

i A alternativa B estd incorreta. Abordamos diversas vezes ao longo da nossa aula que a fragdo
i livre do fdrmaco é que serd responsavel por exercer o efeito terapéutico, pois sera :
: distribuida pelo organismo podendo alcangar seu local de agéo.

i A alternativa C esta correta. A fragdo ligada funciona como um estoque do farmaco. :
: Levando em consideragdo que existe um equilibrio entre a fracao livre e ligada conforme a :
: fracdo livre é eliminada, a fracdo ligada vai desligar da proteina para gerar fragéo livre. :

A alternativa D estad incorreta. Pelo contrério, farmacos que apresentam baixa ligagdo
proteica ndos serdo influenciados pela condicdo de deficiéncia de proteina. Nesse caso, o
: farmaco n&o liga em grande extens3o as proteinas entao nao fara diferenca. Por outro lado, :
um fdrmaco com alta afinidade pelas proteinas plasmaticas nas condigdes de
hipoproteinemia pode levar a acimulo do farmaco no organismo. i

: A alternativa E estd incorreta. Caso dois farmacos apresentem afinidade pela mesma :
! proteina plasmatica, o que tiver maior concentracdo pode deslocar o outro da ligaco. :

(FGV - Prefeitura de Osasco — Farmacéutico —2014) Os farmacos podem ser considerados
substancias xenobidticas (substancias estranhas ao corpo humano) sendo, portanto,
i metabolizados pelo organismo de maneira a depuré-los e excreta-los. Em relagdo ao
processo de metabolizagdo dos farmacos, assinale a afirmativa incorreta. .

A) Existem duas fases no metabolismo de farmacos, as chamadas fases | e |l.

B) As reacdes de fase | sdo reacdes de oxidacdo, reducdo ou hidrdlise.

) As reacdes de fase lll sdo reagdes de simplificagdo molecular.

D) As reacdes de fase |l sdo reagdes de conjugacao.

E) O cetoconazol, por exemplo, é um exemplo de farmaco inibidor enzimatico do

: chamado citocromo P450, responsavel pela metabolizagdo de farmacos.
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i Comentarios:

A alternativa A esta correta. Como estudamos, o metabolismo envolve reacdes de fase |
: (oxidagdo, reducéo e hidrdlise) e fase Il (conjugacao).

: A alternativa B estd correta. As reacdes de fase | sdo reacdes de oxidacdo (CYPs), reducdo
i ou hidrélise, que em geral adicionam um grupamento para tornar a molécula mais :
i hidrossoluvel polar) para que possa ser eliminada

i A alternativa C estd incorreta. Nao existem reagdes de fase Il de simplificagdo molecular. :
: Como o enunciado da questdo pede a alternativa incorreta, esse é o gabarito da quest&o.

i A alternativa D esta correta. As reagdes de fase Il envolvem reages de conjugagdo com
i grupos substituintes enddégenos gerando moléculas mais polares que serdo excretadas

: A alternativa E estd correta. O cetoconazol ¢ um inibidor enziméatico que reduz o
Emetabolismo de farmacos metabolizados pelas enzimas inibidas. Lembrando que néog
abordamos os principais inibidores e indutores enziméticos na aula de hoje. Entretanto,
i como a alternativa C estd incorreta j& sabemos que essa alternativa esta certa. :

FARMACODINAMICA

A Farmacodinamica é a parte da Farmacologia que estuda o que o farmaco faz com
o organismo. Sendo assim, descreve os efeitos bioquimicos e fisiolégicos, bem como seus
respectivos mecanismos de agdo.

Recapitulando, algumas etapas dos processos farmacocinéticos, apods a
administracdo o farmaco é absorvido e em seguida distribuido aos tecidos e érgdos. No
processo de distribui¢cdo, a molécula do farmaco alcanga seu alvo farmacolégico e pode
exercer o efeito terapéutico.

Desta forma, podemos fazer a relagdo desses efeitos a partir da interagdo dos
farmacos com os componentes macromoleculares do organismo. Assim, basta pensarmos
que, para o farmaco exercer seu efeito, ele depende do fator essencial que sdo os alvos
farmacolégicos, principalmente receptores.

O receptor é uma macromolécula com a qual o farmaco é capaz de se ligar e
desencadear cascata de eventos, efeitos e repostas celulares. A grande maioria destes
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receptores estdo presentes nas superficies celulares. Porém, ndo podemos esquecer que
alguns estdo localizados em compartimentos intracelulares, como no préprio nicleo da
célula.

Observamos que a maioria dos receptores farmacolégicos sdo de origem proteica e
atuam como receptores de ligantes endégenos. Com isso, concluimos que um farmaco
pode atuar mimetizando ou ndo uma molécula endégena e gerar um efeito celular.

Entretanto, os alvos farmacolégicos também podem ser enzimas, canais idnicos,
transportadores e outros. E como farmaco interage com esses alvos? Para que isso ocorra,
o farmaco necessita chegar ao local de agéo e, através de interagdo quimica, desencadear
o efeito farmacolégico.

N&o necessariamente a molécula do farmaco precisa ser absorvida para desempenhar
sua agdo terapéutica. Em casos de efeito local, os medicamentos irdo desempenhar sua
atividade bioldgica nos locais onde foram administrados. Todavia, pode ocorrer a absorgéo
de pequenas concentragdes de alguns farmacos a partir do uso continuo. Por exemplo, uma
pomada de corticoide (tratamento de lesdes de pele) de uso continuo e/ou prolongado
pode levar a absor¢do de pequenas doses para a circulagdo plasmatica que, acumuladas,
podem gerar efeitos adversos.

Mas como os farmacos sdo direcionados para seu local de a¢ao?

Os farmacos apresentam afinidade especifica para determinados tecidos ou 6rgéo,
portanto, serdo distribuidos de forma desigual entre os tecidos, se concentrando mais
naqueles tecidos que tem afinidade. Todavia, nenhum farmaco serd completamente
especifico, podendo afetar outros tecidos e gerar reagoes adversas e efeitos téxicos.

Os farmacos antineoplasicos sdo exemplos de como as moléculas dos farmacos nao
sdo completamente especificas. Nesse caso, o objetivo dessa classe é combater a
proliferacdo celular de neoplasias malignas. Entretanto, varios efeitos adversos e toxicidades
sdo relacionados ao uso dos antineoplasicos, afinal os que agem sobre a proliferacao celular
acabam agindo em outras células que estdo em proliferacdo e ndo apenas nas células
cancerigenas. Vamos aborda melhor na nossa aula sobre o tema, trouxe apenas para ilustrar.

No nosso material de hoje, iremos abordar apenas os conceitos gerais da
farmacodindmica, os mecanismos de agdo dos farmacos que atuam em cada sistema seréo
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abordados com mais detalhes nas préoximas aulas de Farmacologia. Espero que estejam
empolgados. ;)

HORA DE

PRATICAR!

i (UFJF - MG - 2015) A farmacologia é a ciéncia que estuda o processo de interagédo dos :
: farmacos com o organismo, a qual esta dividida em farmacocinética e farmacodinamica. O :
{ farmacéutico, lendo a bula de um determinado medicamento, pode encontrar nas
informagbes farmacodinamicas o seguinte contetdo descrito: '

A) metabolizagdo do farmaco pelo citocromo P450.

B) transferéncia do fadrmaco através das membranas.

C) ligagao do farmaco as proteinas plasmaticas.

D) ligacao do farmaco ao receptor, gerando um potencial de acao.
E) filtracdo glomerular do farmaco.

Comentarios:

: A alternativa A estd incorreta. A metabolizacdo dos farmacos pelo citocromo P450 estd :
i relacionada a etapa de biotransformagdo, que é um processo farmacocinético e nao
: farmacodinamico.

i A alternativa B estd incorreta. A transferéncia do farmaco através da membrana estd :

: relacionada a ao processe farmacocinético de absorco.

i A alternativa C estd incorreta. A ligagdo dos farmacos a proteinas plasmética é um dos :
: fatores que influencia a distribuicdo e eliminacdo de farmacos, informagdes :
: farmacocinéticas.

i A alternativa D esta correta. A Farmacodinamica estuda os efeitos bioquimicos e fisioldgicos
i dos farmacos no organismo incluindo a ligagdo com receptores, gerando potencial de agéo. :

i A alternativa E esta incorreta. A filtracdo glomerular é um dos processos relacionados a :
: excrecdo de farmacos, portanto, informacéo farmacocinética. :
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Alvos Farmacologicos

Conforme abordamos anteriormente, os alvos farmacolégicos sdo estruturas celulares
com as quais os farmacos interagem para desencadear uma resposta no organismo.
Lembrando que as moléculas dos farmacos, em geral, apresentam especificidade por esses
alvos.

O tipo principal de alvo sao os receptores, estruturas proteicas localizadas nas
membranas celulares que reconhecem compostos enddgenos e, quando ativados,
desencadeiam cascata de sinalizagdo, resposta ou efeito. Vale destacar que existem
receptores que sao tidos como “constitutivamente ativos”. Nesse caso, ndo necessitam da
ligagdo de substéncias para exercer seus efeitos.

Nesse contexto da ligagdo do farmaco com seu receptor, podemos citar a afinidade.
A afinidade pode ser definida pela forca de interagdo reversivel entre o farmaco e seu
receptor. A afinidade é mediada pela constante de dissociagdo, que por sua vez, estd
relacionado a chance do farmaco se desligar (dissociar) do complexo farmaco-receptor.
Precisamos entender que, quanto maior a constante de dissociagdo, menor serd a afinidade
no farmaco pelo receptor, ja que serd mais facil para ele se desligar do alvo.

A constante de dissociagdo pode ser influenciada pela estrutura quimica da molécula.
Vale lembrar que, dentro do processo de desenvolvimento de novos farmacos, as estruturas
moleculares dos candidatos a farmacos sdo desenhadas para que apresentem
especificidade pelos alvos farmacolégicos. Sendo assim, algumas vezes tem como base a
estrutura de moléculas enddgenas que interagem com o alvo ou com moléculas cuja
interagdo com o alvo ja foi descrita.

A partir dessa estrutura base, sdo realizadas modificagdes estruturais que podem
envolver a modificagdo ou inser¢cdo de grupamentos funcionais visando a obtencdo de
farmacos especificos e que sejam eficazes. Calma, que jd vamos abordar o conceito de
eficacia para que fique claro.

Mas voltando para o conceito de afinidade, vamos abordar um exemplo pratico para
facilitar nosso entendimento. Quando pensamos em imas, temos aqueles exemplos de ima
que ficam bem presos a estrutura metalica e outros que se soltam com maior facilidade. Se
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a afinidade estd relacionada a tendéncia de ligar-se a determinado alvo, podemos
estabelecer que o ima que solta com maior facilidade apresente menor afinidade pelo
material metélico. Por outro lado, o ima que se fixa mais, que apresenta maior resisténcia
para se soltar da superficie metalica, tem maior afinidade. A mesma premissa é valida para
os farmacos e sua interagdo com os respectivos alvos farmacolégicos.

Outro ponto que ¢ crucial na pesquisa por novas moléculas com potencial
terapéutico é a especificidade delas pelo alvo. Caso o farmaco nédo seja especifico, acaba
interagindo com outros alvos aumentando a chance de ocorréncia de ragées adversas e
toxicidade.

E depois de se ligar ao alvo, o que acontece? O farmaco vai desempenhar seu efeito?
Nesse caso, temos que avaliar a eficacia desse farmaco que é a tendéncia de uma vez ligado
ao receptor, dar inicio a alteragdes que provoquem o efeito. Portanto, a eficacia aborda a
probabilidade dos farmacos em desencadear efeitos apds se ligar ao alvo.

Mas pode acontecer da molécula do farmaco se ligar ao alvo e ndo produzir efeito?
Sim, isso pode acontecer. Inclusive, vamos ver que a eficacia pode ser negativa. A partir da
interagdo farmaco-receptor, o resultado pode ser a ativagdo ou ndo ativagdo do mesmo.
Quando o receptor é ativado, ocorrem alteragdes que resultam na resposta celular.

O farmaco com capacidade de produzir efeitos méximos a partir da interagdo com o
receptor, apresenta alta eficacia. Por outro lado, um farmaco que néo alcance a resposta
maxima, obtendo efeitos submaximos, tem menor eficicia.

Por dltimo vamos abordar o conceito de poténcia, que também pode aparecer na sua
prova. O que significa dizer que um farmaco é mais potente que outro? Significa dizer que
o farmaco mais potente produz efeito médximo com menor dose quando comparado ao
menos potente. A poténcia de um farmaco depende da sua afinidade e eficacia.

Abordamos trés conceitos importantes na farmacodinamica: afinidade, eficacia e
poténcia. Memorizem a definicdo de cada conceito, pois podem ser cobrados na sua prova.

Vamos analisar os graficos para entender melhor a comparagédo da eficacia e poténcia
de farmacos distintos.
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Figura 4. Gréficos de comparagdo da poténcia e eficacia relativas de dois farmacos agonistas X e Y. Fonte:

Percebam que no grafico A temos a comparacao da poténcia dos farmacos X e Y,

sendo que ambos alcangam

capacidade de gerar efeito. Entretanto, a concentragédo necessaria para alcangar 50 % (CEso)
do efeito méximo do farmaco X é menor que do farmaco Y. Sendo assim, podemos afirmar

Log [Agonista]

Adaptado de Goodman 13ed.

efeito méximo (eficadcia maxima), ou seja, possuem a mesma

que o farmaco X é mais potente que o farmaco Y.

O grafico B, por sua
representagdo gréfica fica cla

plena) superior ao do farmaco Y (Ensx=50 %). Dessa forma, podemos afirmar que o farmaco

X é mais eficaz que o farmac

vez, compara a eficacia dos farmacos X e Y, sendo que pela
ro que o farmaco X alcanga efeito méximo (Ems=100 % - eficacia

oY.
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SE LIGA!
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ao interagir com receptor
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A concetragdo utilizada para
determinar a poténcia

Inversamente proporcional Eficacia plena = efeito geralmente é CEs; (produz
a constante de dissociacdo B maximo 50 % do efeito maximo).
Depende da afinidade e da
eficacia
(& J - J

Classificacao da ligacao Farmaco-Alvo Farmacoldgicos

Como ja abordamos, a interagdo do farmaco com receptor pode acontecer gerando
ativacao do receptor ou ndo ativagao dos receptores. Lembrando que a ativagdo do receptor
desencadeia uma resposta.

Vamos estudar agora como sao classificados os farmacos de acordo com o tipo de
efeito/atividade que exercem sobre os receptores e a resposta que provocam. Fiquem
atentos pois esses conceitos ja foram abordados em prova, inclusive com gréficos
semelhantes ao que iremos estudar mais a frente.
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Agonistas

Os agonistas sdo farmacos que ativam os receptores e sdo capazes de gerar respostas
biolégicas, mimetizando a a¢do do ligante endégeno. Nesse caso, o agonista pode ser
classificado como pleno, parcial ou inverso. Qual seria a diferenga entre os tipos de
agonista? A magnitude da reposta gerada.

Os agonistas plenos ou totais se ligam aos receptores e produzem efeito méaximo,
estabilizando o receptor no seu estado ativo. Eles tém eficacia méaxima.

Por outro lado, os agonistas parciais ligam-se aos receptores produzindo efeitos, mas
ndo conseguem produzir efeito maximo, mesmo ocupando todos os receptores. Sendo
assim, geram efeito subméaximo, tendo eficacia menor comparado aos agonistas plenos.

A eficacia parcial gerada é independente da concentracdo empregada. A falta de
capacidade para gerar resposta maxima nao esta relacionada com falta de afinidade e sim
com caracteristicas do préprio agonista parcial de ndo conseguir gerar uma resposta
maxima.

Portanto, gravem que ambos os agonistas produzem efeitos tendo eficacia positiva,
sendo que a diferenca entre eles estd na magnitude da resposta, pois a resposta atribuida
aos agonistas parciais € menor que a dos agonistas plenos.

Vocés lembram que citamos alguns receptores que produzem efeito sem a
necessidade da ligagdo de um agonista? Sdo aqueles que abordamos como
“constitutivamente ativos”. Normalmente a maioria dos receptores encontram-se no estado
inativo e a partir da ligagdo do agonista enddégeno desencadeiam a resposta.

Entretanto, os receptores de ativacdo constitutiva realizam a conversdao espontanea
da conformacao inativa para ativa. Algumas condicdes especificas, como certas doencas,
podem levar a ativagdo exacerbada desses receptores “constitutivamente ativos”, o que
prejudica o funcionamento do organismo. Nesse caso, podem ser empregados agonistas
inversos que vao reduzir sua ativagao constitutiva.

Os agonistas inversos atuam de forma contraria aos agonistas pois estabilizam o
receptor na sua forma inativa. Podemos entdo dizer que sua atividade intrinseca é menor
que zero tendo eficacia negativa.

57

Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito Criminal - Farmacia) - 2021 - Pré-Edital
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes
Aula 00

Eficacia negativa, serd que eu ouvi bem professora? Sim caros alunos, lembrem-se
que a eficacia estad relacionada a capacidade de produzir resposta e de certa forma ao
tamanho do efeito gerado. Levando em consideragdo que os agonistas inversos reduzem a
producdo de resposta do receptor de ativagdo constitutiva sua eficacia é negativa.

Vamos analisar as representagdes gréficas abaixo para compreender melhor as

diferencas existentes entre o agonista pleno, parcial e inverso.

()

FIQUE
ATENTO!
200 A — Agonista pleno

150 A
— Agonista parcial

Nivel de resposta (unidades arbitrarias)

100 A
— Antagonista competitivo
(nenhum agonista presente)
50
— Agonista inverso
0 T T T 1

Log [farmaco]

Figura 5. Representagdo grafica da comparagéo das respostas dos agonistas pleno, parcial e inverso. Fonte:
Adaptado de Goodman 13ed.

Antagonistas

Os antagonistas sdo farmacos que apresentam afinidade pelo receptor, mas nao
ativam os receptores. Ndo geram atividade na auséncia do agonista, mas podem reduzir o
efeito do agonista na presenca do mesmo.
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Existem diversos tipos de antagonismos, vamos comegar abordando o antagonismo

competitivo. Como o préprio nome sugere, nesse tipo de antagonismo, o farmaco

antagonista compete com o agonista pelo seu local de ligagdo no receptor. O agonista
ocupa o lugar do agonista no receptor, impedindo sua ligagao e consequente ativagdo do

receptor.

O objetivo de utilizar um farmaco antagonista é reduzir a resposta gerada pelo

agonista, seja ele endégeno ou exégeno, ou mesmo bloquear completamente seus efeitos.

Lembrando que no antagonismo competitivo ocorre competicao pela ligagdo ao receptor.

O antagonismo competitivo pode ser de dois tipos:

Reversivel — a ligagdo do antagonista com o receptor é reversivel, ou seja, ele
pode se desconectar do receptor. Dessa forma, inibem reversivelmente a
ligagdo e o efeito do agonista. Porém, altas concentracoes do agonista podem
ser suficientes para reverter esse efeito antagonista. Neste caso, os agonistas
estariam competindo pelo mesmo sitio de ligagdo e levariam ao deslocamento
do antagonista.

Irreversivel — antagonista que se liga de maneira irreversivel ao receptor,
através de ligacao covalente reduzindo o nimero de receptores disponiveis
para os agonistas. Sendo assim, permanece ligado ao receptor de tal forma
que nem altas concentragdo do agonista sdo capazes de retira-lo.

N&do confundam agonista inverso com antagonistas. O agonista inverso possui

eficacia negativa, pois reduz os efeitos dos receptores de ativagdo constitutiva. Enquanto,

os antagonistas possuem eficacia zero/nula, pois ndo produzem efeitos.

(2]
#ACORDE!

O antagonismo competitivo reversivel altera poténcia do agonista. No
grafico da curva concentragdo x reposta é possivel visualizar o deslocamento
da curva para a direita. Sendo assim, o CEsodo agonista é maior na presenca
do antagonista competitivo reversivel.
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O antagonismo competitivo irreversivel altera a eficacia do agonista. No
gréafico da curva concentragdo x reposta é possivel visualizar o deslocamento
do pico da curva para baixo. Sendo assim, o Ensx do agonista é menor da
na presenga do antagonista competitivo irreversivel.

Outro tipo de antagonismo é o nao competitivo. Nesse caso, o antagonista bloqueia
a atividade do agonista, podendo ocorrer através da ligagdo do antagonista em sitio
alostérico. Percebam que nesse caso o antagonista ndo atua sobre o sitio de ligagdo do
agonista, logo, ndo hd competicéo.

O sitio alostérico ou alotépico é um local de ligagdo diferente do sitio ativo do
agonista cuja ligagdo diminui a afinidade do receptor pela molécula do agonista.

Vamos analisar as representagdes gréficas abaixo para compreender melhor as
diferencas existentes entre o agonista competitivo e ndo competitivo.

Vale destacar que a representagdo grafica da curva concentracdo x reposta do
antagonista ndo competitivo irreversivel e do antagonista ndo competitivo sdo semelhantes,
esse Ultimo também altera a eficacia do agonista.
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Figura 6. Representagéo gréfica da comparagéo das respostas dos antagonistas competitivos e ndo
competitivos. Fonte: Adaptado de Goodman 13ed.

Outros tipos de antagonismo

Pensaram que ja tinhamos estudado todos os tipos de antagonismo? Mas ainda
faltam alguns.

» Antagonismo quimico — nao existe ligagdo farmaco-receptor. Ocorre a ligagdo
quimica entre duas substancias levando a indisponibilidade de uma delas em atuar
nos receptores e gerar um efeito. Exemplo: o dimercaprol, que é uma agente
quelante que se liga a metais pesados, sendo empregado em quadro de intoxicagao
por metais pesados.

* Antagonismo farmacocinético — ocorre redugao da concentragao do farmaco no local
de agdo gerada por outro farmaco. Nesse caso, o antagonismo pode ocorrer em fases
farmacocinéticas distintas e de varias maneiras. Exemplo: Fenobarbital é um indutor
enzimatica que atua acelerando o metabolismo da varfarina, reduzindo seu efeito.

» Antagonismo fisiolégico ou funcional — ocorre quando o antagonista atua em
receptor diferente do agonista produzindo efeito fisiolégico oposto ao do agonista.
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Exemplo: uso de farmacos anti-histaminicos em associagdo a epinefrina. Os anti-
histaminicos causam broncoconstricdo, enquanto, a epinefrina gera broncodilatacéo.

Vale destacar que todos os antagonismos citados podem ser denominados como

antagonismos farmacolégicos.

O antagonismo também pode ser denominado como sinergismo negativo, referindo-

se ao efeito dos antagonistas de bloquear, reduz ou inibir a acdo do agonista.

Existem também os exemplos de sinergismo positivo, que pode ser dividido em

sinergismo por adi¢do e sinergismo por potenciacdo. O sinergismo por adigdo, ocorre

quando dois farmacos sdo utilizados em associagdo e o efeito de um soma-se ao do outro.

Por outro lado, o sinergismo de potenciagao ocorre quando o efeito final obtido é maior

que a soma dos efeitos dos farmacos quando utilizados isoladamente

HORA DE

PRATICAR!

i (PR-4 UFRJ — UFRJ — Farmacéutico — 2014) Quando a metade do efeito méximo de um
: farmaco agonista (“X") é obtida com uma concentracdo efetiva menor do que a de um

7

i outro agonista (“Y"), é correto afirmar que:

)
)
)
)

O = 2

‘D
E

o agonista “Y” é mais potente do que o “X".
o agonista “X" é mais eficaz do que o "Y".

o agonista “Y” é mais eficaz do que o “X".
os agonistas “X"” e "Y" ndo sdo eficazes.

o agonista “X" é mais potente do que o "Y".

i Comentarios:

: A alternativa A estd incorreta. Nesse caso, o agonista “Y"” precisou de uma concentragéo

i maior para alcancar a metade do efeito maximo, portanto seu ECsoé maior que do agonista
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O = 2

‘D

: “X". Sendo assim, o agonista “Y” é menos potente que o “X” e ndo ao contrario, como
i disposto na alternativa A.

i A alternativa B esta incorreta. Nesse caso, ndo podemos analisar ambos os agonistas em
: relacdo a eficacia pois a questdo ndo fornece dados a respeito do efeito maximo de cada :
i um. Através da andlise dos efeitos maximos seria possivel determinar a eficacia relativa.

A alternativa C esta incorreta. Idem alternativa B.
! A alternativa D est4 incorreta. Idem a alternativa B.

i A alternativa E estd correta. Como j& concluimos na alternativa A, o agonista “X" é mais i
i potente do que o “Y".

(COSEAC - UFF — Farmacéutico — 2014) Um farmaco com afinidade por seu receptor,
i mas sem eficacia intrinseca, compete com o agonista pelo sitio de ligagdo primario :
Edo receptor. O padrdo caracteristico desta interagdo é a producgao concentragéo-g
dependente de um desvio proporcional a direita da curva de dose-resposta do agonista,
i sem qualquer alteracdo da resposta méaxima. A magnitude do desvio da direita depende :
Eda concentracdo do antagonista e da sua afinidade pelo receptor. A descricdo acima
refere-se ao: '

) agonista parcial.

) antagonista competitivo irreversivel.
) antagonista ndo competitivo.

) antagonista competitivo reversivel.

E) agonista.
i Comentarios:

: O enunciado da questdo fala que o farmaco ndo tem eficicia intrinseca, portanto, j4 :
podemos eliminar as alternativas A e E. Elas abordam agonistas e, conforme ja estudamos,
Eos agonistas apresentam eficacia positiva ou negativa. Além disso, a questdo também
: menciona que o fdrmaco interage no mesmo sitio de ligagdo do agonista, entdo nesse caso :
temos um exemplo de antagonismo competitivo. Podemos descartar a alternativa C. Por
ultimo, restam as alternativas B e D, mas levando em consideracao que ha deslocamento da
Ecuwa dose-resposta para a direita isso quer dizer que se trata de um antagonismog
: competitivo reversivel. A alternativa correta é a letra D.
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(PR-4-UFRJ — UFRJ — Farmacéutico — 2014) O antagonismo nao competitivo é produzido
: por um farmaco que esta ligado a um sitio no receptor distinto daquele que o agonista :
i se liga. Esse farmaco pode ser classificado como antagonista: :

A) alostérico.

B) pseudo-irreversivel.
&) de agéo.

D)  parcial.

E) covalente

i Comentarios:

Essa questao estava moleza, pois ja trouxe na alternativa A o nosso gabarito. Vimos que os
antagonistas ndo competitivos alostéricos se ligam a um local no receptor diferente do sitio
: de ligacdo do agonista, mas bloqueia a acdo do mesmo. As demais alternativas trazem :
nomenclaturas que ndo existem na literatura, exceto, antagonismo de agdo que pode ser
outra denominagdo para o antagonismo fisiolégico. Entretanto, nesse caso, ndo ¢ a resposta
! certa para a questdo, pois ndo atua necessariamente em receptor distintos do agonista e :
! sim com resposta opostas. :

Interacao Farmaco-Receptor

Nesse tépico iremos estudar a interagdo do farmaco com os receptores, bem como
os tipos de receptores e suas atividades especificas. A primeira etapa da agdo dos farmacos
sobre os receptores consiste na formacdo do complexo reversivel farmaco-receptor, que ja
abordamos anteriormente.

As células do organismo apresentam diversos tipos de receptores cada qual tendo
um tipo de agonista especifico com resposta Unica. Os receptores existem em pelo menos
dois estados: inativo e ativo, que estdo em equilibrio. Em geral, o equilibrio encontra-se
deslocado para o estado inativo. A ligagdo do agonista desloca o equilibrio para o estado
ativo.

A formacao do complexo farmaco-receptor ¢ influenciada pela afinidade do farmaco
pelo seu alvo farmacolégico. Lembrem-se que a afinidade estd relacionada a forca de

interagao reversivel que existe entre farmaco e receptor.
64

Conhecimentos Especificos p/ PC-TO (Perito Criminal - Farmacia) - 2021 - Pré-Edital

, www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes
Aula 00

v

Tal interagao pode ocorrer através de diversos tipos de interagdes quimicas distintas
como: forca de Wan der Waals, ligagao idnica, ligagdo de hidrogénio e ligagao covalente.

Apds a formagdo do complexo farmaco-receptor, os agonistas ativam o receptor
desencadeando a resposta. O tipo de resposta depende do tipo de receptor em questéo
por isso vamos abordar os principais tipos de receptores para depois detalhar seu
mecanismo de ac&o.

Os principais tipos de receptores podem se dividir em receptores de membrana
(superficie celular) e receptores intracelulares.

()

FIQUE

ATENTO!

Receptores de membrana: canais i6nicos; acoplados a proteina G;
enzimaticos;

Receptores intracelulares: nucleares

Os principais tipos de receptores celulares sao:

» Canais ionicos - de forma a estabelecer os gradientes eletroquimicos necessérios a
manutencgdo da célula, todas estes expressam transportadores idnicos, podendo ser de
Na*, K*, Ca?" ClI.. Os fluxos i6nicos passivos gerados pelo gradiente eletroquimico das
células sdo regulados por uma familia presente na membrana celular. Esta familia pode
ser subdivida em: canais regulados por voltagem, ativados por ligante, ativados por
estiramento e ativado por temperatura.

e Canais i6nicos controlados/ativados por ligantes — também podem ser
denominados receptores ionotrépicos. Tratam-se de proteinas de membrana com
quatro a cinco subunidades transmembrana localizada ao redor de um canal
aquoso central. Contém, na parte externa da célula, uma regido de ligagdo para o
ligante. A ativagdo do receptor a partir da interagdo com farmaco ou substancia
agonista permite a abertura do canal com consequente influxo (entrada) de fons
para o meio intracelular. A entrada dos ions ocorre muito rapidamente em
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questdo de milissegundos. Exemplos: GABA tipo A, que sao alvos farmacolégicos
dos benzodiazepinicos e barbituricos.

e Canais idnicos controlados/ativados por voltagem — n&o sdo considerados como
receptores, uma vez que, ndo necessitam da ligacdo de farmaco ou substéancia
para ser ativado e desencadear sua reposta. Nesse caso, ocorre o transporte de
fons através da membrana para dentro e para fora da célula, a favor ou contra o
gradiente de concentragdo, consequente dependente ou ndo do gasto de energia
(ATP). Exemplo: Canal de célcio dependente de voltagem presentes nas células
do musculo liso vascular que sdo ativados a partir da despolarizagdo da
membrana, levando ao influxo de célcio.

Receptores acoplados a proteina G — também podem ser denominados receptores
metabotrépicos. A proteina G possui trés subunidades a, B e y, a subunidade a que é
responsavel pela atividade enzimatica eu converte GTP em GDP. Por outro lado, o
receptor acoplado a proteina G é transmembranar formado por sete a-hélice, sendo que
uma delas é maior que as outras permitindo a interagdo com a proteina G. A partir da
ligagdo do agonista ao receptor, ocorre a divisdo das subunidades da proteina G em
subunidade By e a outra subunidade a + GTP, que por sua vez ativa determinado alvo.
Calma que vamos abordar quais alvos sdo ativados por quais subtipos de proteina G.
Ap6s a hidrélise do GTP & GDP, a sinalizagdo é cessada e subunidade a + GTP se desliga
do alvo, voltando a conformacdo inicial da proteina. Nesse caso os efeitos
desencadeados ocorrem em fragdo de segundos. Exemplo: receptores muscarinicos e
adrenérgicos. Observem a figura 7 para compreender melhor ativagdo dos receptores
acoplados a proteina G.

Basal \ Ativo

| GDP GTP I I

G‘ip A ligagao do ligante

+ estimula a liberagé@o de GDP; GTP ativo
5 o GTP liga-se aa .

Modulagao

dos efetores

inativo

Figura 7. Ativacdo dos receptores acoplados a proteina G. Fonte: Adaptado de Goodman 13ed.
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* Receptores enzimaticos — classe que inclui receptores com atividades enzimaticas
intrinsecas, ou seja, cuja cadeia polipeptidica do receptor possui um dominio de
localizagdo citosdlica com atividade enziméatica. Além disso, receptores com atividade
enzimatica extrinseca, onde a atividade enzimatica encontra-se em uma proteina
periférica associada ao receptor pelo lado citosélico da membrana. Podem ser de varios
tipos: receptores de tirosina quinase (RTKs), serina/treonina quinase e receptores de
citocinas. S&do formados por uma grande regido extracelular de ligagdo ao agonista e,
quando ativados, ocorre: ativagdo de mediadores enddgenos, ativagdo de enzimas que
ativam a transcrigdo génica. Exemplos: receptores de citocinas, fatores de crescimento,
horménios dentre outros.

» Receptores nucleares — receptores intracelulares que podem estar localizados no
citoplasma ou ntcleo da célula. A partir da interagdo da molécula do agonista ativam ou
modificam a transcricdo génica sendo capazes de regular a expressdo dos genes que
controlam varios processos fisiolégicos. Exemplos: receptores de hormonios
estrogénicos e androgénicos.

Agora que j& estudamos os tipos de receptores, vamos abordar quais os mecanismos
de reposta celular estéo relacionados aos principais tipos de receptores.

Mecanismo de Resposta Celular

Canais IOonicos

Recapitulando... vimos que abertura dos canais idnicos permite a entrada ou saida
ions do meio intracelular. Tal fluxo ions controle determinada funcdo dentro da célula.
Vamos pensar no exemplo que estudamos, quando os canais de célcio dependente de
voltagem abrem e permitem a entrada de célcio, ocorre aumento de célcio intracelular, que
desencadeia diversas atividades, inclusive a contragdo muscular.

» Canais i6nicos controlados por ligantes — sdo canais acoplados a receptores, apds
ativagdo (interagdo com a agonista enddégenos ou exégeno) ocorre fluxo de ions através
da membrana. O efeito é imediato pois ndo existem segundos mensageiros envolvidos
na resposta celular. Sendo assim, trata-se de uma resposta muito rapida que ocorre em
milissegundos. Nesse caso, o tipo de resposta estd diretamente relacionado ao ion
transportado. Canais de potassio ativados por célcio, sdo ativados a partir do aumento
da concentragdo de célcio intracelular, levando a entrada a de potéssio na célula. O
aumento de potéssio intracelular hiperpolariza a membrana, impedindo que outro
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fendmeno de despolarizacdo ative os canais de calcio voltagem dependentes,
aumentando o influxo de célcio.

Canais i6nicos controlados por voltagem — a regulagdo desses canais ocorre através do
potencial de membrana celular. Sdo importantes no contexto da transmissdo de impulsos
nervosos no Sistema Nervoso Central e Periférico e também promovem répida resposta.

Receptores acoplados a Proteina G

Para compreender o mecanismo de resposta celular dos receptores acoplados a

proteina G, precisamos entender que existem diferentes tipos de proteinas que irdo
desencadear diferentes tipo de resposta. A principio temos dois tipos de reagoes celulares

especificas em fungdo do tipo de proteina G. A resposta a partir da interagdo com receptor

estimulatério que produz o efeito e a interagdo com receptor inibitério que impede o efeito.

As principais vias de geracdo de efeito através da proteina G sdo:

Adenilil-ciclase/AMPc - enzima responsavel pela produgdo de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc). A partir da ativagdo da adenilil-ciclase, ocorre aumento da obtencdo de
AMPc. O AMPc tem capacidade de ativar diversas proteinas quinases responsaveis pela
regulagdo de diferentes fungdes celulares, como: metabolismo energético, transporte de
ions, divisdo e diferenciacdo celular, dentre outras. A interacdo do farmaco com a
proteina pode tanto estimular (proteina Gs), quanto inibir (proteina Gi) a adenilil-ciclase.
Dessa forma, a interagao pode resultar em aumento ou reducdo das atividades reguladas
pelo AMPc.

Fosfolipase C/IP; e DAG - a interacdo do farmaco com a proteina Gq ativa a fosfolipase
C que vai catalisar a reagdo de quebra da molécula de fosfatidilinositol difosfato (PIP.)
em diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IPs), que funcionam como segundo
mensageiros. Cada um dele desencadeia repostas distintas.

e |Ps - o inositol trifosfato é liberado no citoplasma celular se difunde até alcancar
seu receptor especifico (receptor de IPs) na membrana do reticulo
endoplasmatico. A interagdo do IP3 no receptor gera liberacdo de célcio do
estoque do reticulo para citoplasma, uma vez que, trata-se de um canal de célcio
controlado por ligante. O aumento da concentragdo de célcio intracelular é
responsavel por diversas agoes celulares como contracdo, ativagdo enzimatica
dentre outras.

e DAG - a partir da formacdo vai ativar a proteina quinase C (PKC), que é
responsavel por catalisar a fosforilagdo de diversas proteinas. A fosforilagdo de
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proteinas pela PKC esta relacionada com varias fungoes celulares. Vale destacar
que a PKC pode atuar através de efeito cascata ativando mais de uma proteina
em sequéncia, culminado em determinada resposta.
= Canais i6nicos controlados por proteina G — a partir da ativagdo, temos a abertura de
canais controlados por proteina G. Nesse caso, é subunidade By que é responsavel pela
abertura do canal e ndo ha segundos mensageiros.

Receptores enzimaticos (ligados a Quinases)

A ativacdo dos receptores ligados a quinases desencadeia a fosforilagao de residuos
de tirosina na porgéao intracelular do receptor e a ativagdo de mediadores endégenos ou de
enzimas em cascatas, que por fim levam a ativacdo da transcricdo génica. Nesse caso, a
resposta nao é rapida e pode levar a horas para ocorrer.

A fosforilagdo é um dos principais mecanismos de controle da fungédo das proteinas.
Sendo assim, a cadeia de respostas que é originada através de receptor ligado a quinase
ocorre através de fosforilacdo de proteinas.

A resposta intracelular de ativagdo de receptores de quinases segue duas vias
distintas que podem ser acionadas pela ligagéo de citocinas ou de fatores de crescimento.
De forma independente da via ativada, ocorre a dimerizagcdo do receptor, que permite a
autofosforilacdo dos residuos de tirosina intracelulares.

E porque os residuos sdo fosforilados? Para que possam funcionar como local para
ancoragem de grupamentos SH: de diversas proteinas ou enzimas intracelulares. A
proteina que participard do processo é especifica para cada ligante (cada fator de
crescimento ou cada citocina promovem acoplamento de uma determinada proteina com
grupamento SH; no residuo de tirosina que foi fosforilado).

Receptores nucleares

Conforme ja foi exposto, os receptores nucleares ficam presentes no citoplasma ou
nlcleo da célula e sua ativacdo leva alteracdes na transcrigao génica.

Existem duas classes de receptores nucleares:
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» Receptores classe | — sdo aqueles que estdo presentes no citoplasma celular, apds a
interagdo com agonista formam homodimeros, que migram, apds adquirir mobilidade,
até o nucleo, para exercer efeito sobre a transcrigdo génica.

» Receptores classe Il - sdo aqueles que estdo presentes no nicleo da célula. Percebam
gue nesse caso, 0 agonista precisa ultrapassar ndo s6 a membrana plasmatica, mas a
membrana nuclear para interagir com o receptor. Sendo assim, deve ser um ligante com
alta lipossolubilidade. Apds ativagao pelo ligante, o complexo ligante-receptor se liga ao
receptor retindides (RXR), atuando como heterodimero que ativa a transcrigao génica.

Nesse caso, a resposta também sera lenta, assim como nos receptores Iigados a
quinase, pois envolve a transcricdo génica que é um processo demorado, podendo durar
horas para o efeito da interacao do ligante com receptor gerar resposta.
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Consideragoes Finais

Turma, com isso finalizamos a nossa aula! Preparem-se para fazer as questdes
propostas que irdo auxiliar na fixagdo do contelido estudado na aula de hoje. Sugiro que
vocés fagam as questdes e anotem seus erros. Apos revisdo do contetdo, refagam as
questdes, pois praticar nunca é demais e também auxilia na fixacdo para que vocé esteja
preparado. Aproveitei para adicionar algumas questdes que trazem aprofundamento dos
temas abordados. Além disso, também adicionei algumas questdes que vao nos auxiliar a
revisar o conteldo. Para os que tem dificuldade com a farmacologia, sugiro que fagam
muitas questdes e revisem sempre as aulas pois sdo muitos detalhes relevantes. ;)

Aguardo vocés na proxima aula de farmacologia. Até 13!

Rafaela Gomes.

E-mail: profrafaelagomes@gmail.com

Instagram: @profrafaelagomes
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LISTA DE QUESTOES

1. (UFSC - SC - Farmacéutico — 2019) Assinale a alternativa correta a respeito da absorcao
segundo Rang e Dale (2011).

A) E definida como a passagem de um farmaco do seu local de administragdo para o plasma.
Ela é importante para todas as vias de administragdo, sem nenhuma excegao.

B) Na administragdo oral toda a absor¢do ocorre até que o farmaco chegue ao intestino
delgado.

C) E definida como a passagem de um farmaco do seu local de administragéo para o plasma.
Ela é importante para todas as vias de administragao, exceto a intravenosa.

D) Na administragcdo oral toda a absorgdo ocorre até que o farmaco chegue ao intestino
grosso.

E) A'injecdo intravenosa ndo é considerada confidvel para a administragao de farmacos, pois
a absorcao demora excessivamente.

2. (Prefeitura do Rio de Janeiro — RJ — Farmacéutico — 2019) Na distribuicdo de um farmaco,
o determinante mais importante do fracionamento entre o sangue e os tecidos e que

limita a concentracdo de farmaco livre é:
A) a ligacao as proteinas plasmaticas
B) o gradiente de pH transmembranar
C) a lipossolubilidade do farmaco
)

D) o pKa do farmaco

3. (UFPA — PA — Farmacéutico — 2019) Apés a ingestao de medicamentos por via oral, a alta
taxa de absor¢cdo de medicamentos hidrossoliveis no trato intestinal permite que o

primeiro érgao interno a iniciar o metabolismo seja a(o):
A) vesicula biliar.
B) pancreas.
C) figado.
D) baco.

E) rim
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4. (Prefeitura do Rio de Janeiro — RJ — Farmacéutico — 2019) A excrecdo dos farmacos e
metabdlitos na urina inclui trés processos independentes: filtragdo glomerular, secregao
tubular ativa e reabsorgdo tubular passiva. A quantidade de farmaco que chega ao
lGmen tubular por filtracdo glomerular depende da:

A) taxa de filtracdo glomerular e da taxa de transporte através de carreadores de solutos
B) variacado de transportadores carreadores de solutos e do pH da urina
C) taxa de filtracdo glomerular e da extensdo da ligagdo plasmatica do farmaco

)

D) extensao da ligagdo plasmatica e da taxa de transporte através de carreadores

5. (UFRN — RN - Farmacéutico — 2018) A biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensao de absorgao de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua
curva concentragdo/tempo na circulagdo sistémica ou de sua excreg¢do na urina. A
clorpromazina, antipsicético de amplo uso, apresenta uma biodisponibilidade em torno
de 30%. Outras caracteristicas farmacocinéticas deste farmaco sdao a elevada
metabolizacgao (inclusive de primeira passagem), 90% de ligagao a proteinas plasmaticas
e elevado volume de distribuicdo (VD). Comparando a dose maxima administrada pela
via oral (VO) e pela via intramuscular (IM) da clorpromazina, é correto afirmar que:

A) a dose IM é maior devido ao metabolismo de primeira passagem.
B) a dose VO é maior devido a forte ligagdo com proteinas plasmaticas.
C) a dose IM é maior devido ao elevado volume de distribuicao.

)

D) a dose VO ¢é maior devido a diminuida biodisponibilidade.

6. (Prefeitura de Andradas — MG — Farmacéutico — 2019) A Hemodiluicdo com reducéo de
proteinas plasmaticas é um tipo de interagao farmacocinética na:

A) Absorcao.

B) Distribuicao.

C) Biotransformacao.
)

D) Excregao.

7. (Prefeitura de Fortaleza — CE — Farmacéutico — 2018) Os farmacos sao eliminados por
varias vias. Entretanto, uma das mais importantes é a via renal. Por essa via, os farmacos

podem ser excretados por diversos mecanismos. Quando se tem a formacdo do
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ultrafiltrado, esse fluido ainda pode receber farmacos por transportadores especificos
que compdoem o néfron. Nesse caso, estamos falando de:

A) eliminagao por filtragdo glomerular.
B) difusdo passiva pelo epitélio tubular.
C) secrecdo tubular ativa.

)

D) reabsorcao glomerular ativa.

8. (IESES - Prefeitura de Sao José do Cerrito — SC — Bioquimico Farmacéutico — 2017) A
absorcdo consiste na transferéncia do farmaco desde seu local de aplicagdo até a
corrente circulatéria. E o processo que influencia o inicio e a magnitude de efeito dos
farmacos, sendo um dos determinantes da escolha de vias de administracdo e doses.
Existem varias formas de absorgdo, uma delas pode ser erratica ou incompleta,
especialmente em pacientes com motilidade intestinal aumentada. Referimos-nos a
absorcao:

A) Retal.
B) Intraperitoneal.
C) Cuténea.

)

D) Intramuscular.

9. (COPEVE-UFAL - UFAL - Farmacéutico — 2018) As vias de administracdo de
medicamentos tém velocidades variadas para inicio da agdo do farmaco. Da agdo mais
rapida para a mais lenta, qual a Unica ordem correta?

A) Intravenosa, Intramuscular, Oral, Transdérmica.
B) Sublingual, Oral, Intramuscular, Transdérmica.

C

) Intravenosa, Sublingual, Oral, Intramuscular.
D) Intravenosa, Intramuscular, Sublingual, Oral.

E) Transdérmica, Oral, Sublingual, Intravenosa.

10.(CONSULPLAN - Prefeitura de Cascavel — PR — Farmacéutico — 2016) Correlacionando
a farmacocinética com a farmacodinamica, pode-se afirmar que:

A) O metabolismo n&o interfere na eficacia farmacoldgica.

B) A biodisponibilidade nao possui relagdo com a farmacodinamica.
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C) Quanto maior o tempo de meia-vida de um farmaco, menos tempo o farmaco iré atuar
no organismo.

D) No metabolismo de primeira passagem, levando em consideracdo um metabdlito ativo,
ird reduzir a eficacia farmacoldgica.

E) Pessoas com hepatite viral podem ser intoxicadas pelos medicamentos devido ao
aumento do tempo de acgdo farmacoldgica, sendo o metabdlito em questdo inativo.

11.(Aprender — SC — Prefeitura de Luzerna — SC — Farmacéutico — 2016) Alguns farmacos
podem ter sua acao prolongada, pois podem ser transferidos a partir do figado através
de transporte envolvendo a bile, esse transporte ocorre através:

A) Circulagdo entero-hepética
B) Difusao através do TUBulo renal
C) Secrecéo tubular

)

D) Filtracdo glomerular

12.(UFLA — MG - Farmacéutico Bioquimico — 2018) A interacdo entre farmaco e receptor
pode ser descrita em termos de afinidade e eficacia. Fonte: BRUNTON, L. L.; CHABNER,
B. A.; KNOLLMAN, B. C. As bases farmacolégicas da terapéutica de Goodman & Gilman.
12. ed. Sao Paulo: Artmed, 2012. Dessa forma, € CORRETO afirmar que:

A) Um agonista pleno possui afinidade e eficacia.

B) Um antagonista ndo possui afinidade, nem eficacia.

C) Um antagonista nado possui afinidade pelo receptor, mas possui eficacia.
)

D) Um agonista possui afinidade, mas ndo possui eficacia.

13.(IADES - Fundagdo Hemocentro Brasilia — DF — Farméacia — 2017) Em relagdo aos
aspectos quantitativos associados a interagdo farmaco-receptor, assinale a alternativa
correta.

A) A afinidade de um farmaco com o receptor é determinada pela intensidade das intera¢es
eletrostaticas, pela concentragdo do farmaco e pela disponibilidade de receptores.

B) A poténcia, a eficacia e a afinidade sdo parametros empregados para estimar a interagdo
entre farmaco e receptor.

C) A eficacia refere-se a capacidade de um farmaco de ativar diferentes receptores ao
mesmo tempo, a fim de potencializar a resposta celular.
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D) A concentragdo eficaz de um farmaco capaz de produzir 50% da respectiva resposta
maxima (EC50) é um parédmetro utilizado na definicdo da eficicia e da afinidade de um
farmaco; no entanto, ela ndo se aplica na determinacao da poténcia dele.

E) Os farmacos ditos potentes necessitam de concentragdes plasmaticas altas para a
producdo dos efeitos terapéuticos.

14.(AOCP - Prefeitura de Jodao Pessoa — PB — Farmacéutico — 2018) Grosso modo,
farmacocinética é "o que o organismo faz com o farmaco”, e isso a distingue da
farmacodinamica, que é “o que o farmaco faz com o organismo”. Em relagdo ao assunto,

analise as alternativas e assinale a alternativa que aponta a(s) correta(s).

l. A absorgao é definida como a passagem de um farmaco de seu local de administragao
para o plasma e pode ser influenciada por fatores inerentes ao medicamento, por exemplo,
a qualidade da formulagao e o pH.

ll. Farmacos agonistas possuem afinidade e atividade intrinseca (=1) pelo receptor;
farmacos antagonistas ndo possuem afinidade nem atividade intrinseca pelo receptor.

lll. A biotransformagdo compreende duas fases, sendo a primeira catabdlica, e a segunda,
anabdlica.

IV.Enzimas e canais i6nicos podem ser alvos moleculares para a agao de drogas.
A) Apenas | e ll.

B) Apenas |, lll e IV.

C) Apenas lll e IV.

D) Apenas Il e lll.

15.(IBFC — EBSERH - Farmacéutico (HUGG - UNIRIO) — 2017) As células B das ilhotas
pancreaticas sintetizam insulina a partir de um precursor de 110 aminoacidos de cadeia
simples, denominado pré-pré-insulina. A insulina liga-se as superficies localizadas nas
regides N terminal e C terminal da subunidade a do receptor. Sobre o receptor da

insulina, assinale a alternativa correta:
A) Receptores do tipo canais idnicos controlados por ligantes.
B) Receptores acoplados a Proteina G.
C) Receptores ligados a quinase e receptores correlatos.

D) Receptores nucleares.
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E) Receptores citoplasmaticos do tipo balsas lipidicas.

16. (Prefeitura de Fortaleza — CE — Farmacéutico — 2018) Os farmacos lipossoliveis
conseguem atravessar com bastante facilidade a membrana celular e chegar aos seus
sitios de acdo. Os receptores desses tipos de farmacos:

A) sao acoplados a proteina G.

B) podem ser nucleares ou citoplasmaticos.

C) modificam fungdes celulares rapidamente por agirem diretamente dentro da célula.
)

D) ndo alteram funcdes celulares importantes por serem de dificil acesso.

17.(IBFC — EBSERH - Farmacéutico (HUAP — UFF) — 2016) Um dos principios basicos da
farmacologia afirma que, as moléculas dos farmacos precisam exercer alguma influéncia
quimica sobre um ou mais constituintes das células, para produzir uma resposta
farmacolégica. Sobre os farmacos e seus alvos farmacolégicos, assinale a alternativa
correta:

A) A ocupacdo de um receptor, por uma molécula de um farmaco, deve sempre resultar na
ativagdo desse receptor. Esse efeito ocorre porque ele é decorrente da obrigatoriedade de
que todo o farmaco, que se liga a esse receptor, deve apresentar especificidade (afinidade
pelo sitio de ligacao) e atividade intrinseca (capacidade de desencadear uma resposta).

B) Ao interpretar uma curva de concentracdo, versus efeito, é preciso lembrar que, a
concentragdo do farmaco junto aos receptores na solugdo que banha a preparacdo é,
invariavelmente, equitativa a concentragdo do farmaco na corrente sanguinea do individuo,
apo6s administragdo endovenosa.

C) Receptores ligados a proteina G possuem um dominio intracelular que liga e ativa
quinases citosdlicas, quando o receptor é ocupado. Todos os receptores ligados a proteina
G compartilham uma arquitetura comum, que consiste em um grande dominio extracelular
de ligacdo ao ligante, conectado ao dominio intracelular através de uma Unica hélice
transmembrana.

D) Os receptores nucleares podem ser do tipo que estdo presentes no citoplasma e formam
homodimeros na presenca de seus ligantes, migrando até o nucleo; seus ligantes sao
principalmente de natureza enddcrina, como, por exemplo, os hormédnios esteroidais.

E) Os receptores do tipo canais idnicos compreendem estruturas transmembranas
complexas, constituidas por sete a-hélices que atravessam a membrana e, normalmente,
estdo ligadas a uma alga intracelular maior do que as demais. O principal representante
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dessa classe é o receptor muscarinico da acetilcolina, o primeiro receptor a ser descrito no
final da década de 1960.

18.(COTEC - Prefeitura de Lagoa Grande - MG - Farmacéutico Bioquimico - 2019) A figura
a seguir mostra variagdes da concentracdo de uma mesma droga na corrente sanguinea.

Analise-a.

Concentracfio da droga no sangue

Tempo

Considerando a figura e o assunto abordado, analise as alternativas abaixo e assinale a via
de administragdo correspondente a curva IV.

A) Via intravenosa.
B) Via intramuscular.
C) Via subcutanea.

D) Via oral.
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19.(COTEC - Prefeitura de Lagoa Grande - MG - Farmacéutico Bioquimico — 2019) A figura

abaixo estéa relacionada a uma farmacocinética de um determinado farmaco. Analise-a

Tabulo
proximal

Capilar
peritubular
‘\ v

-

Aneriola
aferante

Arnteriola
eferente

Considerando a figura e o processo apresentado, assinale a alternativa correspondente
ao nimero 3 da figura.

A) Secregao tubular.

B) Filtracdo glomerular.

C) Reabsorcéo tubular.

D) Excrecao.

20.(Instituto Exceléncia - Prefeitura de Rio Novo — MG — Farmacéutico — 2019)

Leia o texto a seguir:

Nos casos em que dois ou mais farmacos administrados conjuntamente tém o mesmo efeito
farmacolégico. Por exemplo, a administragcdo de trimetoprima e sulfametoxazol tem efeito
benéfico pela atuagcdo dos farmacos em etapas diferentes do metabolismo bacteriano cujo
resultado é o aumento do espectro bacteriano e o aumento na atividade antimicrobiana,
que passa de bacteriostatica para bactericida.

Essa informacao refere-se a:

A) Sinergismo.
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B) Interagdo droga receptor.
C) Mensageiro secundario.

D) Nenhuma das alternativas.

21.(NC-UFPR - PR — Farmacéutico — 2017) A absorgdo é um processo definido como a
passagem de um farmaco de seu local de administragdo para o plasma e, com excegao
da via intravenosa, é importante em todas as vias de administragdo. Em relacdo a
absorcao de farmacos administrados por via oral, é correto afirmar:

A) De forma geral, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente sdo absorvidos em
1-3 horas.

B) A absorc¢éo é fortemente determinada pela ionizagdo das moléculas dos farmacos, sendo
que acidos e bases fortes sdo melhor absorvidos que acidos e bases fracos.

C) A motilidade gastrintestinal tem grande efeito sobre a absor¢do de farmacos e, apesar
de haver excec¢bes, de modo geral o movimento excessivamente rdpido do conteldo
intestinal facilita a absorcao.

D) Em sua maioria, os farmacos que sdo administrados pela boca e deglutidos sdo quase
que totalmente absorvidos no estémago.

E) Estudos comprovam que o tamanho da particula e a formulagdo exercem pouco ou
nenhum efeito sobre a absor¢ao quando feita por via oral, facilitando a intercambialidade.

22.(IBFC — SESACRE - Farmacéutico — 2019) Os farmacos agem sobre receptores
dando origem a alteragdes no funcionamento celular, que podem produzir efeitos de
varios tipos. Assinale a alternativa que preencha corretamente a lacuna.

>

) agonistas

0

) bioequivalentes

@)

) antagonistas
)

)

eficazes

23.(COMPERVE - SESAP-RN - Farmacéutico — 2018) A biodisponibilidade indica a
velocidade e a extensdo de absorgdao de um principio ativo em uma forma de dosagem,
a partir de sua curva concentragcdao/tempo na circulagado sistémica ou sua excregao na
urina. Alendronato sédico, amplamente empregado no tratamento da osteoporose,
apresenta uma biodisponibilidade inferior a 1% quando administrado pela via oral. Nao

é metabolizado de forma significativa no organismo, apresenta taxa de ligagdo a
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proteinas plasmaticas elevada (=~ 80%) e é excretado pela via urinaria. Destaca-se um
elevado tempo de meia-vida de eliminagcdo, aproximadamente 10 anos. A baixa
biodisponibilidade oral do alendronato se deve a

>

) afinidade pela matriz éssea elevada.

0

) absorgdo gastrointestinal ineficaz.

@)

) metabolizacdo hepatica deficiente.
)

D) ligagdo a albumina sérica eficaz.

24.(COPESE - UFJF — Residéncia Farmacia — 2020) O principal mecanismo de eliminacao
das drogas nos tibulos renais é a secrecao tubular. O pH urinario é um fator importante

para a eliminagao de drogas. Baseado nas condi¢oes de pH urinario, marque alternativa
INCORRETA.

A) Um é&cido fraco é melhor eliminado em urina basica.

B) Uma base fraca é melhor eliminada em urina com pH baixo.
C) Um &cido fraco é melhor eliminado em urina com pH alto.
D) Uma base fraca é melhor eliminado em urina bésica.

E) Uma base fraca é pior eliminada em urina bésica.

25.(COPESE - UFJF - Residéncia Farmacia — 2020) Dois farmacos A e B, com alta ligagao
as proteinas plasmaticas sdo administrados conjuntamente, mas o farmaco A tem uma
maior afinidade e o farmaco B tem um indice terapéutico baixo. Que consequéncia esta
associagao medicamentosa pode causar?

A) Maior efeito de 1° passagem de ambas as drogas.
B) Toxidade aumentada do farmaco B.

C) Toxidade aumentada do farmaco A.

D) Diminuicdo da eficacia de A e aumento de B.

E) Inicio de acdo demorado de ambos os farmacos.

26.(COPESE - UFJF — Residéncia Farmacia — 2020) As reagdes de biotransformacao de
medicamentos ocorrem em duas fases, fases | e ll, hepaticas. Estas fases se diferem
pelos tipos de reacdoes que os farmacos sdao submetidos. A fase | pode produzir
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caracteristica de fase |l do metabolismo hepatico?
A) Oxidacao.

v

B) Nitro-reducéo.

C) Hidrdlise de ésteres.

D) Conjugacao.

E) Desaminacao

27.(USP - Residéncia Farmacia — 2020) O tratamento das intoxicacoes agudas deve ser
realizado prontamente e visa prevenir a absor¢dao ou aumentar a eliminagao do agente.

Qual alternativa racional é usada para impedir que o agente toxicante atinja niveis
toxicos ou letais?

A) O voémito pode ser provocado pela administragdo de xarope de ipeca e ndo possui
contraindicagdes.

B) A lavagem gastrica imediata a administragdo do agente toxicante pode ser uma medida
atil para impedir que o agente toxicante atinja niveis tdxicos ou letais e ndo possui
contraindicagdes.

C) O emprego da adsorcao quimica pelo carvao ativado é Util, pois previne a absor¢do do
agente toxicante.

D) O mecanismo de agdo dos antidotos ¢ a ligagdo e complexagao, consequentemente
impedindo a absor¢ao do agente toxicante.

E) A alcalinagdo urinéria pela administragdo endovenosa de solugédo de bicarbonato de sédio
promove aceleragao da eliminagdo de compostos acidos e basicos.

28.(USP - Residéncia Farmacia — 2020) A escolha da via de administragdo de medicamentos
deve ser realizada considerando aspectos como a absorcdo e a biodisponibilidade.
Assinale a alternativa correta quanto a via de administragao.

A) Quando os medicamentos sdo administrados pela via intravenosa, seus efeitos sdo
potencialmente imediatos. Além disso, essa via de administragdo permite a titulagdo da dose
e administracdo de grandes volumes.

B) A via subcutanea somente pode ser utilizada para a administragdo de solugdes aquosas
ou substancias irritantes.
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C) Medicamentos administrados por via oral apresentam absorcdo completa e regular, mas
dependente da capacidade de degluticdo do paciente.

D) A via oral é ideal para administragdo de medicamentos devido a facilidade de
administragdo, absorgdo completa e regular.

E) O emprego da via intramuscular estd indicado para pacientes sob risco de hemorragia
com necessidade de administracdo de grandes volumes.

29.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farméacia — 2016)

100

agonista isolado

agonista |

antagonista

% de resposta
o
<

antagonista isolado

TTTTrmm T ETTTITTT ST T T T TTTT | K

concentracdo de agonista ou de antagonista
Em relagdo ao gréfico acima, que ilustra os efeitos de um antagonista sobre a relagao
de dose-resposta, assinale a opgao correta.

A) O gréfico é relativo a um antagonismo competitivo, pois a curva dose-resposta nao é
alterada na presenca do antagonista.

B) No grafico, estd representado um antagonismo competitivo, pois ha diminuicdo da
eficacia do agonista.

C) O gréfico é relativo a um antagonista do tipo ndo competitivo.
D) Na presenga do antagonista, ha diminui¢do da poténcia do agonista.

E) O grafico ilustra um antagonismo alostérico, uma vez que o antagonista isolado ndo
produziu resposta.

30.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farméacia — 2016)
B— o B
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Relativamente as figuras A, B e C acima mostradas, e sabendo que, na figura A, esta
representado um receptor nao ligado, assinale a opgao correta.

A) Caso a figura B represente o agonista em seu sitio de ligagdo, a figura C representard um
antagonismo alostérico.

B) Caso a figura B represente o agonista endégeno em seu sitio de ligacdo, a figura C
representard a ligagdo de um farmaco sintético agonista competitivo.

C) A figura C poderia representar a competicdo entre um agonista e um antagonista.
D) A figura C poderia representar o mecanismo de antagonismo quimico.

E) Analisando-se isoladamente as figuras A e B, é correto afirmar que a figura B representa
tanto a ligagdo de um agonista quanto a de um antagonista.

31.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farmacia — 2016) No que concerne as
proteinas G, assinale a opgao correta.

A) Essas proteinas estdo associadas exclusivamente as respostas muscarinicas.

B) As proteinas G sdo constituidas unicamente por duas subunidades, a e B, que apresentam
atividades enzimaticas complementares.

C) A forma ativa dessas proteinas é chamada a-GTP, que se difunde na membrana e pode
associar-se a enzimas ou canais i6nicos.

D) Essas proteinas sao receptores de membrana do tipo homoméricos.

E) As proteinas G convertem adenosina monofosfato ciclico (AMPc) em guanosina trifosfato
(GTP), amplificando a resposta em fungédo da associagdo de um agonista.

32.(IADES - DF — Perito Criminal Farmacia Bioquimica — 2016) A absorgao é o processo
farmacocinético responsavel pela transferéncia do farmaco do respectivo local de
administragdo para o compartimento central, e pela amplitude com que isso ocorre.
Considerando que a membrana celular é lipidica, que o mecanismo de transporte
utilizado é a difusdo passiva e que a transferéncia é diretamente proporcional ao
gradiente de concentragdo, para que um farmaco penetre no organismo, é necessario
que a respectiva molécula seja:

A) associada a proteina, apolar e hidrossoluvel.

B) associada a proteina, polar e hidrofébica.
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C) dissociada de proteinas, apolar e hidrofébica.
D) dissociada de proteinas, polar e hidrossoltvel.

E) dissociada de proteinas, apolar e hidrossoluvel.

33.(IADES - DF — Perito Criminal Farmacia Bioquimica — 2016) A substancia X, um farmaco,
age como agonista de um receptor membranar, que, ao ser ativado, provoca a redugédo
da frequéncia cardiaca, com consequente diminuicdo da pressao arterial. A substancia
Y inibe irreversivelmente a enzima que degrada a substancia X. Se um paciente ingerir
a substancia Y em excesso, apresentara intensa bradicardia e hipotensao. Para reverter
esse caso, seria necessario utilizar um:

A) antagonista competitivo da substancia Y.
B) antagonista competitivo da substéancia X.
C) agonista parcial da substancia Y.
D) agonista parcial da substancia X.

E) agonista alostérico da substancia X.

34.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.

A eficacia de um farmaco corresponde a concentracdo em que esse farmaco produz
50% de sua resposta maxima.

() Certo.
() Errado.

35.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.

A curva dose-resposta de um farmaco agonista na presenca de um antagonista
competitivo reversivel é deslocada para a esquerda.

() Certo.
() Errado.
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36.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.

Farmacos antagonistas interagem com receptores, sem alterar a sinalizagao intracelular,

mas impedem a agdo de um agonista.
() Certo.
() Errado.

37.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Julgue o item a seguir,
relativos a farmacocinética.

A insuficiéncia renal pode aumentar a taxa de eliminagdo de um farmaco excretado por
via renal.

() Certo.
() Errado.

38.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Julgue o item a seguir,
relativos a farmacocinética.

O metabolismo de primeira passagem diminui a biodisponibilidade de farmacos.

() Certo.
() Errado.

39.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com referéncia a receptores
farmacoldgicos e a sua classificagao, julgue o item seguinte.

Canais idnicos transmembrana podem ser considerados receptores farmacoldgicos.

() Certo.
() Errado.

40.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com referéncia a receptores
farmacoldgicos e a sua classificagao, julgue o item seguinte.

Os receptores acoplados a proteina G representam a classe mais abundante de
receptores no corpo humano e sdo considerados receptores metabotrépicos.

() Certo.
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() Errado.
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GABARITO

> GABARITO

1. C 21. A

2. A 22. A

3. C 23.B

4. C 24. E

5. D 25.B

6. B 26.D

7. C 27.C

8. A 28. A

9. A 29.D

10. E 30.C

11. A 31.C

12. A 32.C

13. B 33.B

14. C 34. ERRADO
15. C 35. ERRADO
16. B 36. CERTO
17. D 37. ERRADO
18. D 38. CERTO
19. C 39. CERTO
20. A 40. CERTO
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QUESTOES COMENTADAS

1. (UFSC - SC - Farmacéutico — 2019) Assinale a alternativa correta a respeito da absorcao
segundo Rang e Dale (2011).

A) E definida como a passagem de um farmaco do seu local de administragdo para o plasma.
Ela é importante para todas as vias de administragdo, sem nenhuma excegao.

B) Na administragdo oral toda a absor¢do ocorre até que o farmaco chegue ao intestino
delgado.

C) E definida como a passagem de um farmaco do seu local de administragéo para o plasma.
Ela é importante para todas as vias de administragao, exceto a intravenosa.

D) Na administragcdo oral toda a absorgdo ocorre até que o farmaco chegue ao intestino
grosso.

E) A'injecdo intravenosa ndo é considerada confidvel para a administragao de farmacos, pois
a absorcao demora excessivamente.

Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. O conceito apresentado na alternativa estad correto. Como
estudamos, a absorcdo é a passagem da molécula do farmaco do local de administragéo
para circulagao sistémica. O erro da alternativa esté no fato de afirmar que a absorgdo é um
processo farmacocinético importante para todas as vias de administracdo, sem excegéo.
Vale lembrar que, quando o farmaco é administrado pela via intravenosa (IV), ndo sofre
absorcdo. Nesse caso, a substancia ja é administrada diretamente na circulagdo sanguinea.

A alternativa B esta incorreta. Lembrem-se que na administragdo oral, a absor¢do ocorre
majoritariamente no intestino.

A alternativa C esta correta. Exatamente o que analisamos na alternativa A. A absorcdo
ocorre em toda as vias de administragdo, menos na intravenosa, na qual a biodisponibilidade
é de 100% (F=1).

A alternativa D esta incorreta. A absor¢ao dos farmacos administrados pela via oral ocorre
majoritariamente no intestino delgado, porém ainda pode sofrer algum tipo de reabsorcao
a nivel de intestino grosso.

A alternativa E estd incorreta. Ndo ocorre absorgcdo na administragdo pela via IV.
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2. (Prefeitura do Rio de Janeiro — RJ — Farmacéutico — 2019) Na distribuicdo de um farmaco,
o determinante mais importante do fracionamento entre o sangue e os tecidos e que

limita a concentracdo de farmaco livre é:
A) a ligacao as proteinas plasmaticas
B) o gradiente de pH transmembranar
C) a lipossolubilidade do farmaco
D) o pKa do farmaco
Comentarios:

A alternativa A esté correta. Para que o fdrmaco seja distribuido aos tecidos, esse deve estar
na sua forma livre. A fracdo do farmaco que se encontra ligada a proteinas plasmaticas nao
sofre distribuicdo. Portanto, podemos concluir que é um determinante importante do
fracionamento entre circulagdo sanguinea e compartimentos (tecidos e érgados) e limita a
concentragdo do farmaco livre. Percebam que, nas demais alternativas, temos
fatores/parametros que influenciam outros processos farmacocinéticos. O gradiente de
concentragdo transmembranar pode influenciar a etapa de absor¢do ou reabsorcao de
farmacos. Por outro lado, a lipossolubilidade e o pKa de farmacos acidos influenciam
diretamente na absor¢do. Lembrando que, quanto maior a lipossolubilidade, maior a
absorgao. Por sua vez, o valor de pKa estd relacionado com o grau de ionizagdo das
moléculas ionizaveis. Ndo esquecam que na forma ndo ionizada os farmacos ultrapassam as
membranas.

3. (UFPA — PA — Farmacéutico — 2019) Apés a ingestao de medicamentos por via oral, a alta
taxa de absor¢cdo de medicamentos hidrossollveis no trato intestinal permite que o

primeiro érgao interno a iniciar o metabolismo seja a(o):
A) vesicula biliar.
B) pancreas.
C) figado.
D) baco.
E) rim
Comentarios:
A alternativa C estd correta. Lembrem-se que, sempre que a questdo mencionar o

metabolismo ou biotransformagdo de medicamentos, devemos pensar no figado. O
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metabolismo pode ocorrer me outros 6rgdos como pulmao, rins e intestino, mas o figado é
principal érgdo responsavel pelo metabolismo de substancias. Nele se encontram as CYPS
da familia citocromo 450, que sdo responsaveis por algumas reac¢des (reagdes de fase | e
fase Il. As reacdes de fase | envolvem oxidacédo, reducao ou hidrélise. Enquanto, as rea¢des
de fase Il envolvem reacdo de conjugacéo.

4. (Prefeitura do Rio de Janeiro — RJ — Farmacéutico — 2019) A excrecdo dos farmacos e
metabdlitos na urina inclui trés processos independentes: filtracdo glomerular, secregao
tubular ativa e reabsorgdo tubular passiva. A quantidade de farmaco que chega ao
lGmen tubular por filtracdo glomerular depende da:

A) taxa de filtracdo glomerular e da taxa de transporte através de carreadores de solutos
B) variacado de transportadores carreadores de solutos e do pH da urina

C) taxa de filtragdo glomerular e da extensdo da ligagdo plasmatica do farmaco

D) extensao da ligagdo plasmatica e da taxa de transporte através de carreadores
Comentarios:

A alternativa A esta incorreta. O transporte através de carreadores ocorre ap6ds a filtragdo
glomerular. Portanto, ndo pode estar relacionado com esse processo. Lembrando que o
transporte com auxilio de carreadores influencia a excrecdo de farmacos, mas em etapa
posterior (secregdo tubular ativa)

A alternativa B estd incorreta. Como disposto na explicagdo anterior, transportadores
carreadores de soluto influenciam a etapa de secregéo tubular ativa. O pH da urina, por sua
vez, também vai influenciar na eliminacdo de farmacos, mas na etapa reabsorcdo tubular
passiva.

A alternativa C esta correta. A taxa de filtragdo glomerular influencia diretamente o processo
de filtragdo glomerular. Em alguns casos de insuficiéncia renal, por exemplo, a taxa pode
estar reduzida, comprometendo a eliminagdo dos farmacos. No que diz respeito a extenséo
da ligagdo plasmatica do farmaco, lembrem-se que apenas os farmacos na forma livre seréo
filtrados devido ao tamanho do complexo farmaco-proteina plasmatica, que nao passa pelo
capilares da capsula de bowman.

A alternativa E estd incorreta. Explicacdo semelhante a da alternativa A.

5. (UFRN — RN - Farmacéutico — 2018) A biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensao de absorgao de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua

curva concentragdo/tempo na circulagdo sistémica ou de sua excreg¢do na urina. A
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clorpromazina, antipsicético de amplo uso, apresenta uma biodisponibilidade em torno
de 30%. Outras caracteristicas farmacocinéticas deste farmaco sdao a elevada
metabolizacgao (inclusive de primeira passagem), 90% de ligagao a proteinas plasmaticas
e elevado volume de distribuicdo (VD). Comparando a dose maxima administrada pela
via oral (VO) e pela via intramuscular (IM) da clorpromazina, é correto afirmar que:

A) a dose IM é maior devido ao metabolismo de primeira passagem.

B) a dose VO é maior devido a forte ligagdo com proteinas plasmaticas.
C) a dose IM é maior devido ao elevado volume de distribuicao.

D) a dose VO ¢é maior devido a diminuida biodisponibilidade.
Comentarios:

A alternativa D esta correta. Percebam que a questdo compara duas vias de administragdo:
a intramuscular e oral.

De acordo com parametros fisioldgicos como: metabolismo de primeira passagem e
associados as propriedades fisico-quimicas do farmaco, a absorc¢éo pela via oral é inferior a
intramuscular. Sendo assim, na via oral, a concentracdo do farmaco livre € menor na corrente
sanguinea. Desta forma, a via oral necessita de uma maior dose devido a reduzida
biodisponibilidade em comparacao a via intramuscular.

6. (Prefeitura de Andradas — MG — Farmacéutico — 2019) A Hemodiluicdo com reducéo de
proteinas plasmaticas é um tipo de interagao farmacocinética na:

A) Absorcao.

B) Distribuicéo.

C) Biotransformacao.

D) Excrecao.

Comentarios

A alternativa B esta correta. A presenca de proteinas plasmaticas presentes na corrente
sanguinea esta relacionada com a ligagao aos farmacos. Dessa forma, temos uma parcela
ligada e outra livre, sendo essa fracao livre disponivel para ser distribuida pela corrente
sanguinea chegando aos 6rgdos alvos. Logo, a hemodiluicdo se relaciona especificamente
com a distribuicdo de farmacos.

7. (Prefeitura de Fortaleza — CE — Farmacéutico — 2018) Os farmacos sao eliminados por
varias vias. Entretanto, uma das mais importantes é a via renal. Por essa via, os farmacos
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podem ser excretados por diversos mecanismos. Quando se tem a formacdo do
ultrafiltrado, esse fluido ainda pode receber farmacos por transportadores especificos
que compdoem o néfron. Nesse caso, estamos falando de:

A) eliminagao por filtragdo glomerular.
B) difusdo passiva pelo epitélio tubular.
C) secrecdo tubular ativa.

D) reabsorcao glomerular ativa.
Comentarios:

A alternativa A esta incorreta. A eliminacdo que ocorre na filtragdo glomerular ndo esta
relacionada a transportadores especificos e sim com passagem das moléculas pelos
capilares.

A alternativa B esté incorreta. Lembrem-se do conceito de difusdo passiva que abordamos
no inicio da nossa aula. Na difusdo passiva ou simples, o transporte transmembrana ocorre
sem gasto de energia e a favor do gradiente de concentragdo. Nesse caso, ndo é necessario
transportador especifico.

A alternativa C esté correta. A secrecdo tubular ativa é um dos processos de excrecdo de
farmacos e ocorre quando transportadores especificos da membrana do tdbulo renal
secretam para dentro do limen moléculas que néo foram filtradas na etapa anterior.

A alternativa D esté incorreta. Ndo existe etapa de reabsorcdo glomerular ativa, o correto
seria reabsor¢do tubular passiva que, por ser passiva, ndo envolve transportadores
especificos de membrana.

8. (IESES - Prefeitura de Sao José do Cerrito — SC — Biogquimico Farmacéutico — 2017) A
absorcdo consiste na transferéncia do farmaco desde seu local de aplicagdo até a
corrente circulatéria. E o processo que influencia o inicio e a magnitude de efeito dos
farmacos, sendo um dos determinantes da escolha de vias de administracdo e doses.
Existem varias formas de absorgdo, uma delas pode ser erratica ou incompleta,
especialmente em pacientes com motilidade intestinal aumentada. Referimos-nos a
absorcao:

A) Retal.
B) Intraperitoneal.

C) Cuténea.
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D) Intramuscular.
Comentarios:

A alternativa A esta correta. A via retal é uma via de administragdo erratica e incompleta,
sujeita as variagdes da motilidade gastrointestinal que pode estar alterada dificultando seu
uso. Vale destacar que na via retal cerca de 50% da dose administrada vai sofrer
metabolismo de primeira passagem ao chegar no figado através da circulagdo porta.

A alternativa B estd incorreta. A via intraperitoneal ndo é muito empregada na clinica mas
sua absorgdo nao é errdtica e incompleta como na via retal.

A alternativa C estéd incorreta. Na via subcutédnea pode haver absor¢do em fungdo da
lipossobilidade do farmaco, concentragdo e outros fatores.

A alternativa D estd incorreta. A absor¢do da via intramuscular é regular e alta devido a
vascularizagao rica do tecido.

9. (COPEVE-UFAL - UFAL - Farmacéutico — 2018) As vias de administracdo de
medicamentos tém velocidades variadas para inicio da agdo do farmaco. Da agdo mais
rapida para a mais lenta, qual a Unica ordem correta?

A) Intravenosa, Intramuscular, Oral, Transdérmica.

B) Sublingual, Oral, Intramuscular, Transdérmica.

C) Intravenosa, Sublingual, Oral, Intramuscular.

D) Intravenosa, Intramuscular, Sublingual, Oral.

E) Transdérmica, Oral, Sublingual, Intravenosa.

Comentarios:

A alternativa A esta correta. (Ordem de velocidade de absorcéo esta correta: 1°, 2°, 3°, 4°)

A alternativa B esta incorreta. Nesse caso vale lembrar que a via intramuscular é mais rapida
que a via oral. (Ordem: 1°, 3°, 2°, 4°)

A alternativa C estd incorreta. Novamente, a via intramuscular veio apds a oral, sendo que
via intramuscular é mais rapida que a oral. (Ordem: 1°, 2°, 4°, 3°)

A alternativa D estd incorreta. Nesse caso, temos que lembrar que a via sublingual é mais
rapida que a via intramuscular. (Ordem: 1°, 3°, 2°, 4°)

A alternativa E estd incorreta. A ordem de velocidade de absorgdo estd completamente
invertida nessa alternativa. (Ordem: 4°, 3°, 2°, 1°)
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10.(CONSULPLAN - Prefeitura de Cascavel — PR — Farmacéutico — 2016) Correlacionando

a farmacocinética com a farmacodinamica, pode-se afirmar que:
A) O metabolismo n&o interfere na eficacia farmacoldgica.
B) A biodisponibilidade nao possui relagdo com a farmacodinamica.

C) Quanto maior o tempo de meia-vida de um farmaco, menos tempo o farmaco ird atuar
no organismo.

D) No metabolismo de primeira passagem, levando em consideracdo um metabdlito ativo,
ird reduzir a eficacia farmacoldgica.

E) Pessoas com hepatite viral podem ser intoxicadas pelos medicamentos devido ao
aumento do tempo de agdo farmacoldgica, sendo o metabdlito em questdo inativo.

Comentarios:

A alternativa A esta incorreta. O metabolismo/ biotransformacado pode sim interferir na
eficacia farmacoldogica. No caso do uso de farmacos que atuem como inibidores ou
indutores hepéticos, o metabolismo do farmaco afetado pode alterar a concentragdo
plasmatica dom mesmo ou do seu metabdlito ativo interferindo diretamente na eficacia.

A alternativa B estd incorreta. A biodisponibilidade esté relacionada a concentragédo do
farmaco que atinge a circulagdo sistémica e estard disponivel para agir no alvo
farmacoldgico. A Farmacodinédmica estuda essas interagdes do farmaco com seu alvo, entdo
existe relacao.

A alternativa C esta incorreta. Nesse caso, a alternativa trouxe o conceito ao contrério.
Quanto maior o tempo de meia-vida, mais tempo o farmaco permanecerd no organismo,
tanto na forma ligada a proteinas plasmaticas, como na forma livre que pode ser distribuida
aos tecidos. Lembrando que farmacos com alto volume de distribuicdo tem maior tempo de
meia-vida.

A alternativa D esta incorreta. Considerando um metabdlito ativo, o metabolismo de
primeira passagem vai aumentar a eficacia e ndo reduzi-la.

A alternativa E esta correta. O quadro da hepatite pode comprometer o funcionamento
hepatico inclusive no que diz respeito as enzimas hepaticas. Dessa forma, pacientes com
hepatite viral podem ter o processo de metabolismo/biotransformacdo de farmacos
comprometido levando ao acimulo do farmaco no organismo que pode suscitar o
aparecimento de reac¢des adversas ou toxicidade.
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11.(Aprender — SC — Prefeitura de Luzerna — SC — Farmacéutico — 2016) Alguns farmacos
podem ter sua agao prolongada, pois podem ser transferidos a partir do figado através
de transporte envolvendo a bile, esse transporte ocorre através:

E) Circulagdo entero-hepética

F) Difusao através do TUBuUlo renal
G) Secrecdo tubular

H) Filtracdo glomerular
Comentarios:

A alternativa A esta correta. Esse conceito é o que descrevemos para circulagdo entero-
hepética. O farmaco é absorvido no intestino e eliminado na bile, depois se for lipossoltvel
pode ser reabsorvido e voltar a circulagdo sistémica prolongando sua agéo.

12.(UFLA — MG - Farmacéutico Bioquimico — 2018) A interacdo entre farmaco e receptor
pode ser descrita em termos de afinidade e eficacia. Fonte: BRUNTON, L. L.; CHABNER,
B. A.; KNOLLMAN, B. C. As bases farmacolégicas da terapéutica de Goodman & Gilman.
12. ed. Sao Paulo: Artmed, 2012. Dessa forma, € CORRETO afirmar que:

A) Um agonista pleno possui afinidade e eficacia.

B) Um antagonista ndo possui afinidade, nem eficacia.

C) Um antagonista nado possui afinidade pelo receptor, mas possui eficacia.
D) Um agonista possui afinidade, mas ndo possui eficacia.

Comentarios:

A alternativa A esta correta. O Agonista pleno possui alta afinidade pelo receptor e eficacia
méxima. Lembrando que o que mudard em relagdo ao agonista parcial é justamente a
eficacia que serd menor.

A alternativa B esté incorreta. Os antagonistas possuem afinidade pelos receptores para
interagdo farmaco-receptor, mas nado tem eficacia. A eficacia pode ser considerada zero ou
nula.

A alternativa C estd incorreta. Nessa alternativa, os conceitos vieram invertidos. Como ja
abordamos na explicagdo da alternativa anterior, os antagonistas possuem afinidade e néo
possuem eficacia.
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A alternativa D esta incorreta. Lembrando que todo os tipos de agonistas possuem eficacia,
a diferenca é a magnitude dessa eficacia. O agonista pleno possui eficacia maxima, o
agonista parcial possui eficacia parcial e o agonista inverso possui eficacia negativa.

13.(IADES - Fundagdo Hemocentro Brasilia — DF — Farméacia — 2017) Em relagdo aos
aspectos quantitativos associados a interagdo farmaco-receptor, assinale a alternativa

correta.

A) A afinidade de um farmaco com o receptor é determinada pela intensidade das interages
eletrostaticas, pela concentragdo do farmaco e pela disponibilidade de receptores.

B) A poténcia, a eficacia e a afinidade sdo parametros empregados para estimar a interagdo
entre farmaco e receptor.

C) A eficacia refere-se a capacidade de um farmaco de ativar diferentes receptores ao
mesmo tempo, a fim de potencializar a resposta celular.

D) A concentragdo eficaz de um farmaco capaz de produzir 50% da respectiva resposta
méaxima (EC50) é um parametro utilizado na definicdo da eficacia e da afinidade de um
farmaco; no entanto, ela ndo se aplica na determinacao da poténcia dele.

E) Os farmacos ditos potentes necessitam de concentragdes plasmaticas altas para a
producdo dos efeitos terapéuticos.

Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. A afinidade é determinada pela intensidade das interagdes
eletrostaticas. Além disso, quanto maior a afinidade do farmaco pelo receptor menor seré a
concentragdo necessdria para obter resposta. Entretanto, a disponibilidade de receptores
ndo influencia a afinidade daquela molécula pelo seu alvo.

A alternativa B esté correta. A poténcia, a eficacia e a afinidade sdo parametros empregados
para estimar a interagdo entre farmaco e receptor. Lembrando que a poténcia reflete a
concentragdo do farmaco necessdria para desencadear uma resposta de magnitude
definida, enquanto a eficécia indica a capacidade daquele farmaco gerar a resposta no
receptor. Por Ultimo, a afinidade esté relacionada a interacdo farmaco-receptor e a constante
de dissociagao.

A alternativa C estd incorreta. A eficacia ndo esté relacionada a capacidade do farmaco de
ativar diferentes receptores. Essa capacidade estd associada a afinidade do farmaco pelo
receptor e pode gerar a ocorréncia de efeitos adversos.

A alternativa D esta incorreta. O valor de ECso aplica-se na determinagdo da poténcia do
farmaco.
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A alternativa E esta incorreta. A relagdo é justamente contréria, ou seja, os farmacos
considerados mais potentes necessitam de concentracdo plasmaticas mais baixas para
desempenhar os efeitos terapéuticos.

14.(AOCP - Prefeitura de Jodao Pessoa — PB — Farmacéutico — 2018) Grosso modo,
farmacocinética é "o que o organismo faz com o farmaco”, e isso a distingue da
farmacodinamica, que é “o que o farmaco faz com o organismo”. Em relagado ao assunto,

analise as alternativas e assinale a alternativa que aponta a(s) correta(s).

l. A absorgao é definida como a passagem de um farmaco de seu local de administragao
para o plasma e pode ser influenciada por fatores inerentes ao medicamento, por exemplo,
a qualidade da formulagao e o pH.

ll. Farmacos agonistas possuem afinidade e atividade intrinseca (=1) pelo receptor;
farmacos antagonistas ndo possuem afinidade nem atividade intrinseca pelo receptor.

lll. A biotransformagdo compreende duas fases, sendo a primeira catabdlica, e a segunda,
anabdlica.

IV.Enzimas e canais i6nicos podem ser alvos moleculares para a agao de drogas.
A) Apenas | e ll.

B) Apenas |, lll e IV.

C) Apenas lll e IV.

D) Apenas Il e lll.

Comentarios:

A alternativa | estd incorreta. O conceito de absorcdo estd correto, mas essa etapa
farmacocinética ndo é influenciada pela qualidade da formulagcdo. A qualidade da
formulagdo deve seguir padroes estabelecidos na regulamentagdo, mas isso ndo altera sua
absorgao. O valor do pH é um parémetro que influencia a absor¢gdo como abordamos na
aula.

A alternativa Il esté incorreta. O erro das alternativa estd em afirmar que antagonistas ndo
possuem afinidade pelo receptor. Lembrem que para interagir com o receptor, o farmaco
antagonista deve ter afinidade pelo mesmo.

A alternativa Il estd correta. O metabolismo/biotransformagado de farmaco possui duas
fases. As reacbes de fase | que incluem oxidagao, reducao e hidrélise fazem parte da fase
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catabdlica onde ocorre quebra, degradagdo. Por outro lado, as reagdes do tipo Il que
compreendem reagdes de conjugagdo fazem parte da fase anabdlica que significa formagéo,
produgao.

A alternativa IV esté correta. Os alvos farmacolégicos podem ser canais idnicos e enzimas.

Gabarito — Alternativa C.

15.(IBFC — EBSERH - Farmacéutico (HUGG - UNIRIO) — 2017) As células B das ilhotas
pancreaticas sintetizam insulina a partir de um precursor de 110 aminoacidos de cadeia
simples, denominado pré-pré-insulina. A insulina liga-se as superficies localizadas nas
regides N terminal e C terminal da subunidade a do receptor. Sobre o receptor da
insulina, assinale a alternativa correta:

A) Receptores do tipo canais idnicos controlados por ligantes.
B) Receptores acoplados a Proteina G.

C) Receptores ligados a quinase e receptores correlatos.

D) Receptores nucleares.

E) Receptores citoplasmaticos do tipo balsas lipidicas.
Comentarios:

A alternativa C estd correta. A insulina é exemplo de horménio que vai interagir com
receptores ligados a quinase, especificamente receptores de fatores de crescimento com
atividade tirosina quinase intrinseca.

16. (Prefeitura de Fortaleza — CE — Farmacéutico — 2018) Os farmacos lipossoliveis
conseguem atravessar com bastante facilidade a membrana celular e chegar aos seus
sitios de acdo. Os receptores desses tipos de farmacos:

A) sdo acoplados a proteina G.

B) podem ser nucleares ou citoplasmaticos.

C) modificam fungdes celulares rapidamente por agirem diretamente dentro da célula.
D) ndo alteram fungdes celulares importantes por serem de dificil acesso.
Comentarios:

A alternativa A esté incorreta. Os receptores acoplados a proteinas G estdo presentes na
membrana celular, portanto, ndo ha necessidade de atravessar a membrana para alcangar o
sitio ativo.
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A alternativa B esta correta. Os receptores nucleares ou citoplasméticos, por sua vez, estdo
presentes no citoplasma ou nucleo celular. Sendo assim, os farmacos necessitam ser
lipossoliveis para que consigam atravessar a membrana celular e nuclear.

A alternativa C esta incorreta. Apenas os receptores que ndo atuam dentro da célula
possuem capacidade de agir rapidamente, como os canais idnicos, enquanto que os
receptores nucleares modificam as fungdes mais lentamente.

A alternativa D estd incorreta. Os receptores nucleares atuam sobre a transcricdo génica,
alterando func¢ées celulares.

17.(IBFC — EBSERH - Farmacéutico (HUAP — UFF) — 2016) Um dos principios basicos da
farmacologia afirma que, as moléculas dos farmacos precisam exercer alguma influéncia
quimica sobre um ou mais constituintes das células, para produzir uma resposta
farmacolégica. Sobre os farmacos e seus alvos farmacolégicos, assinale a alternativa

correta:

A) A ocupacdo de um receptor, por uma molécula de um farmaco, deve sempre resultar na
ativagdo desse receptor. Esse efeito ocorre porque ele é decorrente da obrigatoriedade de
que todo o farmaco, que se liga a esse receptor, deve apresentar especificidade (afinidade
pelo sitio de ligacdo) e atividade intrinseca (capacidade de desencadear uma resposta).

B) Ao interpretar uma curva de concentracdo, versus efeito, é preciso lembrar que, a
concentragdo do farmaco junto aos receptores na solugdo que banha a preparacéo é,
invariavelmente, equitativa a concentragdo do farmaco na corrente sanguinea do individuo,
apo6s administragdo endovenosa.

C) Receptores ligados a proteina G possuem um dominio intracelular que liga e ativa
quinases citosdlicas, quando o receptor é ocupado. Todos os receptores ligados a proteina
G compartilham uma arquitetura comum, que consiste em um grande dominio extracelular
de ligacdo ao ligante, conectado ao dominio intracelular através de uma Unica hélice
transmembrana.

D) Os receptores nucleares podem ser do tipo que estdo presentes no citoplasma e formam
homodimeros na presenca de seus ligantes, migrando até o nucleo; seus ligantes séo
principalmente de natureza enddcrina, como, por exemplo, os hormédnios esteroidais.

E) Os receptores do tipo canais idnicos compreendem estruturas transmembranas
complexas, constituidas por sete a-hélices que atravessam a membrana e, normalmente,
estdo ligadas a uma alga intracelular maior do que as demais. O principal representante
dessa classe é o receptor muscarinico da acetilcolina, o primeiro receptor a ser descrito no
final da década de 1960.
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Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. Os farmacos devem apresentar especificidade (afinidade)
pelos receptores, mas nao necessariamente precisam possuir atividade intrinseca. Os
farmacos antagonistas tém eficacia zero ou nula.

A alternativa B esté incorreta. Apds a administragdo intravenosa, a biodisponibilidade do
farmaco é de 100%, pois ndo ocorre absorgdo. Entretanto, a concentragdo nao é igual a
sanguinea, devido ao fenédmeno de distribuicdo do farmaco para os tecidos e érgaos.

A alternativa C esté incorreta. Os receptores acoplados a proteina G ativam as proteinas G
e ndo quinases citosdlicas.

A alternativa D esta correta. Receptores nucleares podem ser do tipo que estdo presentes
no citoplasma e formam homodimeros na presenca de seus ligantes, migrando até o nicleo;
seus ligantes sdo principalmente de natureza enddcrina, como, por exemplo, os horménios
esteroidais.

A alternativa E estad incorreta. A alternativa trouxe o conceito de receptor acoplado a
proteina G, porém denominou de canal idnico.

18.(COTEC - Prefeitura de Lagoa Grande - MG - Farmacéutico Bioquimico - 2019) A figura
a seguir mostra variagdes da concentracdo de uma mesma droga na corrente sanguinea.

Analise-a.

Concentraciio da droga no sangue

Tempo

Considerando a figura e o assunto abordado, analise as alternativas abaixo e assinale a via
de administragdo correspondente a curva IV.

A) Via intravenosa.
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B) Via intramuscular.
C) Via subcutanea.
D) Via oral.
Comentarios:

A alternativa D esta correta. Percebam que a curva | j& parte de uma concentragéo alta de
farmaco no sangue, portanto, trata-se da via intravenosa, cuja biodisponibilidade é de 100%,
pois ndo sofre absor¢do. A curva |l esté relacionada a via intramuscular que alcanca mais
rapidamente o pico de concentragdo plasmatica em comparagdo com a curva Il (via
subcutanea), pois o tecido muscular é mais vascularizado, propiciando absor¢do mais rapida
do farmaco para circulagdo sistémica. A terceira curva (Ill), por sua vez, representa a via de
administragdo subcutanea, que apresenta tecido com menor vascularizagdo e contendo
tecido adiposo, que torna a absor¢ao um processo mais lento em relagdo a via IM. A Ultima
curva (IV) refere-se a via oral que sofre impacto significativo do processo de absorc¢ao além
do metabolismo de primeira passagem, que reduzem consideravelmente sua

biodisponibilidade.

19.(COTEC - Prefeitura de Lagoa Grande - MG - Farmacéutico Bioquimico — 2019) A figura
abaixo estéa relacionada a uma farmacocinética de um determinado farmaco. Analise-a

Tabulo

Capilar
proximal

peritubular

Aneriola
aferente

Arteriola
[® ] \ eferents

Urina

Considerando a figura e o processo apresentado, assinale a alternativa correspondente

ao nimero 3 da figura.
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E) Secrecdo tubular.
F) Filtracdo glomerular.
G) Reabsorcéo tubular.
H) Excrecéo.
Comentarios:

A alternativa C esta correta. A figura representa os processos envolvidos no processo de
excregdo renal de farmacos. O nimero 1 representa processo que ocorre na capsula de
Bowman, onde ocorre a filtragdo glomerular. J& o ndmero 2 indica o filtrado, sendo
encaminhado para o tlbulo contorcido proximal e |4 vai ocorrer a secrecado tubular ativa,
onde carreadores irdo transportar substancias da circulagdo sanguinea para luz do tubulo.
Por dltimo, o nimero 3 corresponde ao processo de reabsor¢do tubular passiva. Nessa
etapa, os farmacos podem ser reabsorvidos pela corrente sanguinea. Para que isso ocorra
devem estar na forma néo ionizada, valido para acidos e bases fracos pois terdo capacidade
de atravessar a membrana.

20.(Instituto Exceléncia - Prefeitura de Rio Novo — MG — Farmacéutico — 2019)
Leia o texto a seguir:

Nos casos em que dois ou mais farmacos administrados conjuntamente tém o mesmo efeito
farmacolégico. Por exemplo, a administragcdo de trimetoprima e sulfametoxazol tem efeito
benéfico pela atuagcdo dos farmacos em etapas diferentes do metabolismo bacteriano cujo
resultado é o aumento do espectro bacteriano e o aumento na atividade antimicrobiana,
que passa de bacteriostatica para bactericida.

Essa informacao refere-se a:
A) Sinergismo.

B) Interagdo droga receptor.
C) Mensageiro secundario.
D) Nenhuma das alternativas.
Comentarios:

A alternativa A esta correta. O sinergismo de ac¢éo se configura pela soma do efeito de dois
farmacos distintos. Esse tipo sinergismo pode ser de adi¢do ou potenciagdo/potencializacdo.
No caso sinergismo de adigdo, o efeito final é a soma dos dois efeitos individuais. Enquanto,
no sinergismo de potencializagdo, o efeito final é maior que a soma dos dois efeitos
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separadamente. No exemplo citado no enunciado da questdo da trimetoprima e
sulfametoxazol, temos um exemplo de sinergismo de dois farmacos que atuam com
mecanismo de acdo diferente e se somam para impedir a replicagdo bacteriana.

A alternativa C esta incorreta. A interacdo droga receptor é a interagdo entre farmaco e
receptor gerando ou nao resposta celular. No caso, os agonistas geram efeitos celulares,
enqguanto que os antagonistas ndo geram efeito, mas se ligam aos receptores.

A alternativa C esta incorreta. O mensageiro secundario ou segundo mensageiro é uma
molécula intermediaria, que faz parte da cadeia de sinalizagdo das alteragdes celulares e irdo
desencadear a reposta da interagdo farmaco- receptor.

A alternativa D esta incorreta. Como alternativa A estd correta, a alternativa D estd errada.

21.(NC-UFPR - PR — Farmacéutico — 2017) A absorgdo é um processo definido como a
passagem de um farmaco de seu local de administragdo para o plasma e, com excegao
da via intravenosa, é importante em todas as vias de administragdo. Em relacdo a
absorcao de farmacos administrados por via oral, é correto afirmar:

A) De forma geral, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente sdo absorvidos em
1-3 horas.

B) A absorc¢do é fortemente determinada pela ionizagdo das moléculas dos farmacos, sendo
que acidos e bases fortes sdo melhor absorvidos que acidos e bases fracos.

C) A motilidade gastrintestinal tem grande efeito sobre a absor¢do de farmacos e, apesar
de haver excec¢bes, de modo geral o movimento excessivamente rdpido do conteldo
intestinal facilita a absorcao.

D) Em sua maioria, os farmacos que sdo administrados pela boca e deglutidos sdo quase
que totalmente absorvidos no estémago.

E) Estudos comprovam que o tamanho da particula e a formulagdo exercem pouco ou
nenhum efeito sobre a absor¢ao quando feita por via oral, facilitando a intercambialidade.

Comentarios:

A alternativa A estd correta. A via oral permite uma biodisponibilidade do farmaco entre 5
e < 100%. Ela é influenciada por diversos parametros, incluindo a velocidade de dissolugao
do fadrmaco; caracteristicas da formulagdo, como tamanho da particula; integridade e
motilidade do TGI etc. Via de regra, farmacos administrados por via oral, em formulagdes
que permitam sua liberagdo normal ou imediata, tém biodisponibilidade de cerca de 75%,
com pico entre 1 a 3 horas apds a administragdo.
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A alternativa B esté incorreta. O equivoco da alternativa é afirmar que acidos e bases fortes
sdo mais bem absorvidos que os acidos e bases fracos, sendo que os acidos e fortes séo
ionizados com maior facilidade dificultando a absorcéo.

A alternativa C estd incorreta. O aumento da motilidade gastrointestinal (acelerar o
esvaziamento gastrico) favorece a absorcdo de fadrmacos. Entretanto, a motilidade
excessivamente aumentada, prejudica a absor¢do devido a passagem muito rapida do
farmaco pelo trato gastrointestinal, sendo excretados nas fezes.

A alternativa D esté incorreta. Em sua maioria, os farmacos que sdo administrados pela boca
e deglutidos sdo quase que totalmente absorvidos no intestino devido a sua ampla area de
absorcao.

A alternativa E esta incorreta. O tamanho da particula é uma caracteristica que influencia
diretamente na absor¢do de farmacos: quanto menor o tamanho, mais facilmente ocorrera
a dissolucdo, etapa anterior e necessaria a absor¢do, na qual o farmaco dissolve nos fluidos
biolégicos que circundam as células. Existem outras caracteristicas da formulacdo que
influenciam na absorcédo do farmaco também, como a viscosidade.

22.(IBFC — SESACRE - Farmacéutico — 2019) Os farmacos ______ agem sobre receptores
dando origem a alteragdes no funcionamento celular, que podem produzir efeitos de
varios tipos. Assinale a alternativa que preencha corretamente a lacuna.

E) agonistas

F) bioequivalentes

G) antagonistas

H) eficazes

Comentarios:

A alternativa A esta correta. Trata-se da definicdo de farmacos, lembrando que os farmacos
antagonistas ndo produzem efeitos apenas se ligam receptores impedindo a ligagdo do
agonista. Por outro lado, o conceito de eficacia estad relacionado a capacidade gerar de
efeito e a magnitude do mesmo. O conceito de farmacos bioequivalentes se aplica no
contexto de categorias de medicamentos quando abordamos medicamentos de referéncia,
similares e genéricos.

23.(COMPERVE - SESAP-RN - Farmacéutico — 2018) A biodisponibilidade indica a
velocidade e a extensdo de absorgdao de um principio ativo em uma forma de dosagem,
a partir de sua curva concentragcdao/tempo na circulagao sistémica ou sua excregao na
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urina. Alendronato sédico, amplamente empregado no tratamento da osteoporose,
apresenta uma biodisponibilidade inferior a 1% quando administrado pela via oral. Nao
é metabolizado de forma significativa no organismo, apresenta taxa de ligagdo a
proteinas plasmaticas elevada (=~ 80%) e é excretado pela via urinaria. Destaca-se um
elevado tempo de meia-vida de eliminagcdo, aproximadamente 10 anos. A baixa
biodisponibilidade oral do alendronato se deve a

E) afinidade pela matriz éssea elevada.
F) absorcdo gastrointestinal ineficaz.
G) metabolizagdo hepética deficiente.
H) ligacdo a albumina sérica eficaz.
Comentérios:

A alternativa B esta correta. Dentre as opg¢des de gabarito apresentadas, a Unica que
influencia a biodisponibilidade é a absor¢do gastrointestinal ineficaz. Lembrando que a
biodisponibilidade indica a quantidade do farmaco que chegou a corrente sistémica apds a
absorcao.

24.(COPESE - UFJF — Residéncia Farmacia — 2020) O principal mecanismo de eliminagao
das drogas nos tibulos renais é a secrecao tubular. O pH urinario é um fator importante
para a eliminagao de drogas. Baseado nas condi¢oes de pH urinario, marque alternativa
INCORRETA.

A) Um é&cido fraco é melhor eliminado em urina basica.

B) Uma base fraca é melhor eliminada em urina com pH baixo.
C) Um &cido fraco é melhor eliminado em urina com pH alto.
D) Uma base fraca é melhor eliminado em urina bésica.

E) Uma base fraca é pior eliminada em urina bésica.
Comentarios:

A alternativa E esté correta. Esta questao se baseia na etapa de eliminagdo de um farmaco.
A alteracdo de pH da urina pode levar a formagao de ions (forma ionizada), impedindo a
reabsorc¢do do farmaco, logo eliminando-o. Desta forma, quando se tem um farmaco basico,
para elimind-lo, administra-se um componente &cido, para se gerar ions e impedir sua
reabsorcdo. O contrario também é valido, para eliminar um farmaco acido, administra-se um
componente basico para se formar ions e permitir a excregéo.
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25.(COPESE - UFJF - Residéncia Farmacia — 2020) Dois farmacos A e B, com alta ligagao
as proteinas plasmaticas sdo administrados conjuntamente, mas o farmaco A tem uma
maior afinidade e o farmaco B tem um indice terapéutico baixo. Que consequéncia esta
associagao medicamentosa pode causar?

A) Maior efeito de 1° passagem de ambas as drogas.

B) Toxidade aumentada do farmaco B.

C

) Toxidade aumentada do farmaco A.

D) Diminuicdo da eficacia de A e aumento de B.

E) Inicio de acdo demorado de ambos os farmacos.
Comentarios:

A alternativa A esté incorreta. O farmaco B tem baixo indice terapéutico, o que significa que
o processo de metabolizagdo a nivel hepatico pouco altera a fragdo que chega a corrente
sanguinea e se torna biodisponivel.

A alternativa B estd correta. Como o farmaco A ao se ligar fortemente as proteinas
plasmaticas permite que o farmaco B fique em maior quantidade na forma livre,
biodisponivel, podendo acarretar toxicidade devido a ndo conseguir se ligar as proteinas.

A alternativa C esta incorreta. Uma vez que a toxicidade do farmaco A é reduzida por sua
ligagdo primariamente as proteinas plasmaticas, reduzindo a concentragdo de farmaco livre.

A alternativa D estd incorreta. A eficicia possui relagdo com fator intrinseco do préprio
farmaco, estando ele administrado ou ndo a outro farmaco. Diz respeito a capacidade do
mesmo de produzir um efeito terapéutico.

A alternativa E esta incorreta. O inicio da acdo esta relacionado com fatores cinéticos e
dindmicos de cada farmaco, que sdo independentes entre si.

26.(COPESE - UFJF — Residéncia Farmacia — 2020) As reagdes de biotransformacao de
medicamentos ocorrem em duas fases, fases | e ll, hepaticas. Estas fases se diferem
pelos tipos de reacdoes que os farmacos sdao submetidos. A fase | pode produzir
metabdlitos ativos, mas a fase Il em geral ndo os produz. Qual das reagoes abaixo é
caracteristica de fase || do metabolismo hepatico?

A) Oxidacao.
B) Nitro-reducéo.

C) Hidrdlise de ésteres.
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D) Conjugacao.
E) Desaminacao
Comentarios:

A alternativa D esta correta. Nesta questdo, aborda-se a fase de biotransformacao, que
ocorre a nivel hepético através de reagdes realizadas pelas CYPs. Existem duas fases: as
reagdes de fase |, caracterizada pelas reagdes de oxidacdo, reducdo e hidrélise e as reagdes
de fase Il que ocorrem a nivel de conjugacao.

27.(USP — Residéncia Farmacia — 2020) O tratamento das intoxicacoes agudas deve ser
realizado prontamente e visa prevenir a absor¢dao ou aumentar a eliminagdo do agente.
Qual alternativa racional é usada para impedir que o agente toxicante atinja niveis
toxicos ou letais?

A) O voémito pode ser provocado pela administragdo de xarope de ipeca e ndo possui
contraindicagdes.

B) A lavagem gastrica imediata a administragcdo do agente toxicante pode ser uma medida
util para impedir que o agente toxicante atinja niveis téxicos ou letais e ndo possui
contraindicagdes.

C) O emprego da adsorcao quimica pelo carvao ativado é Util, pois previne a absor¢do do
agente toxicante.

D) O mecanismo de agdo dos antidotos ¢ a ligagdo e complexagao, consequentemente
impedindo a absor¢ao do agente toxicante.

E) A alcalinagdo urinéria pela administragdo endovenosa de solugédo de bicarbonato de sédio
promove aceleragdo da eliminagdo de compostos 4cidos e bésicos.

Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. O vémito pode ter contraindicagdo caso a pessoa tenha
alguma irritagdo na mucosa, podendo lesiona-la ainda mais. E de acordo com o enunciado,
ndo é a opgao mais racional, pois depende do tempo também que o agente intoxicante foi
ingerido.

A alternativa B estd incorreta. A lavagem gastrica também possui contraindicagdes como

sendo desnecessario seu uso por intoxicagdo por agentes volateis, por exemplo.

A alternativa C esta correta. A opcao mais racional visto que o carvéo ativo faz o processo
de adsorgdo, no qual se liga as substéncias lipofilicas impedindo que estas sejam absorvidas
e sim eliminadas, reduzindo o processo de intoxicagao.
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A alternativa D esta incorreta. A utilizacdo de antidotos dependeria do tempo que a
intoxicagdo comecou e em alguns casos, ndo se existe um antidoto, seriam necessarios
outros procedimentos.

A alternativa E esta incorreta. A alcalinizacdo da urina levaria a eliminacdo de substéancia
somente acidas, por gerar a formacao de fons.

28.(USP - Residéncia Farmacia — 2020) A escolha da via de administragdo de medicamentos
deve ser realizada considerando aspectos como a absorcdo e a biodisponibilidade.
Assinale a alternativa correta quanto a via de administragao.

A) Quando os medicamentos sdo administrados pela via intravenosa, seus efeitos sdo
potencialmente imediatos. Além disso, essa via de administragdo permite a titulagao da dose
e administracdo de grandes volumes.

B) A via subcutanea somente pode ser utilizada para a administragdo de solugdes aquosas
ou substancias irritantes.

C) Medicamentos administrados por via oral apresentam absorcdo completa e regular, mas
dependente da capacidade de degluticdo do paciente.

D) A via oral é ideal para administragdo de medicamentos devido a facilidade de
administragdo, absorgdo completa e regular.

E) O emprego da via intramuscular estd indicado para pacientes sob risco de hemorragia
com necessidade de administracdo de grandes volumes.

Comentarios:

A alternativa A esta correta. Ndo ocorre absorc¢éo pela IV, logo todo o farmaco se encontra
biodisponivel. Através da VI também se pode regular a dose necesséria e o volume a ser
administrado.

A alternativa B esta incorreta. A via subcutidnea nao utiliza substancias irritantes devido a
possivel reacdo local.

A alternativa C esta incorreta. Na VO nao se observa absorcao total, somente na IV.
A alternativa D esta incorreta. Novamente a VO nado se observa absorgdo total.

A alternativa E estd incorreta. A via intramuscular se configura por possuir alto fluxo
sanguineo, logo um paciente que possui alta taxa de hemorragia ndo seria recomendado e
também porque a melhor via para se administrar grandes volumes é a IV.
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29.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farméacia — 2016)
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concentra¢do de agonista ou de antagonista
Em relagdo ao grafico acima, que ilustra os efeitos de um antagonista sobre a relagao
de dose-resposta, assinale a opgao correta.

A) O gréfico é relativo a um antagonismo competitivo, pois a curva dose-resposta nao é
alterada na presenca do antagonista.

B) No grafico, estd representado um antagonismo competitivo, pois ha diminuicdo da
eficacia do agonista.

C) O gréfico é relativo a um antagonista do tipo ndo competitivo.
D) Na presenga do antagonista, h& diminuigdo da poténcia do agonista.

E) O grafico ilustra um antagonismo alostérico, uma vez que o antagonista isolado ndo
produziu resposta.

Comentarios:

A alternativa A estd incorreta. Como é possivel no grafico, houve alteragcdo da curva dose-
reposta na presenca do antagonista. Trata-se de um antagonismo competitivo reversivel
caracterizado pelo deslocamento da curva para direita.

A alternativa B esté incorreta. Nesse caso, ndo ha diminuicao da eficacia. Vale lembrar que
a eficacia é capacidade do agonista de gerar a resposta a partir da interagdo com o receptor.

A alternativa C estéd incorreta. No antagonismo do tipo ndo competitivo irreversivel ocorre
alteragdo da eficécia, que néo foi observado no gréfico.

A alternativa D esta correta. Vale lembrar que a poténcia esta relacionada a quantidade do
farmaco necesséria para produzir efeito de determinada intensidade. Pela anélise do gréafico
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é possivel observar que houve aumenta da concentragdo necesséria para obter 50 % da
resposta méaxima. Portanto, ocorreu redugdo da poténcia do agonista na presenga do
antagonista.

A alternativa E esta incorreta. O antagonista isolado ndo gera efeito, tem eficacia nula ou
igual a zero, independente do tipo de antagonismo.

30.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farmacia — 2016)
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Relativamente as figuras A, B e C acima mostradas, e sabendo que, na figura A, esta
representado um receptor nao ligado, assinale a opgao correta.

A) Caso a figura B represente o agonista em seu sitio de ligagdo, a figura C representard um
antagonismo alostérico.

B) Caso a figura B represente o agonista endégeno em seu sitio de ligacao, a figura C
representard a ligagdo de um farmaco sintético agonista competitivo.

C) A figura C poderia representar a competicdo entre um agonista e um antagonista.
D) A figura C poderia representar o mecanismo de antagonismo quimico.

E) Analisando-se isoladamente as figuras A e B, é correto afirmar que a figura B representa
tanto a ligagdo de um agonista quanto a de um antagonista.

Comentarios:

A alternativa A esté incorreta. Na figura C, representa as duas substéncias competindo pelo
mesmo receptor, portanto, ndo se trata de antagonismo alostérico. Vale lembrar que no
antagonismo alostérico, o antagonista se liga num sitio ativo diferente do agonista.

A alternativa B esta incorreta. Nesse caso, estd incorreto dizer que a figura C representara
a ligagdo de um farmaco sintético agonista, deveria ser antagonista competitivo.

A alternativa C esta correta. A figura C pode representar a competi¢do entre um agonista e
antagonista atuando sobre o mesmo sitio no receptor.

A alternativa D esta incorreta. O antagonismo quimico é aquele que vai ocorrer através da
interagdo das substancias em solucdo, por exemplo. Sendo assim, ndo ocorre a nivel do
receptor.
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A alternativa E estd incorreta. O agonista tem efeito sobre o receptor enquanto o
antagonista ndo possui resposta, portanto, ndo poderia representar os dois. Sendo assim,
deveria ser a representagdo de um agonista ou de um antagonista. Entretanto, avaliando as
figuras é possivel observar que na figura B, o canal esta aberto (ativado — agdo do agonista).

31.(CESPE - Policia Cientifica PE — Perito Criminal Farmacia — 2016) No que concerne as
proteinas G, assinale a opgao correta.

A) Essas proteinas estdo associadas exclusivamente as respostas muscarinicas.

B) As proteinas G sdo constituidas unicamente por duas subunidades, a e B, que apresentam
atividades enzimaticas complementares.

C) A forma ativa dessas proteinas é chamada a-GTP, que se difunde na membrana e pode
associar-se a enzimas ou canais i6nicos.

D) Essas proteinas sao receptores de membrana do tipo homoméricos.

E) As proteinas G convertem adenosina monofosfato ciclico (AMPc) em guanosina trifosfato
(GTP), amplificando a resposta em funcao da associagdo de um agonista.

Comentarios:

A alternativa A esté incorreta. As proteinas G estdo associadas a diversos tipos de receptores
e ndo somente aos receptores muscarinicos.

A alternativa B esta incorreta. As proteinas G sao formadas por trés subunidades a (alfa), B
(beta) e y(gama) e ndo duas como a alternativa afirma.

A alternativa C esta correta. A partir da ligagdo do agonista ao receptor, ocorre a divisdo
das subunidades da proteina G em subunidade By e a outra subunidade a + GTP, que por
sua vez ativa determinado alvo (enzima, canais iénicos).

A alternativa D esta incorreta. As proteinas G sdo receptores do tipo dimérico. Sendo assim,
possui um sitio extracelular onde ocorre a ligagdo do agonista e outro transmembranar por
onde ocorre ativagdo da resposta celular.

A alternativa E esta incorreta. O AMPc é convertido em ATP e ndo em GTP.

32.(IADES - DF — Perito Criminal Farmacia Bioquimica — 2016) A absorgao é o processo
farmacocinético responsavel pela transferéncia do farmaco do respectivo local de
administragdo para o compartimento central, e pela amplitude com que isso ocorre.
Considerando que a membrana celular é lipidica, que o mecanismo de transporte
utilizado é a difusdo passiva e que a transferéncia é diretamente proporcional ao
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gradiente de concentragdo, para que um farmaco penetre no organismo, é necessario
que a respectiva molécula seja:

A) associada a proteina, apolar e hidrossoluvel.

B) associada a proteina, polar e hidrofébica.

C) dissociada de proteinas, apolar e hidrofébica.
D) dissociada de proteinas, polar e hidrossoltvel.
E) dissociada de proteinas, apolar e hidrossoluvel.
Comentarios:

A alternativa C esta correta. O enunciado da questao ja diz que se trata de um mecanismo
de transporte por difusdo facilitada. Dessa forma, j& podemos descartar as alternativas a e b
pois trazem que é necessario que a molécula esteja associada a proteina. Os tipos de
transporte que requerem proteinas sdo o transporte ativo e a difusdo facilitada e néo difuséo
passiva. Para que a molécula seja transportada por difusdo passiva precisa ser apolar e
hidrofébica (lipossoltvel).
33.(IADES - DF — Perito Criminal Farmacia Bioquimica — 2016) A substancia X, um farmaco,
age como agonista de um receptor membranar, que, ao ser ativado, provoca a redugdo
da frequéncia cardiaca, com consequente diminuicdo da pressao arterial. A substancia
Y inibe irreversivelmente a enzima que degrada a substancia X. Se um paciente ingerir
a substancia Y em excesso, apresentara intensa bradicardia e hipotensao. Para reverter

esse caso, seria necessario utilizar um:
A) antagonista competitivo da substancia Y.
B) antagonista competitivo da substéancia X.
C) agonista parcial da substancia Y.
D) agonista parcial da substancia X.
E) agonista alostérico da substancia X.
Comentarios:

A alternativa B esté correta. Nesse caso, se Y inibe a enzima que degrada o agonista X, ele
aumenta os niveis de X. Sendo assim, aumenta o risco de ocorréncia de toxicidade e efeitos
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adversos. Seria necessario utilizar uma antagonista de X que iria agir deslocando o X do
receptor revertendo a intensa bradicardia e hipotensao.

34.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.

A eficacia de um farmaco corresponde a concentragdo em que esse farmaco produz
50% de sua resposta maxima.

() Certo.
() Errado.
Comentarios:

O item esté errado. O CE 50 % que corresponde a concentragdo em que o farmaco produz
50 % de sua reposta maxima e esta relacionado a poténcia. Vale destacar que a eficacia esta
relacionada a capacidade do farmaco em gerar resposta a partir da interagdo com o
receptor, portanto, temos a eficacia maxima (resposta maxima).

35.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.

A curva dose-resposta de um farmaco agonista na presenca de um antagonista
competitivo reversivel é deslocada para a esquerda.

() Certo.
() Errado.
Comentarios:

O item estd errado. Nesse caso, na presenca de um farmaco antagonista competitivo
reversivel a curva dose-resposta é deslocada para direita. Um antagonista competitivo ird
competir pelo mesmo sitio de ligagdo no receptor, atua reduzindo a poténcia do farmaco
agonista. Sendo assim, é necessaria maior concentragdo do agonista para obter o mesmo
efeito.

36.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com relacio a
farmacodinamica, divisdao da farmacologia que estuda os efeitos de farmacos sobre o
corpo, julgue o item que se segue.
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Farmacos antagonistas interagem com receptores, sem alterar a sinalizagao intracelular,

mas impedem a agdo de um agonista.

() Certo.
() Errado.
Comentarios:

O item esta certo. Os farmacos antagonistas tem afinidade pelo receptor, ou seja, se ligam,
mas nao produzem efeito/resposta. Sendo assim, inibem ou reduzem o efeito de um
farmaco agonista por ocupar o sitio de ligagdo. Entretanto, os antagonistas nao tem
capacidade de gerar reposta, tendo eficacia nula ou igual a zero.

37.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Julgue o item a seguir,

relativos a farmacocinética.

A insuficiéncia renal pode aumentar a taxa de eliminagdo de um farmaco excretado por

via renal.

() Certo.
() Errado.
Comentarios:

O item esta errado. O quadro clinico da insuficiéncia renal compromete o funcionamento
renal, portanto, diminui a taxa de eliminagcdo de um farmaco excretado por via renal. Vale
lembrar que em pacientes com insuficiéncia renal pode ser necessério o ajuste da dose do
farmaco. Nesse caso, como a taxa de excrecdo estd reduzida, ocorre aumento da
concentragdo plasmética do farmaco aumentando o risco de toxicidade e ocorréncia de
efeitos adversos.

38.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Julgue o item a seguir,

relativos a farmacocinética.
O metabolismo de primeira passagem diminui a biodisponibilidade de farmacos.

() Certo.
() Errado.

Comentarios:
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O item estd certo. A biodisponibilidade de um farmaco é um pardmetro farmacocinético
que indica a dose do farmaco que alcancou a circulagdo sistémica apds o processo de
absor¢do. Sendo assim, em funcdo da via de administracdo empregada o farmaco pode
passar pelo metabolismo de primeira passagem (biotransformacdo hepatica) e ocasionar
reducdo na biodisponibilidade.

39.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com referéncia a receptores
farmacoldgicos e a sua classificagao, julgue o item seguinte.

Canais idnicos transmembrana podem ser considerados receptores farmacoldgicos.

() Certo.
() Errado.
Comentarios:

O item esta certo. Os canais i6nicos podem ser considerados receptores farmacoldgicos.
Assim como os receptores acoplados a proteina G, receptores ligados a quinases e
receptores nucleares. Temos como exemplo de canais idnicos operados por ligantes, o
receptor nicotinico.

40.(CESPE/CEBRASPE — PF — Perito Criminal Area 14 — 2018) Com referéncia a receptores
farmacoldgicos e a sua classificagao, julgue o item seguinte.

Os receptores acoplados a proteina G representam a classe mais abundante de
receptores no corpo humano e sdo considerados receptores metabotrépicos.

() Certo.

() Errado.

Comentarios:

O item esta certo. Os receptores acoplados a proteina G representam a classe mais
abundante de receptores no corpo humano e sdo considerados receptores metabotrépicos.
A partir da sua ativagdo ocorre liberagdo de segundo mensageiros que desencadeiam a
resposta. Por outro lado, os canais i6nicos operados por ligantes sdo considerados
ionotropicos.
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