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APRESENTACAO DA AULA

Ol3, caros alunos!

Hoje vamos iniciar as aulas de Farmacologia. Na presente aula, iremos abordar os temas
de Farmacologia Geral — Farmacocinética (processos farmacocinéticos). Farmacocinética
Clinica. Farmacodinamica. Vias de Administracao.

A ideia é comecarmos cada subitem relembrando alguns conceitos basicos da matéria,
trabalhando com imagens e esquemas que nos ajudardo a compreender melhor o contetido
aqui abordado. Vale ressaltar, que o conteldo 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, vdo requerer memorizagdo. A dica que dou para vocés é: leiam
com atencao e na segunda leitura fagam a marcacdo dos pontos mais importantes de cada
subitem. Vale lembrar que fazer questdes é excelente alternativa para testar seu
conhecimento e nortear sua revisdo para os pontos que necessitam de reforco.

A farmacocinética  engloba os processos de  absorcdo,  distribuigdo,
metabolismo/biotransformacdo e excrecdo/eliminagdo dos farmacos, que ocorrem apods a
administracdo do farmaco. Por outro lado, a Farmacodinamica estuda os efeitos fisiologicos
e bioquimicos dos farmacos no organismo, por exemplo, a interagdo do mesmo com
receptores e os mecanismos de agdo através dos quais o fAirmaco exerce seu efeito.

Para a elaboracgdo da aula foram utilizadas duas obras principais na area de Farmacologia:

= As Bases Farmacolégicas da Terapéutica de Goodman e Gilman -
Brunton, L.L.; Chabner, B.A.; Knollmann, B.C. 13® ed. Editora AMGH. Porto Alegre.
2019.

= Farmacologia Clinica e Terapéutica - Fuchs, Flavio Danni; Wannmacher, Lenita. 5% ed.
Editora Guanabara Koogan. Rio de Janeiro. 2017.

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
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questdes, vamos compreender como tais assuntos sdo cobrados pelas bancas

organizadoras, revisando o conteldo estudado e percebendo quais pontos precisamos
revisar.

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

Prof. Rafaela Gomes.
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FARMACOCINETICA

Conceitos Basicos

Primeiro, antes de iniciarmos nosso estudo vamos relembrar alguns conceitos basicos.

Segundo GOODMAN & GILMAN (2019), farmaco é qualquer substancia quimica que
afeta o organismo vivo. Entretanto, outros autores podem atribuir definicdo semelhante ao
termo droga. Sendo assim, fiquem atentos para o fato de que farmaco e droga tém a mesma
definicao.

Dependendo do autor e da obra indicada como referéncia, podemos nos deparar com o
termo farmaco ou droga. Tal fato pode estar relacionado a traducgao 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 comercializagdo sdo vedados no territério brasileiro.

Em nossa aula irei sempre utilizar o termo farmaco.

Farmacocinética

A Farmacocinética é o estudo do que o organismo faz perante a presenca do farmaco a
partir de determinada dose. Para facilitar a memorizagdo, 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 ao organismo. Sendo assim, para que o farmaco alcance seu local de agdo deve
transpor essas barreiras, principalmente membranas plasmaticas celulares. Portanto, apds a
administragdo do mesmo, este deve ser absorvido, distribuido, metabolizado e, por fim,
excretado. Esses sdo os processos farmacocinéticos que ocorrem com a maioria dos
farmacos administrados com fungdo terapéutica.
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Mas professora nem todos os farmacos passam por todos os processos? Fiquem
tranquilos, pois abordaremos ao longo da nossa aula que em func¢éo da via de administracao
utilizada e outros fatores, algumas etapas podem nao ocorrer.

Em resumo, na Farmacocinética estudamos os processos de absorcao, distribuigao,
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

Excregdo/ o _
s Farmacocinética Distribucéo

Eliminacdo

Metabolismo
/Biotransfor.

Transporte por membranas

A absorcdo é o processo através do qual o farmaco é transferido do local de
administracdo para a circulagdo sistémica (compartimento central) permitindo que alcance
os alvos celulares e desempenhe o efeito farmacolégico. Entretanto, para que alcance a
circulagdo sanguinea, o farmaco tem que transpor as membranas celulares (GOODMAN &
GILMAN (2019).

Como ocorre esse transporte através das membranas plasmaticas? Esse transporte pode
ser passivo ou ativo. Vamos estudar melhor as caracteristicas dos tipos de transporte e
respectiva classificagdo.
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De acordo com GOODMAN & GILMAN (2019), os principais tipos de transporte
transmembrana dos farmacos s3o:

> Difusdo passiva — o farmaco atravessa a barreira celular por difusdo 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 concentracao, ou seja, em dire¢do ao lado da membrana com menor
concentragao 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 transportador no
qual o gradiente do soluto é responsavel pelo controle do processo. Nesse
caso, pode ocorrer saturagdo das proteinas transportadoras. Portanto,
apresenta concentragdo 6tima de passagem. O carreador pode ser uma
proteina ou canal que transporta o farmaco a favor do gradiente de
concentragdo. 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 carreador. Nesse caso,
ocorre gasto de energia, motivo pelo qual é classificado como transporte
ativo. Lembrando que, fatores como saturacado, seletividade do transportador
e a inibicdo competitiva das substancias em transporte podem influenciar
nesse tipo de transporte transmembrana.

> Transporte paracelular — mecanismo de transporte através dos espacos intercelulares
(espago entra as células). Esse tipo de transporte é comum para solutos e liquidos,
porém alguns tecidos apresentam juncoes celulares compactas (gap junctions) que
limitam esse tipo de mecanismos. Vale destacar que a molécula deve ser pequena
para que possa ser transportada através do transporte paracelular.
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TRANSPORTE ATIVO
TRANSPORTE PASSIVO
/—/% Primério Secundario
Transporte Difusao Difusao =
paracelular @ - facilitada at X Na* Y
o [Na*] ~ 140 mm
o Q "
O 2 9 [K*] ~ 4 mm
o [ij % J +++ fora (entrada)
——— dentro (saida)
[Na*] ~10 mm
Nat Y [K*] ~ 150 mm
I
QO Transportador  Transportador Na*, Cotransportadores SLC
SLC ABC K*-ATPase

Figura 1. Tipos de transporte transmembrana. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).

Conforme FUCHS & WANNMACHER (2017), em geral, os farmacos atravessam pelas
células (membrana) e ndo pelos espagos intercelulares que sao pequenos e sé permitem
passagem de substancias com pequeno peso molecular, como agua e sais. Além disso,
algumas membranas contam com estruturas de juncdo que bloqueiam a passagem das
substancias pelos espacos intercelulares (gap junctions).

A membrana (natureza lipidica, maior permeabilidade as substancias lipossoluveis) é
estrutura funcional, adaptével e mutével a passagem de diversas moléculas. Sendo assim, a
velocidade, tipo e quantidade de substéncias que sao transportadas através das membranas
celulares podem variar consideravelmente.

Dessa forma, FUCHS & WANNMACHER (2017), subdivide os mecanismos de transporte
em dois grupos:

> Processos passivos (moléculas lipossoliveis e moléculas hidrossolaveis de pequeno
tamanho)

= Difusdo simples — mecanismo de transporte mais comum de farmacos através

da membrana. Nessa forma de passagem nao ha gasto de energia, o processo

ocorre devido ao gradiente formado pela diferenca de concentragédo entre os

dois lados da membrana (denominado gradiente de concentragdo
transmembrana). A difusdo simples se encerra quando as concentragdes de

ambos os lados se igualam. Destaco que tal processo é diretamente
proporcional aos seguintes fatores: coeficiente de particdo lipidio-agua;
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gradiente de concentragdo e area superficial da membrana exposta a
substéncia (farmaco).

Difusdo por poros — mecanismo de transporte comum para moléculas
hidrossollveis de pequeno tamanho como: agua, ions orgéanicos, ureia e
metanol. Nessa forma de passagem também nado ha gasto de energia, o
processo estd relacionado ao fluxo de &gua (diferencas de pressao
hidrostatica/osmatica entre os dois lados da membrana). Os pequenos solutos
atravessam a membrana pelos canais aquosos, cujo didmetro pode variar
dependendo do tecido. Esse tipo de transporte é relevante nos tecidos
hepatico, renal e cerebral.

» Processos especializados (moléculas hidrossoltveis de maior tamanho). Os processos
que envolvem carreadores podem ser diretamente influenciados pela competicao
com outras substancias similares aos farmacos.

Difusdo facilitada — envolve carreador, que apresenta especificidade pelo
substrato e é saturavel. Nesse mecanismo, o transporte ocorre a favor do
gradiente de concentragdo, todavia, com velocidade superior a da difusdo
simples.

Difus@o por troca — nesse caso o transportador vai carrear o farmaco para o
outro lado da membrana e apds deposita-lo retorna ao lado original trazendo
molécula diferente.

Transporte ativo — passagem do fdrmaco ocorre contra o gradiente de
concentragdo, gradiente elétrico ou contra a combinagdo de ambos. Nesse
caso, a energia empregada serd obtida a partir de ligacdes altamente
energéticas ou hidrélise de ATP.

Endocitose — moléculas envoltas pela membrana através da invaginagao da
mesma e posterior estrangulamento originando vacilolos presentes no meio
intracelular ou situados na prépria membrana. Caso a particula seja sélida, o
processo é denominado fagocitose. Por outro lado, o processo que engloba
particula liquida é denominado pinocitose.

Exocitose — podemos considerar que é o processo inverso da endocitose.
Nesse caso, ocorre a fusdo do vacliolo com a membrana e consequente
liberagdo do seu conteido no meio extracelular.

Bom, agora que j& abordamos os diferentes tipos de transporte de acordo com os
autores, fica mais facil de entender quais fatores podem influenciar o transporte das

moléculas.
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Dentre os fatores que podem influenciar os mecanismos de transporte através da
membrana celular temos (FUCHS & WANNMACHER (2017)):

= Membrana - componentes de membrana, polaridade, didmetro dos poros, espessura
e area permeavel. Destaco que os dois Ultimo influenciam diretamente na velocidade
de transporte.

* Farmacos - tamanho, forma molecular, coeficiente de particdo lipidio/agua e
constante de dissociagdo. Mas o que é constante de dissociacdo? Fiquem tranquilos,
que abordaremos a constante (grau) de dissociacao de farmacos mais a frente em
nossa aula. Nesse ponto, ficara claro como o pH é um fator determinante para o grau
dissociacdo do farmaco.

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 particéo,
tamanho, peso molecular, grau de ionizacao.

Caracteristica da membrana: espessura, area da membrana exposta,
gradiente de concentragdo através da membrana, fluxo sanguineo.

A lipossolubilidade esté relacionada a facilidade da molécula em se dissolver em lipidios
(“gordura”). Vale lembrar que, como ja abordamos, a membrana plasmética é composta por
bicamada lipidica. Sendo assim, a lipossolubilidade do farmaco favorece seu transporte
através da membrana por difusdo simples. Por outro lado, memorizem que farmacos com
baixa lipossolubilidade apresentam dificuldade para serem transportados por difusdo
passiva/simples. Entretanto, podem ser transportados na difusdo facilitada com auxilio de
carreador/transportador.

O coeficiente de particio Oleo-agua estd diretamente relacionado com a
lipossolubilidade do farmaco, ou seja, quanto maior o coeficiente de particao da molécula,
maior a lipossolubilidade da mesma. O coeficiente da substancia indica se essa apresenta
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caracteristica lipofilica (afinidade por lipidios) ou hidrofilica (afinidade por dgua). Lembrem-
se que moléculas lipofilicas atravessam a membrana com maior facilidade.

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

A membrana se apresenta em camadas, sendo que farmaco com tamanho
consideravelmente grande encontra resisténcia ao atravessar a membrana. Logo, moléculas
pequenas atravessam com maior facilidade. O peso molecular segue a mesma légica 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 ionizagdo de determinada substéancia esta relacionado a proporgao da sua
forma ionizada ou nado ionizada em fun¢do do pH do meio em que se encontra. A forma
ionizada possui carga elétrica sendo polar, enquanto a forma nédo ionizada ndo tem carga
(apolar). Diante do que estudamos, percebemos que a forma ndo ionizada (apolar) atravessa
a membrana com facilidade.

Vamos compreender como o pH do meio influencia no grau de ionizacao.

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

Vamos analisar cada caso para entender como o pH é fator muito relevante nesse
contexto de ionizagdo das moléculas.

Quando temos um acido fraco (AH), em ambiente basico (pH elevado), o acido se
encontra predominantemente na forma ionizada (A, pois ocorre a dissociacdo da molécula
em A e H*. Conforme representado abaixo:

AH > A + H*

Sendo assim, observem que em meio basico o equilibrio descrito acima estd deslocado
para direita. Portanto, o acido fraco estard predominantemente na forma ionizada em meio
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basico. O acido na forma ionizada (polar) possui menor capacidade/facilidade de atravessar
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 acido o equilibrio descrito acima estd deslocado
para direita. Portanto, a base fraca estard predominantemente na forma ionizada em meio
acido. A base na forma ionizada (polar) possui menor capacidade/facilidade de atravessar a
membrana plasmatica.

Serd que o Unico fator que influencia a propor¢do das formas ionizadas e nao ionizadas
dos farmacos é o pH do meio? Néo, o pKa do farmaco (acido ou base fraca) também é
considerado. O pKa ¢ a constante de dissociagdo que expressa a forga de interagdo de um
composto com o préton (H”).

Vamos analisar a equacdo de Henderson-Hasselback para que compreender tal relagao
envolvendo o valor de pKa.

|forma protonada|

H = pKa +1
P pia+log |forma ndo protonada|

O valor de pKa corresponde ao valor de pH no qual metade do farmaco esta na forma
ionizada e outra metade estd na forma nao ionizada.

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

Quando o pH > pKa, predominam as formas nédo protonadas (A" - 4cidos na
forma ionizada; B - bases na forma n&o ionizada)
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Portanto no estado de equilibrio, o farmaco acido tende acumular-se no ambiente basico
e o farmaco basico no ambiente acido. Nessas condi¢cbes encontram-se na forma ionizada
e ndo atravessam a membrana.

(1] e 4,4(1000] 1001 = [HA] + [A]
HA _>A—+ H*

Plasma pH=7,4

Barreira mucosa lipidica
Suco gastrico | [pH=1,4

[1] [0,001] 1,001 = [HA] + [A7]

HA =— A+ H*

Figura 2. Influéncia do pH na distribuicdo de um acido fraco entre o plasma e o suco gastrico separados pela
barreira lipidica. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).

Entdo, de forma geral, o farmaco deve se encontrar na forma néao ionizada (apolar) para
aumentar sua absorcao através das barreiras lipidicas. Todavia, existem algumas situa¢des
nas quais é conveniente que o farmaco esteja na forma ionizada. No caso, por exemplo, em
que se deseja eliminar determinado farmaco acido, pode-se empregar bicarbonato de sédio
para alcalinizar a urina (elevar o pH). Dessa forma, o farmaco acido ficaré retido na urina e
ndo serd reabsorvido (processo de reabsorgdo tubular passiva) consequentemente sendo
excretado.

Considerando o mesmo raciocinio, para que organismo elimine substancia basica pode-
se reduzir o pH da urina (acidificar a urina) através da administracdo de acido ascérbico ou
vitamina C. Dessa forma, o farmaco basico ficara retido na urina, sendo, consequentemente,

eliminado do organismo.
’4 RESUMINDO
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{ N\
Sem gasto de energia
(Transporte passivo - a
favor do gradiente de
concentragdo)

Influéncia de
caracteristicas do farmaco
e da membrana

Difusédo passiva

Acidos e Bases fracas:
grau de ionizagdo

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

Transporte por
membrana

Difusdo facilitada

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

VAN AN
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Em pH basico
predominantemente na
forma ionizada
(A - polar).

Tende a acumular em

Acidos fracos
ambiente basico.

\. J

e N

Eliminag&o - alcalinizar a
urina (bicabornato de

Influéncia do pH sédio)
T L )

na ionizagdo dos .
farmacos Em pH 4cido

predominantemente na
forma ionizada
(BH* - polar).

Tende a acumular em

Bases Fracas K L.
ambiente acido.

\. J

4 N\
Eliminag&o - acidificar a
urina (acido ascérbico ou
vitamina C)

\. J

HORA DE

PRATICAR!

(CESPE/CEBRASPE - POLITEC-RO - 2022) Constituem etapas da farmacocinética:

| absorcgao;

Il excrecao;

: IIl distribuigdo;

IV metabolismo.

a) Apenas os itens |, Il e Il estdo certos.
b) Apenas os itens |, Il e IV estdo certos.
c) Apenas os itens |, lll e IV estdo certos.

d) Apenas os itens I, Ill e IV estdo certos.
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i e) Todos os itens estdo certos.

: Comentarios:

A alternativa E estd correta. As etapas farmacocinéticas incluem: absorcao, distribuicéo, :

i metabolismo e excrecao.

(FGV - Fundacdo SAUDE-CE - 2021) Em poucas situagdes é possivel aplicar um
medicamento diretamente em seu tecido-alvo. A forma mais comum é a administracdo de
i um farmaco, em um compartimento corporal, como o intestino por exemplo, do qual ele :
pode ser mover para o seu sitio de agao, em outro compartimento. .

i A absorgdo do farmaco no sangue, sua distribuigdo para o sitio de agdo, a permeagao entre :
i as barreiras para alcancar o tecido-alvo e sua eliminagdo em uma velocidade razoavel, em :
i um determinado tempo, é chamada de

i a) Farmacodindmica.
: b) Farmacologia.
i ¢) Farmacobiologia.

i d) Farmacocinética.

)
)

i e) Farmacotoxicologia.
i Comentarios:

i A alternativa A estd incorreta, pois a Farmacodindmica é o estudo dos efeitos bioquimicos
i e fisiologicos dos farmacos e seus respectivos mecanismos de acdo. Nesse caso, i
i englobando a interagédo farmaco-receptor e o efeito produzido. :

i A alternativa B esta incorreta, pois a Farmacologia é a ciéncia que estuda a interagdo e :
i substancias com o organismo (sistemas bioldgicos). A farmacologia se subdivide m diversos
ramos como: Farmacocinética, Farmacodinamica, Farmacogendmica e outros.

: A alternativa C esta incorreta. O termo Farmacobiologia ndo é empregado no Brasil. Em
i alguns paises de lingua espanhola, tal termo é utilizado com definicdo semelhante a
i Farmacologia.

: A alternativa D esta correta. A Farmacocinética é o estudo do movimento do farmaco no
i organismo, envolvendo as etapas de absorcdo, distribuicdo, permeacéo e excrecdo dos
: fArmacos.
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i A alternativa E estd incorreta. A Farmacotoxicologia é o estudo dos efeitos tdxicos das i
i substancias no organismo. '
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Vias de Administracao

As vias de administracao estdo diretamente relacionadas com a etapa da absor¢do do
farmaco, podendo influenciar no processo. Portanto, iremos aborda-las na aula de hoje.

De acordo com GOODMAN & GILMAN (2019)

A administracdo de farmacos pela via oral (via enteral - contato com trato gastrointestinal)
é a forma de administragdo mais comum, conveniente, econémica e, em geral, a mais
segura. Dentre as desvantagens destaca-se a absorcao limitada de algumas substancias em
funcdo da baixa permeabilidade das membranas e baixa hidrossolubilidade.

As vantagens da VO s&o:

Mais conveniente, podem ser utilizadas formas farmacéuticas distintas (comprimido,
capsula, suspensao). Inclusive formas farmacéuticas de liberacao controlada;
Considerada, em geral, a mais segura para administragdo de medicamentos;
Econdmica.

desvantagens da VO sdo:

Em comparagdo com a via parenteral, a resposta terapéutica é lenta;

O padrédo de absorcao ¢é variavel (biodisponibilidade pode variar de 5 a cerca < 100
%);

Depende da adesdo do paciente a terapéutica;

Possivel interacdo com os alimentos ou outros farmacos no TGI;

Pode ocorrer degradacdo de algumas substancias sensiveis ao pH estomacal (pH
acido do contelido gastrico) ou a enzimas presentes no TGl;

Farmacos sofrem metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade dos
mesmos pode ser incompleta ou erratica. Fiquem atentos, pois o metabolismo de
primeira passagem pode afetar significativamente a biodisponibilidade do farmaco.
Portanto, € uma das principais 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
metabolismo de primeira passagem, uma alternativa que pode ser empregada é a
sua administracdo na forma de pré-farmaco, moléculas biologicamente inativas que
apo6s o metabolismo liberam o principio ativo na circulagdo sanguinea.
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ESCLARECENDO!

Liberacdo Controlada

A absor¢do de um farmaco em forma farmacéutica sélida (comprimido, capsula
e outros) estd diretamente relacionada a sua dissolugdo nos liquidos
gastrointestinais. Tal principio norteia o desenvolvimento de formas
farmacéuticas de liberacdo controlada.

As formas farmacéuticas de liberagdo controlada (liberagdo prolongada,
liberagdo retardada e longa agdo) geram absorcao lenta e apresentam algumas
vantagens em comparagao aquelas de liberagdo imediata. Essas nao
apresentam pico de concentragdo do farmaco e grandes oscilacdes de
concentragao (conservacdo do efeito durante a noite, diminuicdo dos efeitos
indesejaveis e dos niveis nao terapéuticos do farmaco). Além disso, reduzem a
frequéncia de administragcdo do farmaco, sendo adequada para farmacos com
tempo de meia-vida curto (Exemplos como: anticonvulsivantes e antipsicéticos).

A via sublingual é uma via enteral empregada para a administragdo de farmacos que
serdao absorvidos pela mucosa oral. A via pode ser utilizada para farmacos com alta
lipossolubilidade que serdo rapidamente absorvidos, apesar da superficie de absorgédo ser
pequena. A nitroglicerina sublingual € um dos exemplos de farmacos administrados por esta
via, atua como vasodilatador empregado no tratamento da angina de peito.

Vale destacar que as formas farmacéuticas devem ser adequadas para este tipo de
administragdo (exemplo: comprimidos orodispersiveis). Neste caso, a absorcdo ocorre
rapidamente, pois o farmaco é transportado para veia cava superior e ndo sofre
metabolismo/efeito de primeira passagem.

A injecdo/ administragcdo parenteral é aquela que ndo passa pelo trato gastrointestinal e
possui inUmeras vantagens sobre a administragdo oral. Dentre essas vantagens temos:

= Alta biodisponibilidade - rapida e previsivel;
19
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* Maior precisao — dose exata;
= Util em situagdes de emergéncia ou quando paciente ndo estd responsivo e/ou

incapacitado de receber medicamento pela via oral.
Contudo, a administragdo parenteral também apresenta desvantagens:

* Desafio na auto administragao;

= Assepsia no local de aplicacdo — fator relevante principalmente em casos de
infusdo continua;

= Aplicagdo através de injecao — pode ser desconfortavel e causar dor.

As principais vias de administracdo parenteral sao:

> Intravenosa

» Subcutanea

> Intramuscular

» Também podemos citar: intra-arterial e intratecal.

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

e

ESTA CAI NA

PROVA!

Vale destacar que como néao ocorre absorgao, a biodisponibilidade é 100 % (F = 1). A
via de administracdo IV é a de inicio mais rapido.

As vantagens da via IV sdo:
= Util em situagdes emergenciais (acdo rapida do farmaco);

= Possibilita ajustes da dose do farmaco (titulacdo de dose), podendo ser administrada
através de infusdo continua (liberagdo controlada do farmaco) ou em bolus;
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= Boa alternativa para administracdo de grandes volumes, de substancias que irritam o
trato gastrointestinal (TGI) e misturas complexas (administradas na forma diluida);
= Em geral, empregada para farmacos peptidicos e farmacos de alto peso molecular.

As desvantagens da via IV s&o:

= Risco aumentado de ocorréncia de efeitos adversos em fungdo da acdo rapida.
Lembrem-se que é mais dificil reverter o efeito do formaco administrado pela via IV.
Portanto, é importante atengdo a dose e ao monitoramento da reagdo do paciente.
Em geral, ndo hd como retirar o farmaco. Contudo, existem algumas alternativas que
podem ser aplicadas com este objetivo, como aumentar a eliminagdo do farmaco ou
a utilizacdo de substancias antagonistas.

= N&o pode ser empregada para administragao de substancias oleosas, pouco soliiveis
ou insoliveis em meios aquosos.

= Na maioria das vezes a infusdo (bomba de infusdo) deve ser lenta, podendo ser
administrada de forma rapida (em bolus).

A via subcutanea (SC) é uma via parenteral, cuja aplicacao é realizada diretamente no
tecido subcutaneo com auxilio de material especifico (seringa e agulha). Além disso,
apresenta absorcdo lenta e constante, possibilitando efeito prolongado. Destaco que é
possivel empregar alguns artificios para alterar absorcdo do farmaco administrado pela via
SC como: emprego de substancia vasoconstritora para retardar a absor¢do ou de complexos
proteicos, variacées do pH e do tamanho das particulas.

Nesse caso, a biodisponibilidade pode variar de 75 a <100 % (0,75 < F < 1).
As vantagens da via SC sdo:

» Efeito imediato para solugdes aquosas ou lento e prolongado para preparagoes de
deposito;

= Elegivel para administragdo de suspensdes (pouco sollveis);

= Alternativa para administracdo de implantes de liberacdo lenta (anticoncepcionais).

As desvantagens da via SC s&o:

* |nadequada para administragdo de substancias irritantes — dor, descamacdo e
necrose;
= Grandes volumes ndo devem ser administrados pela via SC;
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A via intramuscular (IM) é uma via parenteral, cuja aplicagdo é realizada diretamente no
musculo esquelético com auxilio de material especifico. A via IM serve como alternativa para
administracdo de volumes moderados de substancias irritantes ao tecido subcuténeo e
solucdes oleosas.

A absorcao de solugdes aquosas pode ser relativamente rapida sendo influenciada pelo
fluxo sanguineo no local da injegdo. Além disso, a escolha do musculo onde sera realizada
a aplicagdo também influencia a absorgcdo, uma vez que, pode apresentar variagdo da
distribuicdo de gordura que é menos irrigada.

Nesse caso, a biodisponibilidade pode variar de 75 a <100 % (0,75 < F < 1).
As vantagens da via IM séo:

» Efeito imediato para solugdes aquosas ou lento e prolongado para preparagoes de
deposito;
= Elegivel para administragdo de solugbes oleosas ou suspensdes;

As desvantagens da via IM s&o:

= Contraindicada para tratamento com anticoagulantes (maior risco de hematomas);
= Pode influenciar em resultados de exames como creatina-cinase (marcador de lesdo
muscular);

A via intra-arterial é uma via parenteral, empregada em situacoes especificas nas quais o
farmaco sera administrado diretamente na artéria para gerar efeitos em determinado érgao
ou tecido. Deve-se ter cautela nesse tipo de administragcdo que, em geral, é empregada em
tratamentos de cancer (tumores de cabega e pescogo, por exemplo) ou em procedimentos
diagnésticos (albumina sérica humana, por exemplo).

A via intratecal, por sua vez, também é uma via parenteral, cuja injecdo é realizada
diretamente no espago subaracnéideo medular. Lembrem que o SNC conta com
mecanismos que retiram substancias xenobidticas do mesmo, como as glicoproteinas P
(efluxo de substancias estranhas). Ademais, a propria barreira hematoencefalica (BHE) atua
impedindo a passagem de substancias. Sendo assim, nos casos de infecgdo nas meninges,
por exemplo, a via intratecal é alternativa viavel.

22

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

(]

A absorcdo pulmonar é empregada para a administracdo de farmacos gasosos e volateis
(exemplo: anestésicos inalatérios) que serao absorvidos pelo epitélio e mucosa do trato
respiratério. Ademais, as solugdes com farmacos se apresentam na forma de goticulas
minusculas suspensas no ar (aerossol) que serdo inaladas pelo paciente.

Nesse caso, o inicio da agéo é rapido, pois a absorcao ocorre de forma quase imediata.
As vantagens da via inalatéria s&o:

= Répida absorgdo pela circulagdo sanguinea (ampla superficie pulmonar) - rapida agéo;
* Evita-se o metabolismo de primeira passagem;
= Acao local - aplicagcdo em disturbios pulmonares.

A aplicacao topica pode ser realizada na mucosa, olho ou pele. Os farmacos aplicados
nas mais variadas mucosas (conjuntiva, orofaringe, vagina, colo, uretra e outras), em geral,
atuam com efeito local. Os farmacos oftdlmicos também possuem acédo local. Nesse caso,
podem estar impregnados em lentes de contato ou presentes em implantes oculares.

Na absorcdo transdérmica, em geral, os farmacos sdo incorporados em adesivos
transdérmicos aplicados sobre a pele.

Trata-se de via Util para farmacos altamente lipossollveis, que tem capacidade de
penetrar a pele intacta. Vale destacar que pele com abrasdes, queimadura ou desnuda
facilita a absorcdo sistémica. Na absorcdo transdérmica, a liberacdo do farmaco ocorre de
forma lenta e gradual (liberacdo controlada) e evita-se o metabolismo de primeira
passagem.

Algumas alternativas podem ser empregadas para aumentar a absorcdo dos farmacos
pela via transdérmica como: suspensdo da substancia em veiculo oleoso, friccdo da
preparagdo farmacéutica na pele, emprego de curativos oclusivos e outros. Alguns exemplos
de adesivos transdérmicos disponiveis sdo: nicotina (tabagismo); escopolamina (cinetose);
nitroglicerina (angina de peito); fentanila (analgesia).

Na administragdo pela via retal, o metabolismo de primeira passagem é menor que a via
oral, pois apenas parte do farmaco (cerca de 50 %) sofrerd efeito de primeira passagem.
Nesse caso, a absorcao é variavel, podendo serincompleta e irregular. A administracao retal
é contraindicada para farmacos que geram irritagdo da mucosa retal. Contudo, pode ser
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interessante em algumas situagdes como no uso de opioides empregados no cuidado
paliativo.

Conforme estabelecido por FUCHS & WANNMACHER (2017), as vias de administracao
sdo as estruturas organicas através das quais o farmaco entra em contato com o organismo
(adentra) para posteriormente exercer seu efeito terapéutico. Em geral, o primeiro local de
contato esta distante do sitio de acdo do farmaco, ressalvado os casos de acdo local. Os
autores destacam que a via de administracao influencia as etapas de absorcao, distribuicao
e eliminagao.

A escolha da via de administracdo de determinado farmaco depende de algumas
caracteristicas como: tipo de acdo desejada, a rapidez de agdo e a natureza do
medicamento. Ademais, devem ser consideradas a conveniéncia do paciente e a viabilidade
do servico, quando aplicavel.

As vias de administracdo sdo classificadas como enterais e parenterais. As vias enterais
sdo aquelas, nas quais o farmaco entre em contato com o TGI. Por outro lado, as vias
parenterais nao utilizam o trato gastrointestinal podendo ser denominadas como diretas
(acessadas através de injegdo) ou indiretas (ndo envolvem inje¢do e ndo ocorre rompimento
das mucosas ou pele e seus anexos).

No que diz respeito a administracdo enteral, destaco as vias:

» Oral — mais econbmica, conveniente e segura (em comparagdo com as demais).

> Bucal — ndo é muito empregada, apesar de ser largamente vascularizada e de facil
acessibilidade, em funcdo da dificuldade de retencdao da forma farmacéutica em
contato com a mucosa. Algumas alternativas podem ser aplicadas para aumentar
a aderéncia como: uso de veiculos que favorecam a adesao e de sistemas adesivos
bucais (resinas selantes).

> Sublingual — administragdo sob lingua, farmacos nao podem ser deglutido e séo
completamente dissolvidos pela saliva. A via sublingual permite rapida absorcao
inclusive de pequenas doses, em fun¢do, da ampla vascularizagdo do tecido. A
principal vantagem é permitir que o farmaco alcance a circulagdo sem sofrer
degradagdo pelos sucos digestivos e sem sofrer metabolismo de primeira
passagem.

» Dental

> Retal — empregada em pacientes com dificuldade de degluticdo (criangas),
pacientes com quadro de vémitos e pacientes inconscientes. O uso dessa via pode

24

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

©

gerar irritagdo da mucosa retal e absorcao erratica e incompleta (principalmente
em pacientes com motilidade intestinal aumentada). Vale ressaltar que apenas 50
% do fluxo venoso retal é encaminhado a circulagédo porta, portanto, apenas parte
do farmaco administrado sofrerd metabolismo de primeira passagem.

A via oral é mais empregada, pois é de facil aplicagdo e alcanga as concentragdes
plasmaticas de forma gradual (reduzindo intensidade de efeitos adversos). Tal via pode ser
utilizada para efeitos locais (exemplo: farmacos nao absorviveis empregados nos disturbios
gastrointestinais) ou efeitos sistémicos. Todavia, ndo é adequada nas seguintes situacdes:

= Farmacos que apresentam baixa absorgdo na mucosa intestinal;

= Farmacos que sdo inativados pela acao dos sucos digestivos;

= Farmacos irritantes para mucosa gastrica;

= Farmacos que forma complexos insoliveis com alimentos;

= Farmacos com sabor ou odor desagradaveis;

= Farmacos que sofrem extenso metabolismo de primeira passagem;

= Em quadros clinicos que envolvam émese ou impossibilidade de degluticao.

Lembrem-se que para serem absorvidos, os farmacos precisam ser anteriormente
dissolvidos no suco gastrico. No caso das formas farmacéuticas sélidas, essas devem
primeiramente passar pelo processo de desintegragéo (posteriormente sdo dissolvidas). Em
seguida, o farmaco pode ser absorvido no estomago ou no intestino (maioria dos farmacos)
e alcangam a circulacdo porta (figado). Perceberam as etapas até que o farmaco alcance a
circulagdo sistémica, tais fases perfazem o periodo de laténcia (periodo necessario para o
surgimento de agdo mensuravel do farmaco).

A velocidade de absorcdo das substancias pode ser influenciada por diversos fatores
como:

= Dose;

= Formas sélida ou liquidas;

* Grau de hidratagdo e dissolugdo do farmaco;

= Estabilidade quimica do farmaco nos sucos digestivos;

= Esvaziamento gastrico — alguns farmacos sao capazes de acelerar ou retardar o
esvaziamento gastrico afetando diretamente o processo de absorgao;

= Transito intestinal;

* Fluxo sanguineo;

= Presenca de alimentos e outros farmacos — alteragdo do pH do suco gastrico.
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SE LIGA!

Em relacdo a administracdo parenteral, trouxe tabela com as principais vias diretas e
indiretas.

Vias de Administracao Parenterais

Intravenosa; Intramuscular; Subcutanea;
Intradérmica; Intra-arterial; Intracardiaca;
Intraperitoneal; Intrapleural; Intratecal; Peridural

e Intra-articular.

Diretas

Cuténea; Respiratéria;  Ocular;  Rino e
Indiretas Orofaringea; Geniturinaria; Vaginal; Nasal,
Auricular.

Tabela 1. Vias parenterais diretas e indiretas. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).

Em seguida, vamos nos aprofundar nas principais vias parenterais. Primeiramente, a via
cutanea pode ser utilizada para administragdo de farmacos que geram efeitos locais ou
sistémicos. Em geral, a pele na sua condicdo integra, serve como potente barreira, que torna
o processo absortivo lento e ineficaz. Portanto, em geral, a via cutdnea é empregada para
acao local.

Contudo, a via cutanea também é aplicada para efeitos sistémicos. Vale ressaltar que
inclusive pode estar relacionada a toxicidade sistémica de exposicdo ocupacional. Alguns
inseticidas (organofosforados) podem ser absorvidos pela via cutanea e ocasionar efeitos
graves no organismo.

Algumas alternativas como o emprego de veiculos lipossoliveis, aumento da
temperatura e do grau de hidratacdo (adesivos e curativos oclusivos), rompimento do
tegumento (abrasdes, queimaduras e ulceragdes) podem aumentar a taxa de absorgao
cuténea. Apesar da baixa absorcdo, essa via pode gerar reacdo de hipersensibilidade nos
individuos seja local ou sistémica.
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Os adesivos cutaneos funcionam como formas farmacéuticas de liberagdo controlada
(continua ou prolongada), dessa forma, os farmacos atravessam as diferentes camadas da
pele a alcancam a circulagdo sanguinea. Dentre as vantagens desse tipo de administragéo,
destaco a auséncia de efeito de metabolismo de primeira passagem, obtencdo de niveis
semelhantes aos obtidos por infusdo intravenosa continua, alternativa viavel para pacientes
com incapacidade de degluticdo, redugdo de efeitos adversos (associados aos picos de
concentragdo). Contudo, podem gerar irritagdo cutdnea e reagdes de hipersensibilidade
(desvantagens).

A via respiratéria, por sua vez, também gera tanto efeitos locais quanto sistémicos. A
ampla area de absor¢ao, a ampla vascularizacdo e o extenso fluxo sanguineo que irriga a
area contribuem para picos séricos semelhantes aos obtidos pela via intravenosa. Nesse
caso, os farmacos podem ser administrados na forma de gas ou de pequenas goticulas
liquidas ou sdlidas em suspensdo obtidas por aerosséis ou nebulizacdo. A principal
desvantagem ¢é o risco de irritacdo da mucosa em contato com as substancias.

A administragdo através da via intravenosa possibilita efeitos imediatos e permite a
previsibilidade dos niveis dos farmacos que serao obtidos. Nesse caso, como ja abordamos
anteriormente, ndo ocorre absorcao e a biodisponibilidade obtida é de 100 %. Em geral, é
indicada para situagbes emergenciais nas quais é necessaria obtencdo radpida de
concentragdes terapéuticas. Além disso, trata-se de alternativa para farmacos irritantes
(diluidos) que ndo podem ser administrados por outras vias ou para grandes volumes de
infusdo.

Alguns riscos e desvantagens sdo associados via |V considerada como menos segura.
Dentre esses cito:

* |ocal de administracdo deve ter sido submetido a método adequado de assepsia;

= alguns pacientes se sentem incémodo com injegdes;

= pessoal treinado para execugdo do procedimento;

= alto custo das formulagdes injetaveis;

= efeitos locais indesejados (flebite, trombose, infeccéo);

= apenas solugdes aquosas puras, inclusive apresenta risco de injecdo de material
contendo particulas ou mesmo da entrada de ar na veia podendo ser fatal;

* injecdo em bolo - risco de solugdes muito concentradas ocasionarem efeitos
adversos graves (queda de pressdo, respiracao irregular, arritmia cardiaca).
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A via intramuscular (IM) é considerada rapida e mais segura quando comparada a via IV.
O farmaco deve ser solavel nos liquidos intersticiais para impedir a precipitagdo no local da
injegdo acarretando em absorcao lenta e incompleta. A velocidade da absorcao é
influenciada diretamente pelo fluxo sanguineo no musculo escolhido e pode ser aumentada
pela aplicagdo de calor, massagem ou exercicio.

Nesse caso, podem ser empregadas solugdes aquosas, oleosas, suspensbes e
preparacdes de depésito (absorgdo sustentada) sendo aplicadas por injecdo profunda. A
administragdo IM apresenta diversos efeitos adversos como: dor, hematoma, desconforto
local, abscessos estéreis/sépticos e rea¢des alérgicas.

A via subcutanea (SC) apresenta rapida absor¢ao, pois o farmaco (solugdes e emulsdes
oleosas) é administrado abaixo da pele apenas tendo que ultrapassar a camada de células
endoteliais para chegar na circulagdo. O fluxo sanguineo local é fator limitante da velocidade
de absorcao.

Lembrando que nesse tipo de administracdo a aplicagdo de calor ou massagem também
acelera o processo de absor¢do. Enquanto que o uso de vasoconstritores produz efeito
contrario. Apesar de ndo indicada para a aplicacdo de grandes volumes e substéncias
irritantes, pode ser depositaria de preparacdes farmacéuticas de liberagdo prolongada
(suspensdo e implantes). A administragdo SC pode gerar dor, necrose, infec¢des fibrose e
abscessos estéreis.

A via intradérmica consiste da aplicagdo do farmaco (pequenas quantidades) na derme e
gera absorcao mais lenta que via SC. Atualmente é utilizada para exames de diagnésticos e
vacinas.
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Como ja abordamos, a via oral € comumente empregada na prética clinica.
Entretanto, devemos ter cautela no momento da administracdo de
medicamentos em excesso, pois isto pode acarretar quadros graves de
intoxicagdo. Dessa forma, alguns procedimentos poderao 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 intoxicagéo.

Indugdo ao vOmito - existem algumas restricdes nesta pratica,
principalmente para individuos sensiveis a acidez estomacal, que
apresentem Ulceras e/ou irritabilidade do trato gastrointestinal. Além disso,
depende, a principio, do tempo que o farmaco foi administrado. Caso tenha
transcorrido longo periodo, pode ndo ser mais eficaz, pois a maior parte do
farmaco ja tera sido absorvida.

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

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

Antagonista - administragdo de farmaco antagonista que compete pelo sitio
ativo com o farmaco que gerou a intoxicagdo. Sendo assim, pode reduzir ou
bloquear a acdo do medicamento intoxicante.
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HORA DE

PRATICAR!

...............................................................................................................................................................................

i (IBADE - Prefeitura de Costa Marques-RO - 2022) A aplicacido de medicamentos pode ser
: feita, basicamente, por trés vias, quais sejam: oral, sublingual e parenteral. Sdo vantagens :
{ da via de administragdo sublingual: :

a) biodisponibilidade variavel.
b) requer cooperacao do paciente.
c) propria para administragdo de pré-farmaco.

: d

ndo sofre efeito primeira passagem.

)
)

i e) utilizado em casos de emergéncia.
i Comentarios:

! A alternativa D esta correta. A via de administragdo sublingual ndo sofre efeito de primeira |
passagem, pois o farmaco serd direcionado para a veia cava superior. Nesse caso, vale
: destacar que tal via ndo é adequada para administracdo de pro-farmaco, pois esse precisa :
! ser metabolizada para dar origem ao metabdlito ativo. Além disso, n&o é a via principal de |
{ uso em caso de emergéncia e sua biodisponibilidade ndo ¢ t&o variavel quando comparada |
: 4 via oral, por exemplo. '

{ (FADENOR - Prefeitura de Dores de Guanhdes-MG - 2022) A via utilizada para a |
administragdo dos farmacos no organismo leva em consideragdo as condi¢cdes de saide do
! paciente, custo beneficio, segurancga; toxicidade, estados de consciéncia; urgéncia de :
! atendimento médico, entre outras. E provavel que a administragio de farmacos seja |
escolhida para atender as necessidades individuais e condigées patolégicas apresentadas
pelo paciente para melhor resposta ao tratamento farmacolégico. :

ALVARENGA, Felipe Queiroz. Farmacoterapia. Vias de administracdo de farmaco. Aula
i Atengao Farmacéutica e Farmacia Clinica, 2019. :

i A seguir, sdo descritas algumas situagbes reais em que ha necessidade de se administrar :
i medicamentos para cada uma das condicdes de saiide apresentada, a saber:
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: d

i | - Paciente traqueostomizado, com impossibilidade de degluticdo, necessitando fazer :
i administragdo de analgésico parenteral.

i Il - Paciente consciente, orientado e sem quadro de disfagia, necessitando fazer uso de
: medicagdo anti-inflamatéria por via ndo invasiva, enteral e de baixo custo. :

: [l - Paciente apresenta ferida em membro inferior esquerdo, necessitando fazer uso de
i pomada antimicrobiana na éarea lesionada.

i Considerando as condi¢des impostas em cada uma das situagdes descritas em |, ll e lll, as :
! vias de administracdo mais recomendas para cada um dos pacientes s3o, respectivamente: :

a) | —via oral; Il — via intramuscular; Il — via oral.
b) | — via intravenosa Il — via tépica; Ill - via inalatéria.
c) | — via oral; Il = via sublingual; Il - via transdérmica.
) | = via intramuscular; Il — via oftélmica; Il — via tépica.
e) | — via intravenosa; Il — via oral; lll — via tépica.

: Comentarios:

Situagdo | — Nessa situagdo nado existe a possibilidade de se utilizada um vai enteral como a
via oral. Portanto, a escolha deve considerar que é trata-se de paciente que necessita de
: administracdo por via parenteral. A mais adequada nesse caso seria a via Intravenosa, pois :
tem agdo rapida e pode ser empregada em caso de grandes volumes. '

i Situacdo Il — O paciente estd consciente e com sua capacidade de degluticdo preservada. :
i Nesse caso, vale lembrar que a via ndo invasiva, enteral de baixo custo é a via oral. :

: Situacgdo Ill - A pomada antimicrobiana deve ser administrada pela via topica, tendo acéo
i local sobre a lesao.

(FEPESE - Prefeitura de Balneario Camborit - 2021) Existem diversas vias de administragao
i de farmacos.

i Analise as afirmativas abaixo sobre as diferentes vias:

i 1. Em geral, cerca de 75% de um farmaco administrado por via oral é absorvido em 1 a 3 :
i horas, mas numerosos fatores podem alterar essa absorcdo, como o contelido intestinal, :
i tamanho da particula e formulagao.
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i 2. A administragdo sublingual de farmacos é Gtil quando se deseja um efeito rapido, :
i especialmente quando o farmaco é instavel no pH gastrico ou rapidamente metabolizado
pelo figado. '

: 3. Na injecdo intravenosa (IV) em bolus, a concentracdo méaxima alcangada nos tecidos :
: independe da velocidade da injegdo.
i 4. Na injegdo de farmacos por via subcutanea ou intramuscular a velocidade de absorgdo
: depende do local da injecao.

i 5. Os farmacos administrados por inalagio geralmente sido absorvidos parcialmente, :
i podendo ocorrer efeitos adversos sistémicos.

Assinale a alternativa que indica todas as afirmativas corretas.
a) Sdo corretas apenas as afirmativas 2 e 4.

b) Sdo corretas apenas as afirmativas 1 e 5.

c) Sao corretas apenas as afirmativas 2, 3 e 5.

d) Sdo corretas apenas as afirmativas 1, 2, 4 e 5.

e) Sao corretas apenas as afirmativas 1, 3, 4 e 5.

Comentarios:

{ A afirmativa 1 esta correta, pois diversos fatores (exemplos - contetido intestinal, tamanho |
: da particula e formulagdo) podem alterar de forma significativa a absor¢édo. Contudo, em
: geral, a maior parte do formaco administrado é absorvido entre 1 — 3 horas. '

A afirmativa 2 estd correta, pois os farmacos administrados pela via sublingual ndo sofrem
metabolismo de primeira passagem e ndo entram em contato com o suco gastrico. Portanto,
trata-se de via alternativa para farmacos que podem ser degradados ou apresentam
! instabilidade no pH &cido do suco gastrico. Além disso, é opcao vidvel para farmacos que
sofrem rapido amplo efeito de primeira passagem. .

A afirmativa 3 estd incorreta, pois a velocidade de administracdo do farmaco por injecdo em
: bolus pode alterar a concentragdo méxima alcangada nos tecidos. A velocidade pode afetar :
a distribuicdo do farmaco, consequentemente a concentragdo que alcanga determinado
compartimento. :

: A afirmativa 4 esta correta, pois no caso das vias parenterais IM e SC, algumas caracteristicas :
: do local da injecdo podem alterar a velocidade de absor¢do dos farmacos. No caso da via :
: IM, o musculo escolhido para a administragdo pode afetar de forma significativa a absorcao. :
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i Nesse caso, o percentual de gordura do tecido tem relevancia. No contexto da :
i administragdo pela via SC, a vascularizagdo do local pode atuar como fator limitante para a
i velocidade de absorcéo.

: A afirmativa 5 estd correta. Os farmacos administrados pela via inalatéria podem gerar :
: efeitos locais ou sistémicos e, em geral, sdo parcialmente absorvidos.

Bioequivaléncia X Biodisponibilidade

Nesse tépico da aula, vamos estudar os conceitos de Biodisponibilidade e
Bioequivaléncia.

Conforme estabelecido por GOODMAN & GILMAN (2019) a biodisponibilidade é o
parametro farmacocinético que descreve o percentual da dose administrada do farmaco
que atinge a circulagdo sistémica (local de agdo ou outro liquido biolégico) para gerar a agao
farmacoldgica. Vale destacar que diversos fatores fisiolégicos, patolégicos e anatémicos
podem alterar a biodisponibilidade dos farmacos e durante o desenvolvimento do
medicamento, a escolha da via de administracdo também considera tais fatores.

A biodisponibilidade (F) pode ser obtida através da seguinte férmula:

F= Quantidade de farmaco que chega a circulagao sistémica
Quantidade de farmaco administrada

Equagdo 1. Calculo da Biodisponibilidade. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).

Em relagdo a bioequivaléncia, essa é demonstrada quando a biodisponibilidade de dois
produtos ndo apresenta diferenca significativa quando submetidos as condigdes
experimentais adequadas. Os produtos equivalentes farmacéuticos, por sua vez, séo
aqueles que contém os mesmos ingredientes ativos e sdo idénticos em poténcia ou
concentracao, apresentagao (forma farmacéutica) e via de administragao.

De acordo com FUCHS & WANNMACHER (2017), farmacos que sdo equivalentes
farmacéuticos contém as mesmas quantidades/concentragées dos mesmos principios ativos
e mesma forma farmacéutica e via de administragcdo. Esses equivalentes farmacéuticos, por
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sua vez, serdao considerados bioequivalentes quando as taxas de biodisponibilidade de
ambos nao forem diferentes (diferenca significativa) nas mesmas condices de testagem.

Segundo esses autores, a biodisponibilidade (parametro farmacocinético) do farmaco
descreve a proporgao (porcentagem) e velocidade de surgimento do farmaco na corrente
sanguinea a partir de determinada dose administrada. E como esse parametro é obtido? Tal
dado é avaliado através das curvas de concentracdo dos farmacos obtidas em diferente
tecidos ou liquidos organicos e que consideram o tempo.

A biodisponibilidade pode varia de 0 a 1, lembrando que a biodisponibilidade igual a 1
é obtida quando 100 % da dose administrada alcanca a circulagdo sanguinea (Via IV). Esse
parametro farmacocinético é considerado para a obtencdo das doses necessérias para
alcancar os niveis terapéuticos. Em geral, os estudos de biodisponibilidade sdo realizados
para formas farmacéuticas sélidas que sdo administradas pela via oral. Contudo, também
podem ser empregados em outros tipos de preparagdes e vias de administragao.

Vale destacar que dependendo da forma sélida, o grau de desintegracéo e dissolugdo da
preparagao nos liquidos organicos pode influenciar diretamente a biodisponibilidade. O
mesmo farmaco em formas farmacéuticas distintas pode apresentar biodisponibilidade
significativamente diferente. Por isso que para farmacos com doses pequenas é
recomendavel que se utilize produto da mesma procedéncia (as variagdes de ingredientes
e métodos empregados pode alterar a biodisponibilidade).

A biodisponibilidade é decrescente em funcado da forma farmacéutica na seguinte ordem:
* solugdo

= emulsdo
" suspensao

= capsula
= comprimido
= dragea

Figuem atentos, pois a boa absor¢ao ndo é garantia de boa biodisponibilidade. Alguns
farmacos passam pelo metabolismo de primeira passagem que pode reduzir de forma
significativa a biodisponibilidade mesmo a partir de boa absorcao.
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Lembrem-se que doencas hepaticas (primérias ou secundarias — perfusao relacionada a
insuficiéncia cardiaca) que alteram o metabolismo podem modificar a biodisponibilidade.
Por fim, destaco que a biodisponibilidade afeta:

> Resposta clinica
> Vias de administragao
> Escolha de doses

Legislagdo Farmacéutica

De acordo com a lei 9.787/99, a biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensao de absorcao de um principio ativo em uma forma de dosagem, a
partir de sua curva concentragcdo/tempo na circulagdo sistémica ou sua
excregdo na urina. Enquanto que a bioequivaléncia consiste na
demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados
sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa
e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel
biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho
experimental.

Perceba que para serem considerados bioequivalentes, os medicamentos
(referéncia e teste) devem ser considerados equivalentes farmacéuticos e
devem apresentar biodisponibilidade semelhante quanto estudados sob o
mesmo desenho experimental.

Mas como funciona esse teste de biodisponibilidade? Segundo a Resolucéo
1.170/06, podemos denominar tal teste de estudo de biodisponibilidade
relativa/ bioequivaléncia. Nesse estudo, dois grupos de voluntérios irdo
receber os medicamentos de referéncia e teste, respectivamente. O estudo
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serd realizado por periodo de tempo determinado com mesmo desenho
experimental (mesmas condi¢bes de testagem), os resultados serdo obtidos
através da quantificacdo do farmaco/metabdlito ativo no sangue ou na urina
dos participantes do estudo. Os dados obtidos sdo empregados na
construgdo de curva concentragdo/tempo para cada medicamento
(referéncia e teste), através da comparagao das duas curvas é possivel
determinar se sdo semelhantes baseado nos parametros estatisticos
estabelecidos pela resolugdo.

HORA DE

PRATICAR!

(VUNESP - Prefeitura de Presidente Prudente-SP - 2022) Assinale a alternativa que
i completa, correta e respectivamente, o texto a seguir, retirado do Manual de Boas Préticas :
i em Biodisponibilidade e Bioequivaléncia — Volume 1. ANVISA :

“Considera-se biodisponibilidade como sendo a taxa e a extensdo na qual uma molécula
! ativa é absorvida e torna-se disponivelno  Considerando-se que a quantidade do farmaco
{ contida no fluido biolégico esta em equilibrio com o sitio de agdo, a biodisponibilidade & |
determinada através da medida da concentragdo do principio ativo da droga em sangue
! total, soro ou outro fluido biolégico apropriado, em funcgio Os principais parametros :
farmacocinéticos utilizados para a avaliacdo da biodisponibilidade sido o pico de
concentracao maxima, o tempo para ocorrer o pico e a area sob a curva. Essas medidas sao
: obtidas diretamente das curvas de concentragio versus tempo, construidas no estudo. :
A bioequivaléncia entre medicamentos administrados pela mesma via extravascular pode
ser avaliada pela comparacdo de parametros farmacocinéticos relacionados a
biodisponibilidade, ou seja, a quantidade absorvida e a velocidade do processo de
i absorcdo. Compara-se dois produtos, administrados por via , tendo um deles como
referéncia. :

Alternativas

: a) sitio de agdo da droga ... do tempo ... sanguinea ... extravascular
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i b) sangue ... da concentracdo no sitio de acdo da droga ... no sitio de acdo da droga ... :
: endovenosa

c) sangue ... do tempo ... no sitio de acdo da droga ... extravascular

d) sitio de agdo da droga ... do tempo ... sanguinea ... oral

e) sangue ... da concentracdo no sitio de agdo da droga ... sanguinea ... oral
Comentarios:

{ A alternativa A esta correta. Considera-se biodisponibilidade como sendo a taxa e a |
extensdo na qual uma molécula ativa é absorvida e torna-se disponivel no sitio de agdo da
: droga. Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido bioldgico estd em
t equilibrio com o sitio de agdo, a biodisponibilidade ¢ determinada através da medida da |
concentragdo do principio ativo da droga em sangue total, soro ou outro fluido biolégico
: apropriado, em fun¢éo do tempo. Os principais pardmetros farmacocinéticos utilizados para :
a avaliagdo da biodisponibilidade sdo o pico de concentragdo méxima, o tempo para ocorrer
Eo pico e a area sob a curva. Essas medidas sao obtidas diretamente das curvas deg
i concentracdo sanguinea versus tempo, construidas no estudo. A bioequivaléncia entre :
medicamentos administrados pela mesma via extravascular pode ser avaliada pela
comparacdo de parametros farmacocinéticos relacionados a biodisponibilidade, ou seja, a
: quantidade absorvida e a velocidade do processo de absor¢do. Compara-se dois produtos, :
administrados por via extravascular, tendo um deles como referéncia. .

(IPEFAE - Prefeitura de Aguas de Prata-MG - 2021) ” consiste na
i demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma
forma farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de principio(s)
ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo
i desenho experimental, enquanto indica a velocidade e a extensdo de i
Eabsorgéo de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curvag
concentracao/tempo, na circulagdo sistémica ou sua excre¢ao na urina.” '

Assinale a alternativa que preenche, correta e respectivamente, as lacunas do texto:
a) Bioimpedancia e Bioequivaléncia.

b) Bioequivaléncia e Biodisponibilidade.

c) Biodisponibilidade e Bioimpedancia.

d) Bioequivaléncia e Bioimpedancia.
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: Comentaérios:

! A alternativa B esta correta. A bioequivaléncia consiste na demonstragdo de equivaléncia
Efarmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo
i idéntica composicdo qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham i
comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental,
enquanto biodisponibilidade indica a velocidade e a extensao de absor¢ao de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/tempo, na circulagao
! sistémica ou sua excrecdo na urina.

38

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

(]

Absorcao

Segundo GOODMAN & GILMAN (2019)

A absorcao é um dos primeiros processos que ocorre na farmacocinética. A absorcéo é a
transferéncia do farmaco do local de administragdo para a circulagdo sanguinea para que
alcance os alvos celulares e faga o efeito farmacolégico esperado. Ndo custa relembrar o
conceito para ndo esquecer. ;)

A biodisponibilidade (F), por sua vez, é um parametro farmacocinético que descreve o
percentual da dose administrada do farmaco que atinge a circulagao sistémica para gerar a
acado farmacoldgica.

F= Quantidade de farmaco que chega a circulagao sistémica
- Quantidade de farmaco administrada

Equagéo 1. Calculo da Biodisponibilidade. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).

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

Nas vias de administracdo que a molécula do farmaco necessita transpor barreiras
celulares, podem ocorrer perdas. Dessa forma, a biodisponibilidade podera ser reduzida,
pois apenas parte da dose administrada chegara na circulagao sistémica.

Vamos abordar entdo quais fatores influenciam a biodisponibilidade do farmaco:

= Caracteristicas da preparagao ou formulagdo farmacéutica;
* Propriedade fisico-quimica;

= Fatores inerentes ao local de absorcao;

* Metabolismo de primeira passagem.

No que diz respeito as caracteristicas da preparagdo ou formulagédo farmacéutica, essa
deve ser desenvolvida de forma compativel com a via de administragdo, auxiliando no
processo de absorcao do farmaco e garantindo assim sua eficéacia e seguranca.
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Nesse contexto, outro fator que deve ser avaliado é a velocidade de dissolucao dos
farmacos nos liquidos biolégicos (trato gastrointestinal). Lembrem-se que as formas
farmacéuticas devem ser desenvolvidas com o objetivo de facilitar o processo de dissolugao.
Caso a velocidade de dissolucao seja lenta, comprometerd o processo de absorcao,
reduzindo a biodisponibilidade do medicamento.

Como j& 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 serd sua facilidade em transpor as membranas. Todavia, quanto menor seu tamanho
e peso molecular, maior serd a absorcdo. Vale destacar, que a maioria dos farmacos
apresenta baixo peso molecular.

Nao esquegam que o grau de ionizagdo do farmaco também é fator relevante que altera
a absorcéo e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Para que as substéncias sejam
absorvidas, elas devem estar na forma ndo ionizada (apolar). Tal fato depende do pH do
meio onde ocorrerd a absorcao e do valor de pKa da substancia em questao.

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

Em relacdo aos fatores inerentes ao local de absorgdo, quais séo os parametros que
alteram a absorcdo? Area e espessura da membrana, fluxo sanguineo no local, dentre
outros. O esvaziamento gastrico, por exemplo, influencia diretamente a absor¢do. O
intestino possui drea maior que o estdmago e ainda conta com as microvilosidades que
aumentam a superficie de contato.

Sendo assim, mesmo que o farmaco esteja na forma ndo ionizada no estémago (farmacos
acidos estariam predominantemente na sua forma néo ionizada no estémago que apresenta
pH 1-2), pode ser que sua taxa de absorcdo seja maior no intestino em fungdo da ampla
area de absorgdo do 6rgédo. Levando em consideracgdo tais premissas concluimos que o
esvaziamento gastrico pode facilitar o processo de absorgao.

Portanto, em geral, quanto mais rapido o esvaziamento gastrico, maior sera a taxa de
absorcao de determinado farmaco. Nesse caso, o conteldo alcancara o intestino de forma
rapida. Por outro lado, caso haja retardo do esvaziamento gastrico, isso pode reduzir a
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absorcao da molécula do farmaco. Destaco que o esvaziamento gastrico pode ser alterado
por diversos fatores como: volume ingerido, teor calérico dos alimentos, a temperatura e o
pH do liquido ingerido, variagdes entre os individuos e o estado metabdlico (se o individuo
estd em repouso ou em atividade).

Ademias, os niveis de estrogénio também podem afetar o esvaziamento gastrico. As
mulheres que estdo na pré-menopausa ou realizando reposicao hormonal (estrogénica), em
geral, apresentam esvaziamento gastrico mais lento quando comparado aos homens.

Além disso, os farmacos podem sofrer metabolismo de primeira passagem. Apds o
farmaco ser absorvido na mucosa intestinal, uma fragdo pode ser direcionada para o sistema
porta-hepatico e ir direto para o figado, ao invés de toda a fragdo seguir para a circulagéo
sistémica. No figado, ocorre a metabolizagdo dessa fragdo da substancia, 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 alcancar a circulagdo sistémica. Ndo esquegam que as substéncias
administradas pela via IV ndo sofrem metabolismo de primeira passagem.

Levando em consideracdo 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 absor¢do. Algumas bactérias presentes na flora intestinal também possuem a
capacidade de produzir enzimas que degradam farmacos, reduzindo sua biodisponibilidade.

FUCHS & WANNMACHER (2017) estabelecem que a absorgao é primeiro movimento de
aproximagao do farmaco para alcangar o sitio de agdo, saindo do local de administragao
para a circulagdo. Sendo assim, a absorcdo influencia o tempo para o inicio da agdo
farmacolégica, assim como, a intensidade do efeito obtido. Portanto, esse processo atua
como norteador para o estabelecimento da dose e escolha da via de administragdo que
sera utilizada.

Lembrem-se que j& que estudamos que o inicio do efeito é mais rapido quando o farmaco
é administrado pela via IV, pois ndo ocorre absorcdo. Ademais, a dose administrada pela via
oral deve ser maior que aquela estabelecida para as vias parenterais. Caso a absorc¢éo seja
lenta e irregular, a agdo terapéutica serd retardada e imprevisivel.

A absorcao esta diretamente relacionada aos movimentos transmembrana e esse podem
ser influenciados por:
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= Caracteristicas do farmaco — tamanho, forma molecular, coeficiente

lipidico/agua, constante de dissociagdo;
* Fluxo sanguineo no local de absorcéo;

= Extensdo e espessura da superficie de absorcao;

= Formas farmacéuticas;

* Vias de administragao.

de particéo

Algumas condicdes fisiolégicas (menstruacdo e puerpério) e patolégicas (edema,
inflamacao, ulceragdo) também podem alterar a absorcao.

E como esses fatores alteram a absor¢do de farmacos? A seguir trouxe tabela detalhando
a influéncia sofrida pela absorcao.

Fatores Maior absorgao Menor absorgao
Concentragao .
& Maior Menor
(dosagem)
Peso molecular Pequeno Grande

Solubilidade

Lipossolubilidade

Hidrossolubilidade

lonizagao

Forma nao ionizada

Forma ionizada

Forma farmacéutica

Liquida

Sélida

pH local

Acido - acidos fracos

Alcalino (béasico) — bases fracas

Acido - bases fracas

Alcalino (béasico) — acidos fracos

Area absortiva Grande Pequena
Espessura da .
P _ Menor Maior
membrana absortiva
Circulagao local Grande Pequena
Condigbes . .
R Menstruacao e puerpério -
fisiolégicas
Condicoes Inflamacao, ulceracao,
,g. g' ¢ Edema, choque
patoldgicas queimaduras

Tabela 2. Fatores que influenciam a absorgdo de farmacos. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).

©
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HORA DE

PRATICAR!

...............................................................................................................................................................................

: (CPCON - Prefeitura de Areial-PB - 2021) A respeito dos processos farmacocinéticos de
i absorcdo e distribuicdo de substancias, assinale a alternativa correta. :

Sobre o processo farmacocinético ABSORCAO, marque (V) para verdadeiro ou (F) para
 falso.

i () Uma das etapas para a absorgdo oral do farmaco consiste em atravessar a membrana do
i epitélio gastrintestinal, geralmente pela via transcelular ou paracelular, acessando a
i circulagdo sistémica por meio dos capilares sanguineos. :

i () Para serem bem absorvidos, os farmacos devem ser lipossoliveis para se difundirem nos
i liquidos do organismo. Além disso, devem também apresentar certa lipossolubilidade para :
! serem capazes de atravessar as membranas biolégicas.

() Farmacos com acidos fracos serdo mais bem absorvidos em locais com pH mais baixo,
entretanto basta uma pequena fracdo ndo dissociada para que esse farmaco possa ser
Eabsorvido de modo eficiente no intestino devido a grande superficie de absorgéog
i disponivel. :

i () A velocidade e a eficiéncia da absor¢do independem da via de administragdo da forma
i farmacéutica que contém o farmaco.

O preenchimento CORRETO dos parénteses esta na alternativa:

AV, F VeF.
b)F,F,VeF.
OV, V,FeV.
V.V, FeF.

)
)

L e)V,F,FeF.
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i Comentaérios:

A primeira assertiva é verdadeira, a maioria dos farmacos é transportado através dasg
Emembranas celulares por transporte transmembrana (transcelular). Contudo, tambémg
: podem ser absorvidos por outros mecanismos como a o transporte paracelular. Esseg
mecanismo de transporte esta diretamente relacionado a absorcado do farmaco que precisa :
vencer barreiras para chegar a circulagdo sanguinea. A principal membrana de absor¢édo de
Eférmacos é a do epitélio gastrointestinal, sendo absorvidos por meio de capilaresg
i sanguineos. :

: A segunda assertiva é falsa. Na verdade, para se difundirem nos liquidos do organismo, os
i farmacos devem ser hidrossoliveis. Além disso, devem apresentar certa lipossolubilidade
: para serem capazes de atravessar as membranas biolégicas.

! A terceira assertiva é verdadeira. Os farmacos acidos fracos sdo mais bem absorvidos em !
locais com pH mais baixo. Contudo, mesmo pequena fragdo nédo dissociada do farmaco ja
é suficiente para que esse seja adequadamente absorvido no intestino devido a grande
: superficie de absorcao disponivel.

i A quarta assertiva é falsa, a velocidade e a eficiéncia da absor¢do dependem da via de
i administragdo da forma farmacéutica que contém o farmaco.

(Avanca SP - Prefeitura de Amparo-SP - 2022) Sobre as propriedades que influenciam na
i absorgdo de um farmaco, assinale a alternativa correta. :

t a) O pKa, carater hidrofébico, coeficiente de particdo e massa molar do farmaco influenciam |
: diretamente em sua capacidade de difusdo pelos tecidos. '

b) Embora o intestino delgado apresente elevada superficie de contato, o baixo grau de :
i vascularizagdo reduz a capacidade de absorgdo de farmacos.

i ¢) O pH do meio e o grau de vascularizagdo dos érgaos tém pouca relagdo com a absorcao. :

: d) Os valores de pH (tipicamente superior a 8) do duodeno e da porgéo distal do ileo :
: favorecem a absorcdo de farmacos de caréater 4cido.

e) A biodisponibilidade de um farmaco pode ser determinada pelo logaritmo natural da
concentracao sistémica.

i Comentarios:
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: A alternativa A esta correta, pois todos os fatores citados sdo propriedades inerentes ao :
: formaco que influenciam diretamente a capacidade de difusdo do mesmo pelos tecidos e
i consequentemente influencia a sua absorcao.

: A alternativa B estd incorreta. O intestino delgado apresenta ampla area de superficie de :
i contato e vasta vascularizagdo, por isso € um dos 6rgdos mais importantes na absorcdo de
: farmacos

i A alternativa C estd incorreta. Vale ressaltar que tanto o pH do meio quanto o grau de :
: vascularizagdo do tecido influenciam a absor¢do. O pH do meio estd diretamente :
: relacionado a proporgdo da forma ionizada e néo ionizada do farmaco.

! A alternativa D estd incorreta, pois os valores de pH (tipicamente superior a 8) do duodeno |
: e da porgdo distal do ileo favorecem a absorgao de formacos de carater basico. Os farmacos
de carater 4cido tendem a se acumular em ambiente basico prejudicando a absorc¢do na
hipotese apresentada na alternativa. '

: A alternativa E est4 incorreta, conforme estudamos a biodisponibilidade é determinada pela
: proporcdo da dose que alcanca a circulagio sanguinea pela dose administrada.
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Distribuicao

Conforme estudamos no item anterior, o farmaco alcanga a corrente sanguinea através
da absorcdo ou administracdo direta na circulacdo. Posteriormente, esse farmaco necessita
ser distribuido pelo organismo para chegar até o local de acao.

A distribuicdo é o processo farmacocinético através do qual as moléculas do farmaco
serdo distribuidas aos liquidos intersticiais (envolvem as células) e intracelulares. Alguns
fatores influenciam diretamente o processo de distribui¢do como:

* Propriedades fisico-quimicas dos farmacos;
= Taxa de liberacao/distribuicdo do farmaco aos érgdos/compartimentos;
* Capacidade interagao do farmaco com tecidos e 6rgaos.

Em geral, a taxa de liberagdo para os érgaos bem perfundidos (figado, rins e encéfalo) é
maior. Enquanto que a taxa de liberagdo para outros 6rgdos como musculo esquelético,
pele e gordura é menor.

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

Existem duas principais classes de proteinas plasmaticas:

» Albumina - vai se ligar principalmente aos farmacos de carater acido
> Glicoproteina alfa-1 acida - vai se ligar aos farmacos de carater basico

Aligagdo das moléculas com as proteinas é reversivel. Vale destacar que alguns farmacos
se ligam as proteinas que sao carreadoras de horménios especificos (exemplos: globulina
de ligacdo dos hormonios sexuais — estrogénio ou testosterona — e globulina de ligagdo da
tiroxina — hormonios tireoidianos).

Algumas condig¢des clinicas podem afetar diretamente os niveis de proteinas de ligagao,
fato que altera a proporgao da fragao livre e da fragdo ligada do farmaco. Nesse contexto,
podemos citar a hipoalbuminemia que é caracterizada pela reducéo dos niveis de albumina
que pode diminuir a fragdo ligada do farmaco. Por outro lado, alguns estados patolégicos
que ativam reagdo de fase aguda (exemplo: cancer, artrite, infarto do miocardio e doenga
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de Crohn) podem aumentar os niveis da glicoproteina &acida, consequentemente
aumentando a fracdo ligada.

Em funcdo da afinidade pela proteina de ligagdo, os farmacos podem competir pelos
sitios de ligagdo presentes nesses carreadores. Dessa forma, a competicdo por esses locais
também pode alterar os niveis da forma livre.

Lembrem-se que apenas a fracdo livre dos farmacos sera distribuida aos tecidos e é
responsavel pela agdo. Portanto, a ligagdo as proteinas plasmaticas é fator limitante da
concentracdo do farmaco nos tecidos e local de agdo. Além disso, também atua como fator
limitante do processo de filtragdo glomerular (excre¢éo) e pode atuar na redugdo do
transporte e do metabolismo.

Conforme a fragdo livre for difundida pelos compartimentos e excretada, se estabelece
novo estado de equilibrio permitindo que moléculas ligadas “se soltem” e fiquem na forma
de fracdo livre, tornando-se, portanto, biodisponiveis.

Como ocorre a ligagdo dos farmacos nos tecidos? Esses se ligam aos componentes
teciduais como proteinas, fosfolipideos ou proteinas. Alguns farmacos, devido a alta taxa
de afinidade, podem se acumular em tecidos especificos, inclusive gerando efeitos téxicos,
por exemplo, a ototoxicidade causada pelos antibiéticos da classe dos aminoglicosideos.

Distribuicdo dos farmacos para alguns tecidos em especifico:

* SNC - o acesso ao SNC deve ocorrer através de transporte transmembrana. Em
fungdo das jungdes compactas continuas presentes na BHE, ndo existem espacos
intercelulares (permitem o transporte paracelular). Sendo assim, as moléculas
devem ser lipofilicas (presentes na forma nao ionizada) para transpor a BHE. Além
disso, os farmacos também podem ser exportados a partir de transportadores
especificos responsaveis pelo efluxo de substancias xenobidticas do SNC
(exemplo: glicoproteina P). Em algumas situagdes especificas, como inflamacao
das meninges ocorre aumento da permeabilidade da BHE.

= Ossos — alguns farmacos como aqueles pertencentes a classe das tetraciclinas e
metais pesados podem se acumular nos tecidos 6sseos a partir da adsorgdo a
superficie dos cristais 6sseos. Inclusive o osso pode funcionar como reservatério
de elementos téxicos (chumbo e radio). Fiquem atentos, pois esse processo de
adsorcao pode ser benéfico para o tratamento da osteoporose.
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= Gordura — o tecido adiposo funciona como reservatério estavel de farmacos
lipossoluveis, pois apresenta escassa irrigacdo sanguinea. Vale destacar a
relevancia do acimulo no tecido adiposo, especialmente, em pacientes obesos
nos quais o percentual de gordura pode ser de cerca de 50 %. Os farmacos
lipofilicos tendem a se acumular no tecido adiposo, que funciona como depésito
e prolonga a permanéncia do farmaco no corpo, e, consequentemente, seu efeito
farmacoldgico.

= Placenta - a placenta funciona como barreira a passagem de substancias que
podem prejudicar o feto, inclusive conta com transportadores responsaveis pelo
efluxo de moléculas xenobidticas. Contudo, alguns farmacos podem atravessar a
barreira e chegar ao feto. Sendo assim, algumas precaucdes devem ser tomadas
durante a gestagdo, uma vez que, diversos farmacos nao seguros para gestantes.

Outro conceito importante é o da redistribuicdo. Nesse caso, vamos abordar exemplo
pratico que facilitard a compreensao. O tiopental é um anestésico intravenoso, trata-se de
substancias altamente lipossoluvel, portanto, logo apés sua administragdo diretamente na
circulagdo sanguinea alcanca o encéfalo (local de acdo). Em seguida, o farmaco é
redistribuido aos demais tecidos (exemplo: musculos), mecanismo que interrompe a agéo
anestésica do tiopental. Portanto, a redistribuicdo pode estar relacionada ao encerramento
do efeito do farmaco.

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

FUCHS & WANNMACHER (2017) estabelecem que apds absorgdo ou administragéo
direta na circulagdo sanguinea, o formaco pode ser distribuido para diferentes tecidos, os
quais classifica (funcionalmente) em:

» Suscetiveis — sofrem agdo farmacoldgica

> Ativos - responséveis pelo metabolismo dos farmacos

> Indiferentes — reservatérios temporéarios

» Emunctérios — responsaveis pela eliminagao dos farmacos

E quais fatores influenciam a velocidade e extensao da distribuicao de farmacos?

* Propriedades fisico-quimicas do farmaco;
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= Caracteristicas de membrana;
» Ligagado as proteinas plasmaticas e teciduais.

Caso o farmaco tenha capacidade de atravessar as membranas com facilidade, a
velocidade de distribuicdo do mesmo esté relacionada a taxa de perfusdo. Nesse cenario,
se distribuindo rapidamente para tecidos altamente perfundidos e lentamente para os que
apresentam baixa perfusao.

Enquanto que para os farmacos que apresentam dificuldade para transpor membranas,
a velocidade de distribuicdo é limitada pela taxa de difusdo. Nesse caso, sofre influéncia
direta da ligacao as proteinas plasmaticas.

Na circulagdo sanguinea, os farmacos podem ser encontrar ligados as proteinas plasmaticas.
A ligacao é reversivel e depende da afinidade do farmaco pela proteina de ligagado. Nesse
contexto, as principais proteinas sdo a albumina a alfa-1-glicoproteina acida (sitios de
ligacdo para farmacos basicos), sendo que albumina possui sitios de ligagdo (receptores
silenciosos - ligagdo nao gera efeito) para farmacos acidos e basicos.

A albumina é relevante no cenario da distribuicdo de farmacos, pois transporta varias
substéncias exdgenas (inclusive farmacos), sendo Util no aumento da eficacia de farmacos e
acumulo de radiofarmacos (finalidade diagndstica).

Vale destacar que algumas condi¢oes patoldgicas alteram de forma significativa a ligagéo
dos farmacos as proteinas plasmaticas. Algumas situacdes geram aumento da fragao livre
como hipoalbuminemia (cirrose, sindrome nefrética, desnutricdo grave, uremia,
sangramento prolongado), velhice (reducdo da capacidade de ligacdo a farmacos) e
gestacao (hemodiluicao).

Por outro lado, outras condi¢gdes podem aumentar a ligacdo dos farmacos gerando
aumento da fracdo ligada. Alguns exemplos dessas situacdes sdo aqueles que aumentam
os niveis de alfa-glicoproteina acida que consequentemente aumentam a ligagdo dos
farmacos basicos.

Os autores estabelecem que a fragdo ligada do farmaco é farmacologicamente inerte,
pois a fracdo livre que exercera efeitos farmacolégicos. Conforme a fragdo livre deixa a
circulacdo, ocorre dissociagdo do complexo farmaco-proteina (reservatério temporario do
farmaco na corrente sanguinea) originando forma livre que por difusdo vai para espaco
extravascular.
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Distribuicdo de farmacos a sitios especiais:

SNC - em funcdo da BHE, o acesso dos farmacos aos SNC é limitado. Ademais,
algumas substéncias podem ser bombeadas ativamente para fora através da agdo de
transportadores (exemplo: glicoproteina P) ou serem degradadas por enzimas. Como
ndo existem espacos intercelulares, apenas farmacos com alta lipossolubilidade
conseguem transpor a barreiras de células endoteliais. Entdo os farmacos com baixo
lipossolubilidade ndo podem ser empregados no SNC? Nesse caso, existem algumas
alternativas que podem ser empregadas como: outra via de administragao (exemplo:
intratecal), administracdo nasal, transformar o farmaco hidrossoltvel em lipossolavel.
Tecido adiposo - reservatério estdvel de farmacos lipossoliveis. Deve ser
considerado significativo em pacientes obesos que podem apresentar cerca de 50 %
de gordura.

Tecido 6sseo - reservatério de farmacos que apresentam propriedades quelantes na
superficie cristalina do osso (exemplo: tetraciclina, chumbo e radio). Dessa forma, os
efeitos dessas substancias podem durar por longos periodos apds o encerramento
da exposicao. Destaco que os sais ferrosos em solucdo (exemplo: sulfato ferroso)
também podem adsorver no esmalte dentario.

Globo ocular - a distribuicdo dos farmacos nos fluidos oculares ndo esta
completamente elucidada, portanto, sdo empregadas aplica¢es tdpicas ou inje¢des
subconjuntivais.

Testiculos — os farmacos administrados sistemicamente tem pouco acesso ao limen
de tdbulos seminiferos, pois o tecido conta com células que formam uma espécie de
barreira hematotesticular e também com transportadores de efluxo.

Unidade materno-placentério-fetal — os farmacos administrados na mée podem
alcancar a circulacdo fetal, todavia, a placenta conta com transportadores que sao
capazes de limitar a entrada de substancias tdxicas.

Leite materno

Abcesso - a eficacia de farmacos (exemplo: antibidticos) em abscessos depende de
diversos fatores como: presenca de pus, baixo pH da lesdo, ligagao a proteinas e
degradacdo por enzimas bacterianas. Sendo assim, as doses tendem a ser maiores e
o esquema de dose deve ser adequado.
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HORA DE

PRATICAR!

: IDECAN - PEFOCE - 2021) A respeito dos processos farmacocinéticos de absorcéo e :
! distribuicdo de substancias, assinale a alternativa correta. :

{ a) A ligacdo a proteinas plasmaticas auxilia no processo de distribuicao aos tecidos.

: b) A albumina e a alfa-1-glicoproteina acida sédo proteinas plasmaticas carreadoras, sendo a :
: albumina a mais abundante e com afinidade a muitas substancias.
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i ¢) A barreira hematoencefalica (BHE) é uma das mais seletivas e menos permeaveis do :
i organismo, protegendo um érgao nobre. Substéncias ionizadas tém facilidade em penetrar :
i essa via.

: d) O tecido adiposo é capaz de armazenar substéncias, desde que n&o sejam lipofilicas.
: e) Avia intravenosa é rapida, mas a absor¢éo por essa via tem como limitagdo o metabolismo
i de primeira passagem para que a droga fique biodisponivel.
i Comentarios:

: A alternativa A esta incorreta, pois a fragio livre (ndo a fracdo ligada a proteinas plasméticas) :

: do farmaco que se distribui facilmente por todo o organismo, incluindo tecidos e érgéos :
i para alcancar seu local de agéo.

A alternativa B esta correta, pois a albumina e a alfa-1-glicoproteina acida sdo as principais
: proteinas de ligacdo de farmaco. A albumina possui sitios de ligagdo para farmacos acidos :
(principalmente) e basicos, ligando diversos farmacos. Enquanto que a alfa-1-glicoproteina
acida se liga a farmacos basicos. '

! A alternativa C esta incorreta. De fato, a barreira hematoencefélica (BHE) é uma das mais
seletivas e menos permeéaveis do organismo, protegendo um 6rgdo nobre. Nesse caso, as
| substancias altamente lipossoldveis (forma n&o ionizada, apolares) conseguem ultrapassar a |
BHE. As substancias ionizadas (polares) ndo tém facilidade em penetrar a BHE.

: A alternativa D estd incorreta, pois o tecido adiposo é capaz de armazenar substancias :
: lipofilicas. Na verdade, funciona como reservatério estavel de substéancias lipossoluveis. :

i A alternativa E estd incorreta. Na via intravenosa, ndo ocorre absorgdo. A absorgédo pela via
: oral que apresenta como limitagdo o metabolismo de primeira passagem para que a droga :
: fique biodisponivel.

(INSTITUTO AOCP - ITEP-RN - 2021) A fracdo responsavel pelo efeito farmacolégico
durante o processo de distribuicao é a :

a) fracdo acoplada a mitocondria.

b) fragdo acoplada a lisina.

c) fragao livre circulante.

d) fracdo estatica.

e) fragdo acoplada ao reticulo endoplasmatico rugoso.

i Comentaérios:
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A alternativa C esta correta, pois a fracdo livre circulante que é responsavel pelo efeito :
farmacolégico durante o processo de distribuigdo. Lembrem-se que o farmaco pode se
encontrar em fragdo livre ou fragdo ligada as proteinas plasmaticas. Conforme ocorre a
: reducdo dos niveis da fracdo livre do farmaco pode ocorrer dissociacdo do complexo :
farmaco-proteina, que funciona como reservatério, e consequente aumento da fragéo livre
que pode ser distribuida aos tecidos. :

53

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

(]

Metabolismo/Biotransformacéo

Nesse tépico da aula utilizei dois termos distintos, pois, dependendo do autor, essa etapa
pode ser denominada metabolismo (GOODMAN & GILMAN) ou biotransformacao (FUCHS
& WANNMACHER). Fiquem ligados, memorizem os dois termos.

Até aqui ja estudamos a absorgdo e a distribuicdo dos farmacos. Sendo assim, o farmaco
ja foi absorvido e distribuido alcangando seu local de agao.

Lembram que o farmaco apolar é melhor absorvido? Entédo, s6 que para ser excretado na
urina, o composto precisa ser polar (carregado eletricamente, para que nédo seja reabsorvido
pelos tubulos renais durante a excrec¢do). Portanto, os farmacos mais lipossoltveis precisam
ser transformados antes da excrecdo.

A maioria dos farmacos sdo moléculas apolares (lipofilicas/hidrofébicas) que necessitam
ser metabolizadas para gerar compostos mais polares (hidrofilicos) que serdo eliminados,
principalmente, na urina (também pela bile). Caso essa modificagdo ndo ocorra, os farmacos
ndo serdo excretados e permanecerdo retidos no organismo aumentando o risco de
toxicidade. A biotransformacao é relevante ndo sé para excre¢do, como também para a
cessacdo ou reducgdo dos efeitos bioldgicos e farmacoldgicos.

O metabolismo de alguns farmacos pode ocorre mesmo antes da sua absorcdo. Nesse
contexto, destaco que algumas substancias quando administradas pela via oral podem
sofrer metabolismo pelas bactérias presente na flora intestinal ou pelas enzimas
metabolizadoras presentes nas células epiteliais do TGI. Portanto, lembrem-se que
variagdes desse microbioma do TGI, assim como, oscilagdes genéticas podem influenciar na
agao de alguns farmacos.

O metabolismo ndo apenas é fundamental para excrecdo, mas também pode reduzir a
atividade bioldgica do farmaco. Entdo, vejam esse exemplo.

%)

EXEMPLIFICANDO
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A fenitoina, anticonvulsivante comumente empregado no tratamento da
epilepsia, sofre metabolismo pela agdo das CYP (fase |) e das enzimas UGT
(fase Il — adigdo de acido glicurénico) que gera metabdlito hidrossoluvel
(pronto para eliminagdo) e contribui para redugdo da sua atividade
bioldgica.

De forma geral, as reacdes metabdlicas dos farmacos produzem metabdlitos inativos
(mais polares) a partir de modificagdes estruturais, fazendo com sejam eliminados. Nesse
caso, a biotransformacao é sinbnimo de eliminagdo para esses farmacos.

Por outro lado, em determinados casos, pode-se produzir farmacos com atividade
biolégica mais potente ou com toxicidade elevada.

Nesse contexto, destaco os pré-farmacos, que sdo farmacos inativos que, ao sofrerem
reacdo metabdlicas, sdo convertidos em metabdlitos ativos. Dessa forma, podem alcancar
melhor biodisponibilidade oral, reducao da toxicidade gastrointestinal e prolongamento da
meia-vida de eliminacao.

O processo de metabolismo dos farmacos pode ocorrer em diversos tecidos como
figado, pulmao, rins, cérebro e trato gastrointestinal. Nesse ponto, FUCHS &
WANNMACHER também citam a pele e a placenta como érgdos que podem processar a
biotransformacéo. Vale destacar que a biotransformacéao ocorre, principalmente, no figado,
através de reagbes de fase | e fase Il.

-

SE LIGA!

Principais reacdes de fase | (reagbes iniciais): oxidacdo (CYPs), reducdo e
hidrdlise (reacdes hidroliticas).

Principais reacdes de fase Il (reagdes sintéticas): reacdes de conjugacédo, em
geral, dos metabdlitos oriundos (produtos) da fase I. Tipos de reagédo e
substituintes empregados com frequéncia: glicuronidacao (glicuronil),
sulfatacdo (sulfato), metilagdo (metil), acetilacdo (acetil) e glicilagcdo (glicil).
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As reagoes de fase | podem introduzir um grupamento quimico reativo (grupo funcional)
ou alterar grupo funcional na molécula original. Em geral, resultando na perda de atividade
(inativagdo do farmaco — metabdlito inativo) ou também em possivel ampliagdo desta
(bioativacao do farmaco — metabdlito ativo). O grupamento reativo pode servir de ponto de
ataque para as reagdes de fase Il. Destaco que geralmente as rea¢des de fase | aumentam
pouco a hidrossolubilidade do farmaco, contudo, alteram de forma significativa as atividades
bioldgicas.

No contexto das reagdes de fase |, podemos destacar as enzimas do citocromo P450
(CYPs — superfamilia de enzimas) que atuam principalmente em reagdes de oxidacao. Essas
enzimas fazem parte de uma superfamilia de monooxigenases, que sdo responsaveis por
reagdes oxidativas que introduzem 1 atomo de oxigénio na molécula do farmaco obtendo
grupamento hidroxila (-OH) que torna o farmaco mais reativo e polar.

Onde estdo localizadas essas enzimas CYP e algumas outras de fase | e fase |
(especialmente UGT)? Essas se encontram presentes no citoplasma (citosol) ou na
membrana do reticulo endoplasmatico das células hepaticas.

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

Caso os metabdlitos obtidos a partir das reagdes de fase | ainda forem muito lipofilicos
para serem excretados? Nesse caso podem sofrer reacdo de fase Il.

As reagdes de fase |l, sdo reacdes de conjugacado, nas quais serdo incorporados substratos
endégenos (grupos substituintes) as moléculas do farmaco. Assim, obtém-se metabdlitos,
gue na sua maioria sdo biologicamente inativos e hidrossoliveis, e podem ser excretados
do organismo através da urina ou bile.

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

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

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

No caso dos farmacos acetilados, como a isoniazida, a velocidade da acetilacdo esta
relacionada ao “fendtipo acetilador”. Em geral, a acao terapéutica dos farmacos acetilados
ndo tera diferenga entre acetiladores rapidos ou lentos, mas a toxicidade (especialmente a
hepatica) serd maior no caso de acetiladores lentos.

Circulacdo entero-hepatica

Outro fendbmeno que pode ser observado no metabolismo de farmacos é
aquele que ocorre na circulagao entero-hepatica através de diversas etapas.
Primeiro, ocorre absorcao pelo intestino delgado. Em seguida, o farmaco é
direcionado para o figado para ser metabolizado e posteriormente vai para
a bile. Na bile, o farmaco apresenta-se conjugado (contendo porcdes
hidrofilicas), pois sofreu reagdo do tipo Il. Em seguida, é novamente langado
no intestino. Pela segunda vez no intestino, esse sofre o processo de
hidrolise, sendo reabsorvido e novamente metabolizado, recomecando o
ciclo.

&

EXEMPLIFICANDO

O paracetamol é metabolizado no figado pelas CYPs e gera metabdlito
toxico (N-acetil-o-benzoquinonaimina — NAPBQI). Em doses terapéuticas, o
metabdlito toxico é conjugado pela glutationa hepatica, sendo neutralizado
e depois excretado. Porém, em casos de superdosagem do paracetamol, os
estoques de glutationa ndo sdo suficientes e se esgotam. Sendo assim,
ocorre acimulo do metabélito téxico que se liga aos hepatdcitos causando
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necrose e consequente dano hepético que pode gerar quadro de hepatite
e faléncia hepatica.

Vale lembrar que a ingestdo de alcool também consome o estoque do
substrato glutationa por isso é importante evitar a administragcdo de altas
doses de paracetamol associadas ao consumo alcodlico.

Nessas reacdes enzimaticas, a principal classe de enzimas responsaveis sdo as CYPs-450.
Diferentes subtipos sao verificados e as principais sdo: CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2E1, CYP
2B6, CYP 2C9, CYP2C19 e CYP3A4. Dentre essas, a CYP3A4 é mais abundante no
organismo e esta envolvida na biotransformagao de 50 % dos farmacos utilizados.

Em funcdo da relevancia das CYPs, fica evidente que qualquer tipo de alteracao no
funcionamento dessas enzimas pode afetar/influenciar o metabolismo de alguns farmacos.
Caso o farmaco atue induzindo a expressdo dos genes que codificam a enzima ou ativando
sua transcricao, teremos o processo de indugao enzimatica.

Por outro lado, caso a substancia atue inibindo/reduzindo a atividade da enzima teremos
inibicdo enzimatica. Sendo assim, as enzimas do citocromo P450 est3o relacionadas a muitas
interagdes medicamentosas farmacocinéticas (etapa do metabolismo/biotransformacéo).

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

» O metabolismo é acelerado, gerando reducao da intensidade e da duragao da
reposta ao farmaco. Ocorre redugdo da concentragdo plasmatica do farmaco
(caso o metabdlito obtido seja inativo). Consequentemente redugdo do efeito
terapéutico do farmaco e aumento da excregdo.

= Aumento do efeito do farmaco caso metabdlito seja ativo. No caso de pro-
farmaco temos o aumento da atividade e no caso de metabdlito toxico
aumenta-se o risco de efeito adversos.

Quais as possiveis consequéncias associadas aos inibidores enzimaticos? Nesse caso,
ocorrera acimulo do farmaco ou pré-farmaco no organismo. Portanto, teremos aumento da
concentragdo da molécula do farmaco que pode acarretar em reagdes adversas e/ou

58

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

aumento da toxicidade. Enquanto que o pré-farmaco, que precisa do metabolismo para ser
ativado, tera seu efeito terapéutico reduzido.

Vale destacar que algumas condi¢bes especificas ou mesmo outros medicamentos
podem alterar a capacidade do metabolismo/biotransformagdo. Conforme estabelecido por
FUCHS tais condicdes séo:

= Situagdes fisiologicas — periodo neonatal, gestagdo e velhice. Em geral, apds o
nascimento, a capacidade hepatica ainda é baixa, portanto, farmacos que sofrem
metabolismo de primeira passagem devem ser monitorados com cautela até os 2
meses de idade. Destaco que nos idosos também pode haver comprometimento
da capacidade hepatica.

= Situacbes patoldgicas — cirrose, hepatite, insuficiéncia cardiaca, desnutricdo e
alcoolismo.

= Medicamentos - o uso crénico de alguns antidepressivos pode levar ao
comprometimento hepatico, alterando o metabolismo de farmacos.

Outro aspecto que devemos estudar quando abordamos o processo de biotransformacgao
é a cinética do metabolismo do farmaco. A cinética pode ser de primeira ordem (ou de néo-
saturacdo) ou ordem zero (de saturagao).

A cinética de metabolismo é de primeira ordem ou de nado-saturagao quando fragao do
farmaco removida por metabolismo é constante e a quantidade do farmaco que sofre
metabolismo (por unidade de tempo) é proporcional a sua concentracao plasmatica. Essa é
a regra valida para a maioria dos farmacos.

Portanto, a maioria dos farmacos cujo metabolismo segue cinética de primeira ordem,

apresenta tempo de meia-vida constante.

&)

ESCLARECENDO!

Tempo de meia-vida — é o tempo necessario para que a quantidade original
do farmaco no organismo reduza a metade.

59

a Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br




Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sonia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

Por outro lado, no caso da cinética de ordem zero ou de saturagdo, a capacidade
metabdlica é saturada (atinge ordem zero) ao alcangar concentragdes terapéuticas do
farmaco. Dessa foram, quantidade constante e invaridvel do farmaco é metabolizada por
unidade de tempo apods a saturagao.

Nesse tipo de cinética, em caso de aumento da concentragdo do farmaco, o metabolismo
ndo aumenta, permanecendo constante, devido a saturagao das vias de metabolismo. Dessa
forma, pode-se observar aumento desproporcional do efeito obtido a partir de pequeno
aumento da concentracdo do farmaco.

Algumas substancias como etanol, fenitoina e acido acetil salicilico seguem esse tipo de
cinética de ordem zero. Dessa forma, ocorre acimulo dessas moléculas no organismo.

oo
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(saturagdo enzimatica)
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: (CESPE/CEBRASPE - POLITEC-RO - 2022) Assinale a opgdo correta a respeito do :
metabolismo hepéatico dos farmacos. :

: a) Na cinética de primeira ordem, o quantitativo de formaco metabolizado é constante pela
: unidade de tempo.

i b) Na cinética de ordem zero, a fragdo de farmaco removido do sangue é constante.

i c) Esse metabolismo pode ser afetado pela betaglicuronidase microbiana, o que leva a :
: recirculagdo éntero-hepatica.

: d) As reacdes de fase 1 produzem metabdlitos mais apolares e menos toxicos.

i e) As reacdes de fase 2 tém como caracteristica comum a producdo de compostos de menor
i peso molecular que o original.

: Comentarios:
i A alternativa A esta incorreta. Na cinética de primeira ordem, a velocidade de metabolismo

: & proporcional a concentragdo do farmaco. Portanto, o quantitativo de farmaco i
i metabolizado por unidade de tempo é proporcional a concentragdo plasmatica.

: A alternativa B estd incorreta, pois na cinética de ordem zero, a quantidade do farmaco :
: removido do sangue sera constante quando ocorre saturacdo enzimatica. :

: A alternativa C esta correta. Conforme estudamos algumas enzimas microbianas podem
i atuar sobre os farmacos gerando recirculagdo entero-hepatica.

: A alternativa D esta incorreta. As reagdes de fase | produzem metabélitos mais polares, :
i podendo produzir metabdlitos mais toxicos ou menos toxicos.

A alternativa E estd incorreta. As reacdes de fase 2 tém como caracteristica comum a
producao de compostos de maior peso molecular que o original. Ndo esquegam que as
i reacdes de fase Il envolvem reacdes de conjugacdo que aumentam o peso molecular, :
i gerando metabélitos mais polares. :

(INSTITUTO AOCP - ITEP-RN - 2021) Durante o processo de metabolismo dos farmacos, as
i isoformas do citocromo 450 (CYP450) podem sofrer inibicdo ou indugéo. Diante disso, caso :
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! ocorra a inibicdo da isoforma responsavel por metabolizar um farmaco “X", o que pode
i ocorrer?

a) Uma diminuicao da acao do farmaco X pela inibicdo das isoformas do CYP450.

b) Uma estabilizacdo da agao do farmaco X pela inibicao das isoformas do CYP450.

c) Um aumento da ag¢do do farmaco X pela inibicdo das isoformas do CYP450.

§
)

e) Um aumento da eliminagdo do farmaco X pela inibicao das isoformas do CYP450

Um redirecionamento da acdo do farmaco X pela inibicao das isoformas do CYP450.

: Comentarios:

: A alternativa C est4 correta. A inibicdo da isoforma responsavel por metabolizar um farmaco
“X", gera aumento da acdo do farmaco X pela inibicao das isoformas do CYP450. Lembrem-
se que os inibidores reduzem o metabolismo dos farmacos, portanto, em geral, aumentam
! 0s niveis sanguineos desses. Dessa forma, aumentam a acdo do farmaco.
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Excrecao

A excregao de farmacos é a Ultima etapa farmacocinética.

Recapitulando o farmaco foi absorvido alcancando a circulagéo sistémica depois foi
distribuido para os tecidos e érgaos. Em seguida, com o objetivo de obter moléculas mais
polares ou hidrossoluveis, facilitando assim a eliminacdo das moléculas do farmaco, esse
farmaco pode sofrer metabolismo, principalmente no figado, produzindo metabdlito inativo
ou ativo (pré-farmaco). Por fim, o farmaco é excretado do organismo.

Como ja abordamos anteriormente, existem farmacos que serdo excretados na sua forma
inalterada, ou seja, ndo sdo metabolizados e aqueles eliminados como metabdlitos. A
eliminacdo renal é o principal mecanismo de excregdo de farmacos, sendo que cerca de 25
a 30 % dos farmacos empregados na clinica sdo eliminados na sua forma inalterada pela
urina.

As substancias excretadas pelas fezes sdo, em sua maioria, aquelas administradas pela
via oral que nao foram absorvidas. Além disso, aqueles metabdlitos excretados pela bile ou
secretados diretamente no trato intestinal, que ndo sdo reabsorvidos, também sao
eliminados nas fezes.

Os farmacos hidrossollveis, carregados ionicamente serdo eliminados, principalmente,
na urina. Entretanto, o rim ndo é o Unico 6rgdo envolvido na fase de excrecdo. Algumas
moléculas, como anestésicos inalatérios, sao eliminadas pelo pulméao. Vale salientar que a
eliminagdo pulmonar ocorre em padrao excepcional, pois nesse caso os farmacos altamente
lipossoluveis (apolares) sdo excretados.

Os farmacos podem ainda ser excretados por outros sitios de excre¢do (ou emunctorios)
como 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 ionizada. Portanto, lactantes devem ter
cuidado na administracdo de medicamentos.
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Os farmacos e seus respectivos metabdlitos sdo eliminados na urina por trés mecanismos
bem definidos: filtragdo glomerular, secrecao tubular ativa e reabsorgao tubular passiva.

&)

‘ATENCAO
DECORE!

% Filtragdo Glomerular
% Secrecdo tubular ativa
% Reabsorcao tubular passiva

» Filtracdo Glomerular — o fadrmaco chega até o rim através das artérias renais. Na filtracdo
glomerular, os farmacos, na forma livre, se difundem pelas fendas dos capilares da
cadpsula de Bowman e fardo parte do filtrado glomerular, que serd encaminhado para
tibulo renal. Nesse processo nem os farmacos ligados a proteinas plasmaticas (albumina
principalmente), em razdo do seu alto peso molecular, e nem moléculas muito grandes
serdo filtradas. Além disso, outro fator que influencia a filtragdo glomerular é a taxa de
filtracdo glomerular que esté relacionada a velocidade da filtracdo e o fluxo sanguineo
renal. Resumindo os fatores que influenciam a filtracdo glomerular sao: fragao livre do
farmaco, taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal.

» Secregao tubular ativa — a secrecdo tubular ativa é o principal e mais efetivo mecanismo
de eliminagdo de farmacos. Os farmacos que nao foram transferidos para o filtrado
permanecem na circulagdo sanguinea e seguem para vasos ao redor do tibulo proximal.
No tdbulo proximal, existem dois mecanismos de transporte mediado por carreadores
independentes, que serdo responsaveis por transportar farmacos (acidos e bases) para
luz tubular. Com isso, nesta etapa, pode ocorrer a saturagdo e competicao entre acidos
ou bases pelos sitios de ligagdo nos transportadores. Como exemplo de saturagdo de
transportadores que ocorre a nivel de secrecao tubular, temos a penicilina, farmaco acido
administrado com a probenecida também &cida. A probenecida é administrada a fim de
obter alta concentracdo, levando a saturacao das proteinas do tubulo, competindo pelo
sitio de ligagdo com a penicilina. Sendo assim é eliminada primeiramente, mantendo a
penicilina no organismo por mais tempo. Os principais fatores que influenciam a
secrecado tubular ativa sdo: saturagdo e competicdo pelos transportadores.
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» Reabsor¢do tubular passiva - Gltima etapa do processo de eliminagdo do farmaco. O
farmaco presente no limen tubular pode ser reabsorvido (seguimento distal), sendo
direcionado de volta a corrente sanguinea. O epitélio tubular tem constituicao
lipoprotéica, portanto, os farmacos lipossoliveis tém maior facilidade de serem
reabsorvidos pelo tubulo por difusao passiva (bidirecional). Dessa forma, reduzindo a
excrecdo renal, lembrando que as formas ndo-ionizadas sdo mais lipossoliveis. Os
farmacos polares sdo mais facilmente excretados, pois esses possuem baixa
permeabilidade tubular, ndo sendo reabsorvidos, sendo facilmente excretados pela
urina. Destaco que as propriedades fisico-quimicas do farmaco, assim como o pH da
urina e a perfusao tecidual influenciam diretamente a reabsorgao tubular passiva.

Conforme ja estudamos, o farmaco acido em meio basico estard predominantemente na
sua forma ionizada, hidrossoluvel, dificultando a passagem da molécula pelos tdbulos,
favorecendo, assim, a eliminacdo do farmaco. Por outro lado, farmaco basico em meio acido,

formaré ions beneficiando a excrecdo do mesmo.

&)

EXEMPLIFICANDO

Intoxicacao causada por barbitirico (fArmaco acido)

Nesse caso para aumentar a eliminagédo do barbiturico, pode-se administrar
composto basico como bicarbonato de sédio (alcalinizagdo da urina). Dessa
forma, ocorrerd a formacdo de ions (pH bdésico) e o barbitirico sera
excretado reduzindo seus niveis no organismo e consequente os efeitos
toxicos.

Intoxicacdo por anfetamina, fdrmaco bésico

Para aumentar sua excregdo, evitar sua reabsorcdo, pode-se administrar
cloreto de amonio (acidificacdo da urina). Sendo assim, ocorrera a formagao
de ions (pH &cido) e a anfetamina serd eliminada, reduzindo assim a
intoxicagdo pela mesma.
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Perceberam a importancia da funcao renal para a excregdo de farmacos? Sendo assim, as
variagdes da fungdo renal relacionadas aos fatores patologicos ou fisiolégicos sdo
relevantes, pois podem alterar de forma significativa o processo de excregéo.

Nesse contexto, destaco os neonatos e prematuros que apresentam reducéo de cerca
de 30 a 40 % da taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal em comparagédo com
adultos. Os valores apenas serdo semelhantes aos estabelecidos para adultos quando o
bebé alcancar trés meses de vida.

Por outro lado, os idosos também apresentam, reducdo da funcdo renal, fator que
aumenta o risco de toxicidade de alguns medicamentos (excrecdo reduzida).

oo

‘n
=) RESUMINDO
[

(]

Filtragdo Glomerular

Tamanho; ligagdo com proteinas
plasméticas

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

Secregdo tubular ativa

Presenca de transportadores;
competicdo 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 N
Eliminacédo
Depuragéo - eficacia do organismo
em eliminar farmacos da circulagdo
sistémica

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

...............................................................................................................................................................................

: (CESPE/CEBRASPE — POLITEC-RO -2022) Sao fatores que interferem na taxa de depuragéo
: sistémica de um farmaco: :

| concentragdo plasmatica do farmaco;

Il ligagao a proteina;

lll taxa de extragao;

IV taxa de apresentagdo do farmaco para o 6rgao de excrecao.

: Assinale a opcao correta

a) Apenas os itens |, Il e lll estdo certos.
b) Apenas os itens |, Il e IV estdo certos.

i c) Apenas os itens |, Il e IV estao certos.

-

Apenas os itens Il, lll e IV estdo certos.

)
)

i e) Todos os itens estdo certos.
i Comentarios:

i A alternativa E estd correta. A depuragdo sistémica do fadrmaco é um parametro i
: farmacocinético relacionado a excregdo. Sendo assim, ¢ influenciado pela concentragéo :
: plasmatica do farmaco, taxa de ligacdo a proteinas plasmaéticas (fator limitante da filtragdo :

i glomerular), taxa de extragdo e taxa de apresentagdo do farmaco para o érgdo de excrecéo :
i (relacionada a quantidade do farmaco que chega no érgao responsavel pela excregéo.

(CESPE/CEBRASPE - POLITEC-RO - 2022) S&o vias cuja taxa de excrecao é clinicamente
 relevante: :
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i Il a fecal;
: [l a pulmonar;
: IV arenal.

: Assinale a opcao correta.

a) Apenas os itens |, Il e lll estdo certos.
b) Apenas os itens |, Il e IV estdo certos.
c) Apenas os itens |, Il e IV estao certos.
d

)

i e) Todos os itens estdo certos.

Apenas os itens |l, lll e IV estdo certos.

: Comentarios:

A alternativa E esta correta. As vias de excregdo biliar, fecal, pulmonar e renal séog
 clinicamente relevantes no contexto de excregdo de farmacos. Algumas outras vias que |
: envolvem a eliminacdo pelo suor, saliva e lagrimas que s&o consideradas irrelevantes por :
: alguns autores, pois as quantidades excretadas séo consideradas desprezivesis. :
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Farmacocinética Clinica

A farmacocinética clinica relaciona a concentragdo de determinado farmaco em
compartimento especifico (exemplo: plasma sanguineo) com os seus efeitos
farmacoldgicos.

Dentre os principais objetivos da farmacocinética clinica podemos destacar:

* Relacdo quantitativa — dose x efeito
* Estrutura béasica — permite interpretar a quantificagdo dos farmacos nos liquidos
biolégicos e possibilitar ajuste de dose benéfico para os pacientes.

Os principais parametros farmacocinéticos sdo:

% Biodisponibilidade - ja abordamos ;)
% Volume de distribuicdo

% Depuragao ou Clearance

% Tempo de meia-vida

Volume de Distribuicao

Vamos iniciar nosso estudo pelo volume de distribuicio. @ Como pardmetro
farmacocinético basico relacionado a distribuicao.

O volume de distribuicao (Vd) é o parametro que relaciona a quantidade do farmaco
presente no organismo com sua concentragdo plasmatica. O Vd 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 = = =
concentragao plasmatica

Equagdo 2. Calculo Volume de distribuicdo modelo unicompartimentar. Fonte: GOODMAN & GILMAN
(2019).

Percebam que, segundo a férmula, o Vd é inversamente proporcional a concentragéo
plasmatica do farmaco. Sendo assim, farmacos com concentragao plasmatica baixa (alta taxa
de distribuicdo) terdo volume de distribuicao alto.
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O volume de distribuicdo pode, inclusive, exceder o volume corporal, pois trata-se de um
volume “aparente” necessario para conter a quantidade total do farmaco. Vale destacar que
se trata apenas de um indicativo da taxa de distribuicdo que mostra que a quantidade de
farmaco nos tecidos é muito maior que na compartimento vascular (sangue).

A equagdo apresentada anteriormente para o célculo do Vd se aplica ao modelo
unicompartimentar (modelo de um compartimento). Nesse caso, o organismo é considerado
como compartimento Unico e homogéneo. Sendo assim, o farmaco é administrado no
compartimento central e depois sofre distribuicdo instantdnea para todo volume do
organismo.

Modelo unicompartimentar (modelo de um compartimento) — nesse modelo
o organismo é considerado como compartimento Unico e homogéneo.
Sendo assim, o farmaco é administrado diretamente no compartimento
central e é distribuido de forma imediata (instantédnea). Portanto, ndo sio
consideradas diferencas anatémicas ou fisioldgicas. Esse é o modelo
empregado para maioria dos farmacos.

Modelo multicompartimentar (modelo de dois compartimentos) — nesse
modelo o organismo é subdividido em dois compartimentos: central e
periférico (tecidual). Vale destacar que o compartimento central engloba
sangue e os tecidos de alta perfusdo como: cérebro, rins, pulmdes, coracao
e outros. O compartimento periférico, por sua vez, compreende os tecidos
de baixa perfusdo como: tecido adiposo, pele e muisculo esquelético. Nesse
modelo, os farmacos sdo primeiramente distribuidos ao compartimento
central logo apds a administracdo e posteriormente sdo distribuidos aos
tecidos do compartimento periférico. Esse Ultimo processo pode cessar/
encerrar o efeito sobre os tecidos do compartimento central.
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Compartimento corporal

A. Administracdo —» Volume de distribuicdo Eliminagé@o
Compartimento central Compartimento periférico
( Distribuicao
B. Administragdo — Volume central Volume periférico
A l J
Eliminagao

Figura 3. Representagdo esquematica da cinética dos modelos de um compartimento e de dois
compartimentos. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).

Depuracao

A depuragdo ou clearance é a medida que reflete a eficacia do organismo em eliminar o
farmaco da circulagdo sanguinea, ou seja, corresponde ao volume plasmatico que é
depurado por unidade de tempo. A depuragdo é um parametro farmacocinético relevante
considerado para o planejamento do esquema terapéutico visando manter as concentragdes
do farmaco dentro da janela terapéutica durante a administracao prolongada.

Farmacos com cinética de primeira ordem - a taxa de absoluta de
eliminacao é funcao linear de concentracao plasmatica. Nesse caso, fracao
constante do farmaco é eliminado por unidade de tempo.

Farmacos com cinética de ordem zero — capacidade de eliminagdo é
saturdvel, portanto, o organismo excreta quantidade constante do farmaco.

O valor do clearance total (depuragéo sistémica) serd obtido a partir do somatério do
clearance de cada érgdo que contribui de alguma forma para excre¢ao daquele farmaco.
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Meia-vida

A meia-vida (t"?) do farmaco é o tempo necessario para que a sua concentragao
plasmatica seja reduzida em 50 %. O tempo de meia-vida é um parametro farmacocinético
importante para determinagdo do intervalo entre as doses de farmacos (posologia) que séo
administrados em doses repetidas ou de forma continua. No tratamento farmacolégico, o
objetivo é atingir a concentracdo de equilibrio, aquela na qual a velocidade de eliminagéo
do farmaco é proporcional a sua taxa de absor¢do. Dessa forma, o estado de equilibrio é
alcangado.

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

Como o Vd ele se relaciona com o tempo de meia-vida? Entdo, ja estudamos que o
farmaco é distribuido para outros tecidos e sabemos que, quanto maior o Vd, maior serd a
proporcao do farmaco que difundiu para outros tecidos. Sendo assim, podemos afirmar
que, quanto maior o Vd, maior sera o t"2 do farmaco em questdo.

0,693 xVd

T =
7 Depuragédo (CL)

Equacéo 3. Célculo do t"2 de eliminagdo. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).

-

INDO MAIS
» FUNDO!

Apds o processo de absorgdo, o farmaco atinge um pico de concentragdo plasmatica e,
em seguida, ocorre declinio, pois a velocidade de eliminacdo supera a velocidade de
absorcao. Em casos de farmacos de doses repetidas ou uso continuo, é necessario
considerar o t"? do farmaco para estabelecer intervalo entre as doses que permita que a
concentragdo permaneca dentro da janela terapéutica sem prejudicar o tratamento. Sendo
assim, nova administracao sera realizada quando houver declinio da concentracao.

72

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sonia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

&

ESCLARECENDO!

Janela Terapéutica é o intervalo entre a concentragdo minima eficaz e a
concentragdo maxima aceitavel. Destaco que em valores menores que a
concentragdo minima eficaz ndo ha efeito terapéutico e acima da
concentracdo maxima aceitavel ha ocorréncia de efeitos tdxicos
relacionados ao farmaco.

O que sao farmacos de baixo indice terapéutico ou de janela terapéutica
estreita? Sdo farmacos cujas dose efetiva e tdxica sdo préximas. Portanto,
requerem controle maior sobre uso desses farmacos.

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

CONCENTRACAO
|

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

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

O | I | I I |

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

Figura 4. Relages farmacocinéticas na administragdo de doses repetidas de farmacos. Fonte: GOODMAN &
GILMAN (2019).
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Percebam que as relagdes descritas no gréfico sdo validas para farmacos com cinética de
primeira ordem. No caso de farmacos que tem cinética de ordem zero, na qual ocorre
saturacao de enzimas de metabolismo, a concentracdo plasmatica aumentara de forma
desproporcional em relacao a dose administrada. O problema nesse caso é o aumento
ultrapassar a dose maxima e gerar efeitos toxicos.

Fatores que influenciam os Pardmetros Farmacocinéticos

Conforme estudamos diversos fatores podem influenciar as etapas farmacocinéticas.
Inclusive, abordamos alguns durante nosso estudo sobre cada etapa farmacocinética, mas
nesse topico da nossa aula abordaremos mais detalhadamente.

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

Fatores relacionados ao farmaco

= Lipossolubilidade - a lipossolubilidade do farmaco pode influenciar diretamente na fase
de absorgéo. Lembrem-se que quanto maior a lipossolubilidade maior serd a absorgéo,
pois o farmaco conseguira se dissolver na membrana plasmatica transpondo a barreira.

* Propriedade fisico-quimicas — propriedades como tamanho da molécula, peso molecular
e grau de ionizagdo também influenciam na etapa da absorcao. Os farmacos menores e
de baixo peso molecular (maioria dos farmacos) atravessam a membrana com maior
facilidade aumentando assim sua absorcéo. Vale lembrar, inclusive, que tais fatores séo
relevantes no contexto do tipo de transporte transmembranar. O grau de ionizagdo esta
diretamente relacionado a proporc¢édo do farmaco que esté na forma ionizada (polar) e na
forma nao ionizada (apolar).

= pKa-ovalorde pKa do farmaco também é importante na fase absorcao, pois sua relagéo
com pH do meio determina a fragdo do farmaco na forma n3ao ionizada e ionizada. Como
ja 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 reabsorcéo tubular passiva, mecanismo de
excrecao de farmacos.

= Biodisponibilidade - a biodisponibilidade est4 relacionada a fragdo do farmaco que
alcanca a circulacdo sistémica. Entretanto, alguns farmacos em funcdo da via de
administragdo podem sofrer metabolismo de primeira passagem que reduz a
concentragdo plasmatica. Lembrando que farmacos administrados pela via intravenosa
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nado sofrem absorcdo e tem biodisponibilidade de 100 % (F = 1). Por outro lado, os
farmacos administrados pela via oral, em geral, sofrem reducdo significativa da
biodisponibilidade sendo necesséaria dose maior que pela via IV.

* Inducgdo ou inibicdo enzimatica — farmacos que atuam sobre enzimas como as CYPs
podem interferir no metabolismo de outros farmacos. Em geral, estao relacionados as
interagdes medicamentosas farmacocinéticas. O farmaco indutor pode acelerar a
eliminacdo do farmaco reduzindo seus efeitos terapéuticos ou o contrério (pré-farmaco),
enquanto os farmacos inibidores reduzem o metabolismo das moléculas, aumentando
seus efeitos e, consequentemente, aumentando risco de efeitos adversos/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 absorcdo de certos farmacos. Além disso, j& abordamos que tecidos
inflamados apresentam pH mais acido, o que pode favorecer a absorgdo de moléculas
acidas que estardo predominantemente na forma nao ionizada no pH 4cido do tecido.

= Fluxo sanguineo esplancnico — alguns individuos podem apresentar reducdo de fluxo
sanguineo esplancnico devido a doencas, fato que prejudica o processo de absorgdo de
farmacos. Sendo assim, nessas situagdes especificas o fluxo sanguineo serd menor em
6rgaos como estdmago, intestino delgado e grosso, onde ocorre absorgdo, e,
consequentemente, a absorg¢ao serd menor.

= Motilidade gastrointestinal — o processo de estase gastrica (retardo do esvaziamento
gastrico) retarda o processo de absorcdo. Em contrapartida, fdrmacos que atuam
acelerando a motilidade gastrica (aceleram esvaziamento gastrico) aumentam a
absorcao das moléculas. Entretanto, figuem atentos, pois o aumento da motilidade nao
pode ser excessivo, por exemplo, os eventos diarreicos comprometem a absorgdo, nao
apenas de farmacos, mas de vitaminas e nutrientes.

* Hipoproteinemia - trata-se de condigdo de deficiéncia de proteinas plasmaticas.
Destaco que alguns farmacos tem alta afinidade de ligagdo com proteinas plasmatica
(exemplo: varfarina) e isso influencia diretamente na sua fracdo livre que estara
aumentada. Sendo assim, o farmaco vai ser distribuido para mais tecidos, aumentando
seu efeito terapéutico o que pode gerar efeitos adversos. Por outro lado, o0 aumento da
fracao livre também favorece os processos de metabolismo e excre¢do, reduzindo o
tempo de agdo.
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= Insuficiéncia Hepatica — o figado é o principal 6rgdo que metaboliza os farmacos entéo
em caso de comprometimento funcional do érgdo, as moléculas nao serao
metabolizadas e irdo acumular no organismo. Com objetivo de evitar a ocorréncia de
efeitos adversos ou reagdes toxicas, os pacientes com insuficiéncia renal devem realizar
ajuste de dose. Nao esquegam que o figado ainda pode participar da excregdo de
farmacos, processo que também pode estar prejudicado em individuos com
insuficiéncia. Alguns farmacos ou substéancias 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
relevéncia do rim para o processo. Portanto, paciente com insuficiéncia renal pode ter a
capacidade de eliminacdo 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 associacdo de
farmacos que prejudiquem a sua absorcao. Além disso, a escolhas dos excipientes
também é fator limitante da absorcdo, que pode reduzir a concentracdo plasmatica
dos farmacos.

» Tamanho da particula — j& vimos que o tamanho do farmaco pode prejudicar a
absorcdo. Porém, o tamanho da particula também influencia a absorcédo, 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 absorcdo. 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 absorg¢do, quanto
maior a viscosidade mais lenta sera a absorcao.

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

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

A farmacodinamica é a parte da farmacologia que estuda o que o farmaco faz com o
organismo (efeitos do farmaco no individuo). Sendo assim, descreve os efeitos bioquimicos
e fisiologicos, bem como seus respectivos mecanismos de agéo.

Lembram que abordamos a interagdo do farmaco com seu alvo farmacolégico? Entao a
partir da interacdo do farmaco com alvo farmacolégico, esse pode exercer o efeito
terapéutico.

Dessa 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 sao os alvos
farmacolégicos, principalmente receptores.

O receptor é a macromolécula com a qual o farmaco é capaz de se ligar e desencadear
cascata de eventos, efeitos e repostas celulares. A maioria desses receptores estao
presentes nas superficies celulares. Porém, alguns estdo localizados em compartimentos
intracelulares, como no préprio nicleo da célula. Além disso, podem ser encontrados no
compartimento extracelular (exemplo: mediadores inflamatérios).

Outro exemplo sdo os aceptores (ou receptores silenciosos), quando os farmacos
interagem com compostos que podem alterar a farmacocinética em vez de gerar reacdo
fisiolégica ou bioquimica (exemplo: albumina).

A maioria dos receptores farmacolégicos sdo de origem proteica e atuam como
receptores de ligantes enddgenos. Com isso, concluimos que o farmaco pode atuar
mimetizando ou ndo molécula endégena e gerar efeito celular.

Entretanto, os alvos farmacolégicos também podem ser enzimas, canais ibnicos,
transportadores e outros. Como farmaco interage com esses alvos? Para que isso ocorra, o
farmaco necessita chegar ao local de acado e, através de interacao quimica, desencadear o
efeito farmacolégico.

A molécula do farmaco nédo precisa necessariamente ser absorvida para desempenhar sua
acdo terapéutica. Em casos de efeito local, os medicamentos irdo desempenhar sua
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atividade bioldgica nos locais onde foram administrados. Todavia, pode ocorrer a absorgao
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 absorcdo de pequenas doses para a circulagdo plasmatica que, acumuladas,
podem gerar efeitos adversos.

Mas como os farmacos sédo direcionados para seu local de agao?

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

Os farmacos antineoplasicos/quimioterapicos sdo exemplos de como os farmacos nao
sdo completamente especificos. Nesse caso, o efeito esperado da classe é combater a
proliferacao celular de neoplasias malignas. Entretanto, varios efeitos adversos e toxicidades
sdo relacionados ao uso dos antineoplasicos, pois os que agem sobre a proliferagdo celular
acabam atuando sobre outras células que estdo em proliferacdo e ndo apenas nas células
cancerigenas.

Na presente aula, abordaremos somente os conceitos gerais da farmacodinamica, os
mecanismos de acao dos farmacos que atuam em cada sistema sdo abordados com maiores
detalhes nas aulas especificas da Farmacologia de cada sistema.

Vale destacar que FUCHS & WANNMACHER (2017) trazem defini¢es distintas para agéo
e efeitos do fadrmaco.
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Acao Efeito

4 R e )
Resposta a agdo, é mensuravel
e observavel. Clinicamente sera
observado pela redugao dos
sintomas ou pelo surgimento
de reagdes adversas
(manifesta¢bes indesejadas).

\_ ) \\ J

Alteragbes bioquimicas e
—  fisiolégicas que alteram as —
funcdes celulares.

HORA DE

PRATICAR!

! (UFJF - MG - 2015) A farmacologia é a ciéncia que estuda o processo de interagio 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
informagdes farmacodinamicas o seguinte contetdo descrito: :

a) metabolizagdo do farmaco pelo citocromo P450.

b) transferéncia do farmaco através das membranas.

c) ligagdo do farmaco as proteinas plasmaticas.

d
)

: e) filtragcdo glomerular do farmaco.

ligagao do farmaco ao receptor, gerando um potencial de agao.

: Comentarios:

i A alternativa A estd incorreta. A metabolizagdo dos férmacos pelo citocromo P450 esta :
: relacionada a etapa de biotransformacdo, que é um processo farmacocinético e néo :

: farmacodinamico. :
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: A alternativa B estd incorreta. A transferéncia do farmaco através da membrana esta :
: relacionada a ao processe farmacocinético de absorcao.

i A alternativa C esta incorreta. A ligacdo dos farmacos a proteinas plasmatica é um dos
: fatores que influencia a distribuicdo e eliminagdo de farmacos, informacdes :
: farmacocinéticas.
: 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 acao. :

. A alternativa E estd incorreta. A filtragdo glomerular é um dos processos relacionados a :
: excrecdo de farmacos, portanto, informacao farmacocinética. :
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Alvos Farmacolégicos

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

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

Nesse contexto da ligacdo do farmaco com seu receptor, retornamos ao conceito de
afinidade. A afinidade pode ser definida pela forca de interagdo reversivel entre o farmaco
e seu receptor. A afinidade é medida pela constante de dissociagao, que por sua vez, esta
relacionada a chance do farmaco se desligar (dissociar) do complexo farmaco-receptor.
Precisamos entender que, quanto maior a constante de dissociagdo, menor sera a afinidade
no farmaco pelo receptor, ja que serd mais facil para ele se desligar do receptor.

A constante de dissociacdo 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
interacdo com o alvo ja foi descrita.

A partir dessa estrutura base, sdo realizadas modificagdes estruturais que podem envolver
a modificacdo ou inser¢cdo de grupamentos funcionais visando a obtengdo de farmacos
especificos e que sejam eficazes. Fiquem tranquilos, que abordaremos o conceito de
afinidade, eficacia e poténcia.

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

Entdo basta apenas o farmaco se ligar no receptor e gerar o efeito? Nesse caso, a eficacia
do farmaco também deve considerada. A eficécia é a tendéncia do farmaco, uma vez ligado
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ao receptor, dar inicio a alteragdes que provoquem o efeito. Portanto, a eficicia envolve a
capacidade do farmaco de ativar o receptor e desencadear efeitos (reagdes celulares) apds
se ligar ao alvo.

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

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

Por dltimo, vamos estudar o conceito de poténcia. O que significa dizer que um farmaco
é mais potente que outro? Nesse caso, significa dizer que o farmaco mais potente produz
efeito méximo com dose menor quando comparado ao menos potente. A poténcia de um
farmaco depende da sua afinidade e eficacia.

Sugiro que memorizem a definicdo de cada conceito, pois os trés conceitos sao
importantes na farmacodinamica: afinidade, eficacia e poténcia.

Vamos analisar os gréficos para compreender melhor a comparagéo da eficacia e poténcia
entre farmacos distintos. Fiquem atentos, pois esse tipo de gréfico (curva de dose-resposta)
costuma aparecer nas provas.

*

ESTA CAI NA

PROVA!
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Figura 5. Gréficos de comparagdo da poténcia e eficacia relativas de dois farmacos agonistas X e Y. Fonte:
GOODMAN & GILMAN (2019).

No grafico A temos a comparagédo da poténcia (funcdo mista de afinidade e eficacia) dos
farmacos X e Y, sendo que ambos alcancam efeito méaximo (eficacia méaxima), ou seja,
possuem a mesma capacidade de gerar efeito. Todavia, a concentragdo necessaria para
alcancar 50 % (CEso) do efeito maximo do farmaco X é menor que do farmaco Y. Sendo
assim, podemos afirmar que o farmaco X é mais potente que o formaco Y. Nesse caso, a
curva do farmaco X (mais potente) estd deslocada para a esquerda em relacdo a curva dose-
resposta do farmaco Y. No exemplo estamos abordando a poténcia relativa de dois farmacos
agonistas, pois estamos comparando a poténcia de (X) com a de (Y).

O gréafico B, por sua vez, compara a eficacia dos farmacos X e Y, sendo que pela
representagdo grafica fica claro que o farmaco X alcanca efeito méaximo (Ens=100 % -
eficacia plena) superior ao do farmaco Y (Ens=50 %). Dessa forma, podemos afirmar que o
farmaco X é mais eficaz que o farmaco Y.
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SE LIGA!
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FUCHS & WANNMACHER destacam que a ligacdo entre farmaco-receptor, em geral, é
resultado da combinacgdo de diversos tipos de forcas de ligacdo que formam o complexo
farmaco-receptor. Como j& vimos anteriormente, trata-se de ligacdo caraterizada pela
reversibilidade, portanto, raramente envolve ligagdes covalentes (irreversiveis). Contudo,
caso englobe esse tipo de ligagdo, forma-se complexo inativo (farmaco-receptor).

Mas quando ocorre a formagédo desse complexo inativo, como fica a atividade da célula?
Nesse caso, a célula pode sintetizar novo receptor que substitui aquele que foi inativado.
Destaco que os farmacos que tem essa capacidade de formar complexo inativo com seus
receptores, geralmente enzimas, sdo chamados de substratos suicidas.

Para esses autores, a magnitude da resposta estd diretamente relacionada a quantidade
de receptores ocupados pelo farmaco, além de ser consequéncia do aumento da
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concentracdo do farmaco ou ligante. Sendo assim, quando todos os receptores estdo
ocupados, é observada a resposta maxima.

Nesse contexto, as curvas dose-resposta, que representam a relagdo entre a dose
(concentracdo) do farmaco e a resposta no organismo, refletem a interagdao farmaco-
receptor. Mas lembrem-se que o tempo que o farmaco leva para gerar resposta também é
um fator relevante nessa relagdo dose-resposta.

Vou destacar alguns conceitos abordados pelos autores que se relacionam com a curva’
dose-reposta:

* Dose limiar — dose capaz de gerar concentragdo minima efetiva (CME) no sitio de
acao;

* Doses subliminares (inferiores) — doses inferiores a dose limiar e que ndo séo
capazes de gerar respostas detectaveis;

= Efeito maximo — alcance do platé da curva dose-resposta, a partir desse ponto
mesmo que sejam adicionadas doses superiores a maxima (supramaximas) nao
ocorre modificagdo na curva dose-resposta;

= Relagdo dose-resposta — pode ser gradual, sendo aquela estabelece o efeito de
varias doses sobre um Unico individuo. Enquanto a quantal estabelece o efeito de
varias doses sobre uma populacao de individuos;

= Poténcia (ECso) — concentracdo do farmaco na qual o farmaco produz 50 % da
resposta maxima. Destaco que a poténcia, em geral, ndo é empregada como
critério para escolha de farmacos, pois s6 é inconveniente caso seja inviavel a
administragdo da dose necesséaria ou que essa seja alta e produza efeitos adversos
intoleraveis;

= Eficacia (Ems) — reposta maxima gerada pelo farmaco;

* Constante de afinidade - capacidade/habilidade do fdrmaco de se ligar aos
receptores;

» Constante de dissociacdo (Kd) — relacionada a afinidade do farmaco pelo receptor,
guanto maior a afinidade menos serd a Kd (inversamente proporcionais). Sendo
assim, quanto mais préxima a curva estiver do eixo das ordenadas maior a
afinidade e menor o Kd. Ademais, como a poténcia de determinado farmaco é
diretamente proporcional a sua afinidade, curvas mais a esquerda indicam
farmacos relativamente (comparado a outro farmaco) mais potentes;

= Seguranga — conceito relacionado com as doses capazes de gerar efeitos adversos
intoleraveis. A inclinagcdo da curva dose-resposta reflete a seguranga do farmaco.
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Dessa forma, curvas ingremes estdo relacionadas a menor seguranga quando
comparadas as curvas achatadas.

Dose efetiva média (DEso) — dose na qual 50 % dos individuos testados (amostra)
mostram resposta;

Dose letal média (DLso) e Dose téxica média (DTso) — geralmente obtidas a partir
de experimentagado animal para estabelecer a seguranca do farmaco. Vale ressaltar
que a dose letal esta relacionada a letalidade, enquanto, a dose téxica se relaciona
aos efeitos adversos;

Indice Terapéutico (IT) - é a relagdo entre a DTso e a DEso. Tal parametro reflete a
seguranca do farmaco. Percebam que quanto o menor o indice terapéutico mais
préxima a dose eficaz estd da dose téxica, apresentando pequena margem (faixa
de doses do farmaco que produz resposta terapéutica sem gerar efeitos adversos
inaceitaveis — janela terapéutica) de seguranga. Os farmacos de baixo indice
terapéutico (exemplos: digoxina e litio) precisam de monitoramento estreito dos
niveis plasmaticos, para reduzir o risco de intoxicagao.

Laténcia — tempo entre a formagao do complexo farmaco-receptor e o surgimento
da resposta celular. Esse tempo de laténcia pode ser menor para farmacos que
interagem com receptores ionotrépicos ou maior para alguns receptores
hormonais.

o

‘max

PoténciaA>B
CE50 = Kd

EficaciaA<B D
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Figura 6. Curvas dose-resposta de agonistas. Em A, temos a representagdo do Efeito maximo (Ems) e do Kd
que em valores numéricos se iguala a ECso (concentragdo em que o farmaco produz 50 % da sua reposta
maxima, nesse ponto metade dos receptores estd ocupada e a outra metade esta livre). Em B, temos a
representagdo da poténcia relativa de dois agonistas com diferentes poténcias, sendo A mais potente que B.
Lembrem-se da curva mais deslocada para esquerda — farmaco mais potente. Em C, temos os efeitos de dois
agonistas com eficdcias distintas, sendo B mais eficaz que A. Lembrem-se do platé mais alto. Em B, duas curvas
com caracteristicas de inclinagdo diferentes. Fiquem atentos, pois quanto mais ingreme for a curva, menos
seguro é o farmaco. Sendo assim, nesse caso, B é mais seguro que A. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).
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Classificacao da ligagcao Farmaco-Alvo Farmacolégicos

Nesse topico, vamos estudar como sédo 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 j& foram abordados em prova, inclusive com graficos
semelhantes ao que iremos estudar mais a frente.

Agonistas

Os agonistas sdo farmacos que ativam os receptores e sdo capazes de gerar respostas
biolégicas, mimetizando a agdo do ligante (regulador) endégeno. O agonista apresenta
afinidade pelo receptor e estabiliza o receptor em sua conformacao ativa.

Vale destacar que o agonista pode ser primario (se liga no mesmo local do agonista
enddgeno) ou alostérico (se liga em local/regiao diferente — alostérica).

Além disso, o agonista pode ser classificado como pleno, parcial ou inverso considerando
a magnitude da resposta gerada.

Os agonistas plenos ou totais se ligam aos receptores e produzem efeito maximo,
apresentam eficacia maxima. Nesse caso, a atividade intrinseca é igual a 1.

Os agonistas parciais, por outro lado, ligam-se aos receptores produzindo efeitos, mas
ndo conseguem gerar a resposta maxima, mesmo ocupando todos os receptores. Sendo
assim, geram efeito subméaximo, tendo eficacia menor comparado aos agonistas plenos.
Nesse caso, a atividade intrinseca >0 e < 1.

A eficacia parcial gerada é independente da concentragdo empregada. A falta de
capacidade para gerar resposta maxima nao esta relacionada com falta de afinidade e sim
com caracteristicas do proprio agonista parcial que ndo consegue gerar resposta maxima.
Portanto, percebam, que nao adianta aumentar a concentragao do agonista, pois esse nao
alcancara resposta maxima.

Memorizem que ambos os agonistas (plenos ou parciais) apresentam afinidade pelo
receptor, produzem efeitos tendo eficacia positiva. Nesse caso, a diferenca entre ambos
estd na magnitude da resposta, pois a resposta atribuida aos agonistas parciais € menor que
a dos agonistas plenos.
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FUCHS & WANNMACHER (2017) estabelecem que os agonistas parciais
também podem ser denominados de s parciais ou agonistas inversos em
situacbes especificas. Que situagdes seriam essas?

Quando o agonista pleno é empregado em combinagdo com o agonista
parcial, como ambos ligam-se no mesmo sitio do receptor, o segundo pode
reduzir a resposta induzida pelo primeiro (agonista pleno). Nesse caso, o
agonista parcial atua bloqueando a ligagdo do agonista pleno.

Vamos relembrar os receptores “constitutivamente ativos” que sdo aqueles que
produzem efeito sem a necessidade da ligagdo do agonista. Em geral, a maioria dos
receptores encontram-se no estado inativo e a partir da ligagdo do agonista enddégeno
desencadeiam a resposta.

Contudo, os receptores de ativacao constitutiva realizam a conversdao espontanea da
conformacao inativa para ativa. Vale ressaltar que algumas condi¢bes especificas, como
algumas doengas, 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 ativagdo constitutiva.

Os agonistas inversos atuam de forma contraria aos agonistas, pois estabilizam o receptor
na sua forma inativa. Nesse caso, a atividade intrinseca é < 0 tendo eficacia negativa.

Mas a eficacia pode ser negativa? Sim, lembrem-se que a eficacia esta relacionada a
capacidade de produzir resposta e a magnitude da resposta obtida. Levando em
consideragdo que os agonistas inversos reduzem a producdo de resposta do receptor de
ativacdo constitutiva sua eficacia é negativa.

Vamos analisar as representagdes abaixo para compreender melhor as diferencas
existentes entre o agonista pleno, parcial e inverso. Destaco que ambas as representacdes
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indicam também o antagonismo competitivo (ndo gera resposta na auséncia do agonista e
ndo altera o estado de equilibrio conformacional do receptor) que estudaremos no préximo

subitem.

()
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Figura 7. Representagdo grafica da comparagdo do nivel de resposta obtido com agonista pleno, parcial,
inverso e antagonista competitivo. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).
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Figura 8. Representacgao esquematica dos estados de atividade do receptor a partir de interagdes com agonista
pleno, parcial, inverso e antagonista competitivo. Nesse esquema, A — estado de ativagdo maxima; | — estado
de inatividade e E — Estado de equilibrio. Fonte: FUCHS & WANNMACHER (2017).

Antagonistas

Os antagonistas sdo farmacos que apresentam afinidade pelo receptor, mas ndo ativam
o receptor. Ndo geram atividade na auséncia do agonista (sem eficicia intrinseca), mas
podem reduzir/bloquear o efeito do agonista na presenca do mesmo.

Destaco que existem diversos tipos de antagonismos, dentre esses o antagonismo
competitivo. Nesse tipo de antagonismo, o farmaco antagonista compete com o agonista
pelo seu local de ligagdo no receptor. O antagonista ocupa o lugar do agonista no receptor,
impedindo sua ligagdo e consequente ativagao do receptor.

Conforme descrito por FUCHS & WANNMACHER (2017), os antagonistas
podem se ligar no sitio de ligagao do agonista (ortostérico) ou em outro sitio
distinto (alostérico). Nesse ultimo exemplo, ocorre alteragcdo da constante
de dissociacao para a ligagdo do farmaco agonista ou bloqueio da mudanca
conformacional necesséria para a ativagdo do receptor.

O emprego de farmaco antagonista visa a redugao da resposta gerada pelo agonista, seja
esse enddégeno ou exdégeno, ou mesmo o bloqueio completo dos seus efeitos. No
antagonismo competitivo ocorre competicao pela ligagdo ao receptor.
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A ligacdo do antagonista competitivo (Figura 9A) com o receptor é reversivel, ou seja,
esse pode se desconectar do receptor. Dessa forma, inibe reversivelmente a ligagdo e o
efeito do agonista. Contudo, altas concentragées do agonista podem reverter o efeito do
antagonista. No antagonismo competitivo ocorre reducdo da poténcia do agonista,
portanto, ocorre deslocamento da curva dose-resposta para direita (sem alteracdo da
reposta méaxima). Vale destacar que tal desvio esta diretamente relacionado com a afinidade
do antagonista pelo receptor e com a concentragdo do antagonista.

Conforme estabelecido por GOODMAN & GILMAN, o antagonismo irreversivel ou
pseudo-irreversivel classificado como antagonismo nao competitivo (Figura 9B) ocorre
quando o antagonista se liga ao mesmo sitio de ligagdo do agonista de forma irreversivel,
em geral envolve ligacdo covalente, ou pseudo-irreversivel (quando a dissociagdo do
complexo antagonista-receptor é lenta, mas ndo envolve ligagao covalente). Nesse exemplo
de antagonista irreversivel, é possivel observar deslocamento da curva dose-resposta para
a direita e redugdo progressiva da resposta maxima proporcional ao aumento da
concentragdo do antagonista.

Em seguida, os autores descrevem outro tipo de antagonismo que é o alostérico, aquele
no qual a molécula do antagonista se liga em sitio de ligagdo distinto do agonista. Dessa
forma, atua reduzindo a afinidade do receptor pelo agonista. Nesse caso também ocorre
desvio da curva dose-resposta para a direita com achatamento da curva. Por Gltimo, destaco
que o antagonismo alostérico (Figura 9C) também é classificado como antagonismo nao
competitivo.

Mas serd que os ligantes que atuam em local alostérico apenas atuam reduzindo a
afinidade do receptor pelo agonista? Na verdade, ndo, pois os ligantes também
potencializar a resposta do agonista aumentando a afinidade do receptor pelo mesmo, por
exemplo. Sendo assim, ocorre deslocamento da curva dose-resposta para esquerda (Figura
9D).

Fiqguem atentos, pois o efeito alostérico é limitado pela ocupacdo total dos sitios
(saturavel). Nao confundam agonista inverso com antagonistas. O agonista inverso possui
eficacia negativa, pois reduz os efeitos dos receptores de ativacdo constitutiva. Enquanto,
os antagonistas possuem eficacia zero/nula, pois ndo produzem efeitos.
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O antagonismo competitivo altera poténcia do agonista. No gréfico da
curva concentragdo x reposta € possivel visualizar o deslocamento da curva
para a direita. Sendo assim, o ECso do agonista € maior na presenca do
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antagonista competitivo reversivel.

O antagonismo nao competitivo altera a eficacia do agonista. No gréfico da
curva concentragdo x reposta é possivel visualizar o deslocamento do pico
da curva para baixo (achatamento da curva). Sendo assim, 0 Ems do
agonista é menor da na presenca do antagonista ndao competitivo
irreversivel.

Em seguida, vamos analisar as representagdes gréficas abaixo para compreender melhor
as diferencas existentes entre o antagonismo competitivo, antagonismo nao competitivo e
potencializag3do.
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Figura 9. Representagdo grafica da comparagao das curvas dose resposta do antagonista competitivo (A),
antagonismo nao competitivo (B), antagonismo alostérico (C) e potencializagdo (D). Fonte: GOODMAN &

GILMAN (2019).

Outros tipos de antagonismo

Além dos tipos que estudamos ainda existem outros tipos de antagonismo.

Antagonismo quimico — nao existe ligagdo farmaco-receptor. Ocorre a ligagao
quimica entre duas substancias levando a indisponibilidade de uma delas em atuar
nos receptores e gerar um efeito. Exemplo: Uso de agente quelante que se liga a
metais pesados, por exemplo, sendo empregado em quadro de intoxicagado por esses
compostos.

Antagonismo farmacocinético — ocorre redugédo da concentragdo do farmaco no local
de acdo gerada por outro farmaco. Nesse caso, o antagonismo pode ocorrer em fases
farmacocinéticas distintas e de varias maneiras. Exemplo: Indutores enziméticos que
atuam acelerando o metabolismo dos substratos, reduzindo seu efeito.
Antagonismo fisiolégico ou funcional — ocorre quando o antagonista atua em
receptor diferente do agonista produzindo efeito fisiolégico oposto ao do agonista.
Exemplo: Emprego da epinefrina para reverter efeitos da histamina no choque
anafilatico. Nesse caso, a epinefrina pode ser inclusive mais eficaz do que o uso dos
anti-histaminicos.

FUCHS & WANNMACHER (2017), citam os antagonistas sem receptores
que sdo aqueles que apesar de nao se conectarem ao receptor do agonista,
sdo capazes de bloqueiam a capacidade do agonista de iniciar a resposta.
Os antagonistas sem receptores, por sua vez, podem ser classificados como:
antagonistas quimicos (sequestram o agonista, evitando sua ligagdo com
receptor) e fisiolégicos (geram resposta fisioldgica oposta)

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 adicdo e sinergismo por potenciagdo. O sinergismo por adi¢do, ocorre
quando dois farmacos sao utilizados em associagdo e o efeito de um soma-se ao do outro.
Por outro lado, o sinergismo de potenciacao ocorre quando o efeito final obtido é maior
que a soma dos efeitos dos farmacos quando utilizados isoladamente.
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i (CESPE/CEBRASPE - POLITEC-RO - 2022) Um farmaco que se liga a um local diferente
daquele ocupado pelo agonista e aumenta a afinidade do receptor por esse mesmo
{ agonista é chamado de :

a) antagonista nao competitivo.

b) agonista inverso.

c) coagonista alostérico.

9
)

i e) agonista parcial.

antagonista alotépico.

: Comentarios:

{ A alternativa A esta incorreta. O antagonista ndo competitivo pode se ligar de forma |
irreversivel ou pseudo irreversivel no mesmo sitio de ligagcdo do agonista ou se ligar ao sitio
: alostérico reduzindo a afinidade do receptor pelo agonista. Nesse caso, ocorre :
deslocamento da curva dose-resposta para direita com achatamento da curva. .

{ A alternativa B esté incorreta. O agonista inverso possui eficacia negativa e estabiliza o |
: receptor na forma inativa. Esse tipo de agonista bloqueia ativacdo constitutiva dos :
! receptores. :

: A alternativa C esta correta. O coagonista alostérico ou modulador alostérico aumenta a :
i afinidade do receptor pelo agonista.

: A alternativa D esta incorreta. O antagonista alostérico é aquele que se liga em sitio de
: ligacdo diferente do agonista e reduz a afinidade do receptor pelo agonista. Esse tipo de
i antagonismo é considerado ndo competitivo por GOODMAN & GILMAN.

! A alternativa E est4 incorreta. O agonista parcial ndo alcanca efeito méaximo, apenas efeitos |
i subméaximos, apresentando eficacia submaxima. Nesse caso, o a aumento da concentragdo :
do agonista ndo permite o alcance do feito méaximo, pois a limitacdo ndo esta relacionada a
{ concentragdo e sim a reposta gerada. '
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(OMINI - Prefeitura de Peritiba-SC - 2021) Antagonista é uma molécula que inibe a acdo de
i um agonista, mas que ndo exerce nenhum efeito na auséncia do agonista. Sobre :
antagonista competitivo e CORRETO afirmar: :

: a) Liga-se ao sitio ativo, sitio de ligagdo do agonista ou a um sitio alostérico de um receptor, :
i 0 impede a ligagcdo do agonista ao receptor.

: b) Liga-se reversivelmente ao sitio de um receptor, ndo estabiliza a conformagdo necesséria :
i para a ativagdo do receptor.

: ¢) Nao se liga ao receptor do agonista, inibe a capacidade do agonista de iniciar uma :
i resposta, em nivel molecular, essa inibicdo pode ocorrer através da inibicdo direta do i
i agonista.

: d) Inativam o agonista antes de ele ter a oportunidade de produzem um efeito fisiolégico
: oposto aquele induzido pelo agonista. :

: Comentarios:

i A alternativa A esta incorreta. O antagonista ndo competitivo (e ndo o competitivo) que se
: liga de forma ao sitio alostérico reduzindo a afinidade do receptor pelo agonista. Nesse :
: caso, ocorre deslocamento da curva dose-resposta para direita com achatamento da curva. :

: A alternativa B esta correta. O agonista competitivo liga-se reversivelmente ao sitio de um
i receptor, ndo estabiliza a conformacao necessaria para a ativagdo do receptor.

: A alternativa C est4 incorreta. O antagonista competitivo se liga ao receptor do agonista.

: A alternativa D esta incorreta. No antagonismo quimico ocorre inativagdo do agonista antes
i desse produzir efeito sobre o receptor.

97

a Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br




Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sénia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

(]

Interacao Farmaco-Receptor

Nesse tépico iremos estudar a interacdo 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 formagdo 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 é influenciada pela afinidade do farmaco pelo
seu alvo farmacolégico. Lembrem-se que a afinidade esté relacionada a forca de interacéo
reversivel que existe entre farmaco e receptor.

Tal interagdo pode ocorrer através de diversos tipos de interagdes quimicas distintas
como: forca de Wan der Waals, ligagao i6nica, ligacdo 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 por isso vamos
abordar os principais tipos de receptores para depois detalhar seu mecanismo de agéo.

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

()

FIQUE

ATENTO!

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

Receptores intracelulares: nucleares
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Os principais tipos de receptores celulares séo:

= Canais idnicos — para a manutengdo celular é necessario que existam gradientes
eletroquimicos fundamentais para a conservagdo do potencial de membrana. Portanto,
todas as células contam com transportadores idnicos, podendo ser de Na*, K*, Ca?" CI~.
A bomba de Na*, K*-ATPase é um exemplo desse tipo de transportador, com gasto de
ATP, tira Na* e coloca K* para o meio intracelular. Os fluxos idnicos passivos obtidos pelo
gradiente eletroquimico das células sdo regulados por canais i6nicos presentes na
membrana celular. Os canais podem ser subdividos em: canais regulados/ativados por
voltagem, ativados por ligante, ativados por estiramento e ativados por temperatura.

e Canais ibnicos regulados/ativados por ligantes - também podem ser
denominados receptores ionotropicos. Os canais i6nicos sdo proteinas de
membrana formadas por quatro a cinco subunidades transmembrana localizada
de maneira circular ao redor de canal aquoso central. Em sua alca extracelular
apresenta regido de ligagdo (sitio de ligacdo) para o ligante. A ativagdo do
receptor a partir da interacdo com farmaco ou substancia enddégena permite a
abertura do canal com consequente influxo (entrada) de ions para o meio
intracelular. A entrada dos fons ocorre muito rapidamente em questdo de
milissegundos, portanto, a resposta é bem rapida. Os receptores GABAa sdo
exemplos de canais ib6nicos regulados por ligantes e sdo alvos farmacolégicos dos
benzodiazepinicos (BZD) e barbitiricos. Nesse caso, a partir da interagdo do BZD
ocorre abertura dos canais, com influxo de ions ClI- aumentando a atividade
inibitoria.

e Canais idnicos regulados/ativados por voltagem — alguns autores ndo consideram
como receptores, pois nao precisam da ligacdo de farmaco ou substancia para
serem ativados e desencadearem a reposta. Nesse caso, ocorre o transporte de
ions através da membrana para dentro (influxo) e para fora da célula (efluxo). Tal
transporte pode ocorrer a favor ou contra o gradiente de concentragdo,
consequente dependente ou ndo do gasto de energia (ATP). Os canais de calcio
controlados por voltagem do tipo L presentes nas células do musculo liso vascular
sdo exemplos de canais i6nicos regulados por voltagem. Nesse caso, quando
ativados a partir da despolarizagdo da membrana, geram influxo de célcio.

» Receptores acoplados a proteina G - também podem ser denominados receptores
metabotrépicos. 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 proteina G possui trés subunidades a, B e y, a subunidade a que é
responsavel pela atividade enzimatica e converte GTP em GDP. A partir da ligagdo do
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agonista ao receptor, ocorre a divisdo das subunidades da proteina G em subunidade
By e a outra subunidade a + GTP. Vale destacar que ambos os conjuntos formados
podem atuar na regulagdo da atividade enzimatica. Apds a hidrélise do GTP a GDP
(perda de um fosfato inorganico, a sinalizagdo é cessada, voltando a conformagéo inicial
da proteina (estado inativo). Nesse caso, os efeitos desencadeados ocorrem em fracao
de segundos. Os receptores muscarinicos e adrenérgicos sdo exemplos de receptores
acoplados a proteina G. Observem a figura 10 para compreender melhor ativacao dos
receptores acoplados a proteina G.

Basal \ Ativo ,@l
GDP GTP I I
inativo<

e A ligagao do ligante
X estimula a liberagdo de GDP; GTP ativo
. o0 GTP liga-se aa

U\
3 o Modulagao

dos efetores

Figura 10. Ativacao dos receptores acoplados a proteina G. Fonte: GOODMAN & GILMAN (2019).

* Receptores enzimaticos — classe de receptores com atividades enziméticas intrinsecas,
ou seja, cuja cadeia polipeptidica do receptor possui um dominio de localizacao
citosélica com atividade enzimatica. Além disso, receptores com atividade enzimatica
extrinseca, onde a atividade enzimatica encontra-se em proteina periférica associada ao
receptor pelo lado citosélico da membrana. Podem ser de varios tipos: receptores de
tirosina quinase (RTKSs), serina/treonina quinase e receptores de citocinas. Sdo formados
por uma grande regido extracelular de ligagdo ao agonista e, quando ativados, ocorre:
ativacdo de mediadores enddgenos, ativagdo de enzimas que ativam a transcrigdo
génica. Os receptores de citocinas, fatores de crescimento, horménios sdo exemplos
desse tipo de receptor.

* Receptores nucleares — receptores intracelulares que podem estar localizados no
citoplasma ou nucleo 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 vaérios processos fisiolégicos. Os receptores de horménios estrogénicos e
androgénicos sao exemplos desse tipo de receptor.
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Mecanismo de Resposta Celular

Nesse tépico, vamos abordar os mecanismos de reposta celular que estdo relacionados
aos principais tipos de receptores estudados anteriormente.

Canais Iénicos

A abertura dos canais idnicos permite a entrada ou saida ions do meio intracelular. Tal
fluxo fons tem capacidade de alterar determinada funcdo dentro da célula. No caso dos
canais de calcio controlados por voltagem, esses permitem a entrada de célcio, ocorrendo
aumento de calcio intracelular, que desencadeia diversas atividades, inclusive a contracao
muscular.

= Canais idnicos controlados por ligantes — sao canais acoplados a receptores, apos
ativacdo (interagdo com a agonista enddégenos ou exdgeno) 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 potéssio ativados por célcio, sdo ativados a partir do aumento
da concentragdo de célcio intracelular, levando a entrada a de potassio na célula. O
aumento de potassio intracelular hiperpolariza a membrana, impedindo que outro
fendmeno de despolarizagcdo ative os canais de célcio voltagem dependentes,
aumentando o influxo de célcio.

= Canais idnicos 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 rapida resposta.

Receptores acoplados a Proteina G

O mecanismo de resposta celular dos receptores acoplados a proteina G, depende do
tipo de proteina, pois existem diferentes tipos de proteinas que irdo desencadear resposta
distintas. Em geral, sdo dois tipos principais de reacdes celulares especificas em fungédo do
tipo de proteina G. A resposta a partir da interagdo com receptor estimulatério que produz
o efeito e a interacdo com receptor inibitério que impede o efeito.

As principais vias de geracdo de efeito através da proteina G s3o:
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Adenilil-ciclase/AMPc — enzima responsavel pela produgdo de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc). A partir da ativagdo da adenilil-ciclase, ocorre aumento da sintese de
AMPc. O AMPc tem capacidade de ativar diversas proteinas quinases responsaveis pela
regulacdo de diferentes funcgdes celulares, como: reagdes metabdlicas, 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 interagdo pode resultar em aumento ou redugao das atividades reguladas
pelo AMPc.

Fosfolipase C/IPs e DAG - a interagdo do farmaco com a proteina Gq ativa a fosfolipase
C que vai catalisar a reacdo de quebra da molécula de fosfatidilinositol difosfato (PIP-)
em diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IPs), que funcionam como segundo
mensageiros. Cada segundo mensageiro desencadeia repostas diferente.

e [P3 - o inositol trifosfato é liberado no citoplasma celular se difunde até alcancar
seu receptor especifico (receptor de IP;) na membrana do reticulo
endoplasmatico. A interacdo do IPs 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 concentracdo de calcio intracelular é
responsavel por diversas acoes celulares como contragdo, ativagdo enzimatica
dentre outras.

e DAG - a partir da formagdo vai ativar a proteina quinase C (PKC), que é
responsavel por catalisar a fosforilagdo de diversas proteinas. A fosforilagdo de
proteinas pela PKC esté relacionada com varias fungdes celulares. Vale destacar
que a PKC pode atuar através de efeito cascata ativando mais de uma proteina
em sequéncia, culminado em determinada resposta.

Canais idnicos controlados por proteina G - a partir da ativagado, 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 fosforilagdo de residuos de

tirosina na porcao intracelular do receptor e a ativagdo de mediadores endégenos ou de
enzimas em cascatas, que por fim levam a ativagdo da transcricdo génica. Nesse caso, a
resposta nao é rapida e pode demorar horas para ocorrer.
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A fosforilacdo é um dos principais mecanismos de controle da funcdo 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 ligagdo de citocinas ou de fatores de crescimento. De forma
independente da via ativada, ocorre a dimerizagdo do receptor, que permite a
autofosforilacdo dos residuos de tirosina intracelulares.

E porque os residuos sao 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 determinada proteina com
grupamento SH: no residuo de tirosina que foi fosforilado).

Receptores nucleares

Os receptores nucleares estdo presentes no citoplasma ou ntcleo da célula e sua ativacao
leva alteracdes na transcricdo génica.

Existem duas classes de receptores nucleares:

= 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 transcricao génica.

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

Nesse caso, a resposta também serd lenta, assim como nos receptores ligados a quinase,
pois envolve a transcricdo génica que é um processo demorado, podendo durar horas para
o efeito da interagdo do ligante com receptor gerar resposta.
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Considerag¢des 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. Apds revisdo do conteldo, refacam as
questdes, pois praticar nunca é demais e também auxilia na fixagdo para que vocé esteja
preparado. Aproveitei para adicionar algumas questdes que trazem aprofundamento dos
temas abordados. Além disso, também adicionei algumas questdes que vado nos auxiliar a
revisar o contelido. Para os que tem dificuldade com a farmacologia, sugiro que facam
muitas questdes e revisem sempre as aulas pois sdo muitos detalhes relevantes. ;)

Aguardo vocés na proxima aula de farmacologia. Até [a!

Rafaela Gomes.

Instagram: @profrafaelagomes
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LISTA DE QUESTOES

1. (Prefeitura de Xanxeré - Prefeitura de Xanxeré-SC - Farmacéutico - 2023) O efeito de
primeira passagem acontece, inicialmente, por qual via de administragcao?

a) Via intramuscular.
b) Via endovenosa.
c) Via sublingual.

d) Via oral.

e) Por inalacdo.

2. (Ganzaroli - Prefeitura de Cumari-GO - Farmacéutico - 2024) via de administracdo é a
maneira como o medicamento entra em contato com o organismo; é sua porta de entrada.
Podemos administrar via oral (boca), retal (anus), sublingual (embaixo da lingua), injetavel
(intravenoso), dermatoldgica (pele), nasal (nariz) e oftalmica (olhos), dentre outras. Cada via
é indicada para uma situacdo especifica; cada uma apresenta vantagens e desvantagens.
Nesse sentido, as vias de administragao, podem ser divididas em dois grandes grupos:

a) A via oral e enteral.
b) A via retal e oral.
c) A via retal e Parenteral.

d) A via enteral e a parenteral.

3. (HL Processos Seletivos e Concursos - Prefeitura de Carneirinho-MG - Farmacéutico -
2024) As vias de administracdo de medicamentos estido relacionadas com as formas das
quais farmacos ou outras substéncias serdo introduzidas no organismo humano. A escolha
da via leva em conta variaveis como o objetivo do tratamento, rapidez desejada na resposta
terapéutica e o estado geral que o paciente se encontra. Marque a via de administracao de
medicamento que tenha inicio de agdo imediato ou acdo quando as vias enterais ndo forem
permitidas por intolerancia a medicacdo ou por agdes que diminuam a sua eficicia.

a) Via Oral.

b) Via intramuscular.
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¢) Via Subcutanea.

d) Via endovenosa.

4. (Legalle Concursos - Prefeitura de Alvorada-RS - Farmacéutico - 2021) Sao fatores que
interferem na absorcdo de farmacos, EXCETO:

a) Forma farmacéutica.

b) Circulagado local.

c) Peso molecular.

d) Via de administracéo.
)

e) Proteinas plasmaticas.

5. (AMEOSC - Associagao dos Municipios do Extremo Oeste-SC - Farmacéutico - 2023) O
conhecimento e a aplicagdo dos conceitos farmacocinéticos possibilitam a escolha da
concentragdo, posologia e via de administragao a ser utilizada para determinado farmaco,
fornecendo a base para o seu uso seguro e racional. Sobre o processo farmacocinético de
absorcao é verdadeiro afirmar que:

a) Representa a passagem do farmaco por enzimas de metabolismo para a sua ativagdo.
b) Consiste na chegada do farmaco ao tecido-alvo.
c) Consiste na passagem do farmaco do sangue para os liquidos intersticiais.

d) Consiste na passagem do farmaco do local de administracdo para a corrente circulatéria.

6. (FURB - Prefeitura de Blumenau-SC - Farmacéutico - 2021) Em relagcdo aos fatores que
influenciam a absorcao de farmacos, uma maior absorgdo se da quando se tem:

a) Maior espessura da membrana absortiva.
b) Forma n&o ionizada.

c) Pequena circulagdo local.

d) Hidrossolubilidade.

e) Pequena area absortiva.

7. (IDECAN - PEFOCE - CE - Farmacia - 2021) A respeito dos processos farmacocinéticos
de absorcgéao e distribuicdo de substancias, assinale a alternativa correta.
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a) A ligagdo a proteinas plasmaticas auxilia no processo de distribuigcdo aos tecidos.

b) A albumina e a alfa-1-glicoproteina acida sdo proteinas plasmaticas carreadoras, sendo a
albumina a mais abundante e com afinidade a muitas substancias.

c) A barreira hematoencefélica (BHE) é uma das mais seletivas e menos permeaveis do
organismo, protegendo um 6rgdo nobre. Substéancias ionizadas tém facilidade em penetrar
essa via.

d) O tecido adiposo é capaz de armazenar substancias, desde que nao sejam lipofilicas.
e) Avia intravenosa é rapida, mas a absorgdo por essa via tem como limitagdo o metabolismo

de primeira passagem para que a droga fique biodisponivel.

8. (Avanga - Prefeitura de Caconde-SP - Farmacéutico - 2024) O metabolismo dos farmacos
envolve dois tipos de reacdo, conhecidos como de fase 1 e fase 2, que ocorrem de modo
sequencial com frequéncia. Ambas as fases diminuem a lipossolubilidade, aumentando,
assim, a eliminacdo renal. Sdo reacdes de fase 1, exceto:

a) Oxidacao
b) Conjugacao
c) Hidroxilacado

d

) Desalquilagéo
e) Desaminacao

9. (MetroCapital - Prefeitura de Nova Odessa-SP - Farmacéutico - 2023) Sobre a depuragéo
do farmaco por meio da biotransformagao, analise as afirmativas a seguir.

l. A biotransformacao gera produtos de maior polaridade, o que facilita a eliminagao.

Il. A cinética de biotransformacdo é determinada por 0,521Vd/t, sendo Vd o volume de
distribuicdo e t o tempo, em horas.

lll. A clearance (CL) é uma medida farmacocinética que estima a taxa de eliminagcdo de um
farmaco do organismo.

Esta correto o que se afirma em:

a)l, Ilelll
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b) | e ll, apenas.
c) lll, apenas.

d) I e lll, apenas.
e) Il e lll, apenas.

10. (AMEOSC - Prefeitura SC - Farmacéutico - 2023) Em geral, a biotransformacao
(metabolizagdo) do farmaco ocorre no figado e envolve reagdes de biotransformagdo de
fase | e fase Il. Isoenzimas do citocromo P450 (CYP) estdo envolvidas com a metabolizacdo
da maioria dos farmacos. Farmacos administrados por via oral, apds serem absorvidas pelo
intestino, caem na circulagdo portal e chegam em altas concentragdes ao figado. Em alguns
casos sua capacidade de metabolizar o farmaco é muito elevada, o que resulta na passagem
de baixas quantidades da substancia para a circulagdo sistémica. Esse fendmeno é chamado
de:

a) Metabolismo de primeira passagem.
b) Distribuicéo.

c) Excrecao.

d) lonizacéo.

11. (SC Treinamentos - Prefeitura de Imbuia-SC - Farmacéutico Bioquimico - 2023) Quanto
a excregao dos farmacos, assinale a alternativa INCORRETA:

a) O sistema biliar contribui para a excregéo até o ponto em que o farmaco nao é reabsorvido
do trato gastrintestinal.

b) A filtragdo renal responde pela maior parte da excregdo de farmacos.

c) A conjugagdo, especialmente com acido glicurénico, facilita a excrecao biliar.

d) As formas ionizadas de farmacos e seus metabdlitos tendem a ser reabsorvidos
imediatamente dos liquidos tubulares.

e) A acidificacdo da urina aumenta a reabsorcao e diminui a excrecdo de acidos fracos.
12. (FAUEL - PCA-PR- Farmacéutico - 2024) A importancia da farmacocinética na assisténcia
ao paciente relaciona-se com o aumento da eficacia terapéutica e a reducido dos efeitos

indesejaveis. A seguir, sdo apresentados os parametros que determinam a disposicao de
um farmaco.
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| — Biodisponibilidade, ou fragdo do farmaco absorvido sem alteragées para a circulagdo
sistémica.

Il = Volume de distribuicdo, uma medida do espacgo aparente do corpo para conter o
farmaco com base em quanto é administrado e quanto estd presente na circulagdo
sistémica.

lIl - Depuragao ou clearance, uma medida da eficacia do organismo para eliminar o farmaco
da circulacao sistémica.

IV -t %2 de eliminacdo, uma medida da taxa de remogao do farmaco da circulacio sistémica.
Sobre os parametros apresentados acima, assinale a alternativa CORRETA.

a) Apenas as afirmativas | e lll estdo corretas.
b) Apenas as afirmativas Il e IV estdo corretas.
c) Apenas as afirmativas |, lll e IV estdo corretas.

d) Todas as afirmativas estdo corretas.

13. (Avanga - Prefeitura de Americana-SP - Farmacéutico - 2023) Sobre as propriedades
farmacocinéticas, assinale a alternativa correta.

a) Quanto mais lenta a absor¢do, menor o tempo para alcangar a concentragdo maxima no
plasma.

b) A velocidade e a eficiéncia da absorgdo independem do ambiente onde o farmaco é
absorvido.

c) Um farmaco ionizado atravessa a membrana facilmente.

d) Dependendo do pH do local de absor¢do, o farmaco pode apresentar duas formas
protoliticas.

e) A via de administragdo é determinada pelos objetivos terapéuticos e independe das
propriedades dos farmacos.

14. (OMNI - Prefeitura da Estancia de Salesépolis-SP - Farmacéutico - 2021) Assinale a
alternativa que apresenta o termo que define a quantidade de droga que esta presente na
circulacao sistémica.
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a) Metabolismo.

b) Tempo de meia-vida.
c) Biodisponibilidade.
d) Absorcéo

15. (HCFMB - HCFMB-SP - Farmacéutico - 2024) Assinale a alternativa correta: A definicao,
“Ocorrem quando farmacos de efeitos semelhantes ou contrarios sdo administrados
conjuntamente. Farmacos de agdes semelhantes podem apresentar um efeito sinérgico, ao
passo que a coadministracdo dos que apresentam agdes contrarias pode resultar em
antagonismo. Tais interacoes independem da ocorréncia de ligagdo a um mesmo sitio
receptor” refere-se a:

a) Interacdes farmacocinéticas.
b) Interacdes farmaco-alimentos.
c) Interacdes farmacodinamicas.

d) Reacdo adversa a medicamentos.

16. (Instituto Social Univida - Prefeitura de Perola-PR - Técnico de Farmacia - 2024) Sobre a
farmacodinamica, ou seja, a acdo dos medicamentos nos sistemas do corpo humano,
assinale a alternativa correta:

a) A poténcia (forca) refere-se a quantidade de medicamento (geralmente expressa em
miligramas) necessaria para produzir um determinado efeito, como o alivio da dor ou a
diminuicado da pressdo arterial. Por exemplo, se 5 mg do medicamento A aliviam a dor com
a mesma eficacia que 10 mg do medicamento B, o medicamento A é duas vezes mais
eficiente que o medicamento B.

b) A poténcia é a capacidade do medicamento de produzir um efeito (como redugéo da
pressdo arterial). Por exemplo, o diurético furosemida elimina uma quantidade muito maior
de sal e de 4gua através da urina do que o diurético hidroclorotiazida. Por isso, a furosemida
tem maior poténcia do que a hidroclorotiazida.

c) A maioria das interagdes entre um medicamento e um receptor ou entre um medicamento
e uma enzima ¢é irreversivel, ou seja, depois de algum tempo, o medicamento permanece
acoplado ao receptor ou enzima, que produzindo um efeito prolongado, que pode durar
dias, meses ou até anos.
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d) Por outro lado, medicamentos que bloqueiam os receptores (agonistas) devem se ligar
aos mesmos de forma eficaz, mas tém pouca ou nenhuma atividade intrinseca, porque a sua
funcdo é a de impedir a interagdo de um antagonista com os seus receptores.

e) Em alguns casos, a interagdo do medicamento com o receptor ou enzima é, em grande
parte, irreversivel e o efeito do medicamento persiste até que o organismo produza mais
enzimas. Por exemplo, o omeprazol, um medicamento utilizado no tratamento de refluxo
gastroesofagico e Ulceras, inibe, de forma irreversivel, uma enzima envolvida na secrecao de
acido gastrico.

17. (Instituto CONSULPAM - Prefeitura de Araraquara-SP - Farmacéutico - 2023) Assinale a
alternativa CORRETA a respeito dos conceitos relacionados a Farmacodinamica:

a) A farmacodinamica ocupa-se do estudo dos efeitos bioquimicos e fisiolégicos dos
farmacos e seus mecanismos de acao.

b) A farmacodinamica descreve os eventos primarios da interagdo do farmaco com o seu
receptor ou outro local de agdo secundario.

c) A variacao farmacodinamica reflete diferencas nos alvos farmacolégicos, proteinas G ou
outras vias a jusante; a suscetibilidade individual a reacdes adversas distintas
qualitativamente comuns pode resultar de diferencas geneticamente determinadas em
enzimas ou mecanismos imunes.

d) A farmacodinédmica de um téxico pode ser alterada por competi¢do no receptor, como é

o agonismo propiciado pela naloxona nas doses excessivas de heroina.

18. (Ganzaroli - Prefeitura de Montividiu do Norte-GO - Farmacéutico - 2021) A
farmacodinamica as vezes descrita como o que o farmaco faz no corpo é o estudo dos
efeitos bioquimicos, fisiol6gicos e moleculares dos farmacos no corpo e diz respeito a:

a) Envelhecimento precoce

b) Legislacdo sanitéria

c) Ligagao ao receptor

d) Ligagdo quimica

19. (FAUEL - PCA-PR - Farmacéutico - 2024) O corpo humano limita o acesso de moléculas

estranhas, por essa razao, para alcancar o seu alvo no interior do corpo e produzir um efeito
terapéutico, a molécula do farmaco precisa atravessar algumas barreiras. Assinale a
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alternativa CORRETA relacionada a passagem dos farmacos através das barreiras das
membranas.

a) Na difusdo passiva, no caso dos compostos idnicos, as concentragdes no estado de
equilibrio dependem do gradiente eletroquimico do ion e das diferengas de pH através da
membrana, que influenciam de maneira diversa o estado de ionizagdo da molécula em cada
lado da membrana e podem reter de forma eficaz o farmaco em um dos seus lados.

b) No transporte de membrana mediado por carreadores, a molécula do farmaco
geralmente penetra por difusao seguindo um gradiente de concentragdo, em virtude da sua
solubilidade na camada lipidica dupla.

c) Na difusdo passiva, o mecanismo de transporte é mediado por um carreador, no qual a
forga motriz é simplesmente o gradiente eletroquimico do soluto transportado.

d) A difusdo facilitada é caracterizada pela necessidade direta de energia, possibilitando
transportar solutos contra um gradiente eletroquimico.

20. (UNESC - Prefeitura de Criciima-SP - Farmacéutico - 2023) Quando uma molécula se
liga em um receptor a célula pode apresentar alteracées no seu comportamento que
desencadeiam uma resposta tecidual, entretanto, a ocupacdo de um receptor por uma
molécula de um farmaco pode ou nao resultar em resposta (RANG et. al, 2020). Assinale a
alternativa que corresponde ao termo utilizado quando o receptor é afetado pela molécula
ligada a ele, de tal modo que altera o comportamento da célula levando a uma resposta
tecidual.

a) Ativagao.

b) Interacéo.

c) Especificidade.
d) Seletividade.
e) Atenuacao.

21. (Unioeste - CONSAMU-PR - Farmacéutico - 2022) De acordo com os principios
farmacodinamicos, a capacidade de um farmaco de ativar um receptor e gerar uma resposta
celular depende da sua . Assinale a alternativa CORRETA.

a) Resposta farmacoldgica
b) Eficiéncia
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c) Efetividade
d) Eficacia
e) Tolerabilidade

22. (CETREDE - Prefeitura de Paraipaba-CE - Farmacéutico - 2022) Numere a coluna B pela
coluna A sobre os diferentes conceitos da farmacodinamica.

COLUNA A

l. Antagonista competitivo reversivel.
ll. Antagonista competitivo irreversivel.
lll. Segundo mensageiro.

COLUNAB

() Quando presente, impede que o efeito méaximo do agonista seja atingido quando
observado na curva concentracdo versus resposta, independentemente da concentragao
do agonista.

() Inlbbem progressivamente a resposta ao agonista, em altas concentragdes, inibem por
completo a resposta. Inversamente, concentragbes do agonista elevadas o suficiente
podem superar o efeito de uma dada concentracao.

() Moléculas sinalizadoras estimuladas pela célula a modificar condigées fisiolégicas como
ativacdo e inibicdo de enzimas, proliferacdo, diferenciacdo, translocacdo de vesiculas que
contém substancias endégenas e outros.

Marque a opgao que apresenta a sequéncia correta.

a)ll =1l -1
b) I —1-1I.
c) I =1-=1l.
d)m-=1m-1
e)l—Il=1l.
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23. (UNIFIL - Prefeitura de Fazenda Rio Grande-PR- Farmacéutico Bioquimico - 2023)
Quando falamos em ativagcdo, estamos querendo dizer que o receptor é afetado pela
molécula ligada a ele, de tal modo que altera seu comportamento na célula e desencadeia
uma resposta tecidual. Assinale a alternativa que preencha corretamente as lacunas,
respectivamente.

1. Um € uma molécula que se liga a um receptor e o estabiliza numa determinada
conformacao (habitualmente na conformacgao ativa).

2. Um liga-se reversivelmente ao sitio de um receptor.

3.Um € uma molécula que se liga a um receptor em seu sitio ativo, mas que sé produz
uma resposta parcial, mesmo quando todos os receptores estdao ocupados (ligados) pelo
agonista.

a) 1. Agonista; 2. Antagonista competitivo; 3. Agonista parcial.
b) 1. Antagonista competitivo; 2. Agonista parcial; 3. Agonista.
c) 1. Antagonista competitivo; 2. Agonista; 3. Agonista parcial.

d) 1. Agonista; 2. Antagonistas ndo-competitivos; 3. Agonista parcial.
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GABARITO

2.D 9.D 16. E 23. A
3.D 10. A 17. A
4. E 11.D 18.C
5.D 12.D 19. A
6.B 13.D 20. A

7.B 14.C 21.D
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QUESTOES COMENTADAS

1. (Prefeitura de Xanxeré - Prefeitura de Xanxeré-SC - Farmacéutico - 2023) O efeito de
primeira passagem acontece, inicialmente, por qual via de administracao?

a) Via intramuscular.
b) Via endovenosa.
c) Via sublingual.

d) Via oral.

e) Por inalacdo.

Comentarios

A alternativa D esta correta. Os farmacos podem sofrer metabolismo de primeira passagem
principalmente apds ser administrado pela via oral. Apds ser absorvido na mucosa intestinal,
uma fragdo pode ser direcionada para o sistema porta-hepatico e ir direto para o figado, ao
invés de toda a fragdo seguir para a circulagdo sistémica. No figado, ocorre a metabolizagao
dessa fracdo da substancia, este processo é denominado metabolismo de primeira
passagem.

2. (Ganzaroli - Prefeitura de Cumari-GO - Farmacéutico - 2024) Via de administracdo é a
maneira como o medicamento entra em contato com o organismo; é sua porta de entrada.
Podemos administrar via oral (boca), retal (anus), sublingual (embaixo da lingua), injetavel
(intravenoso), dermatoldgica (pele), nasal (nariz) e oftalmica (olhos), dentre outras. Cada via
é indicada para uma situacédo especifica; cada uma apresenta vantagens e desvantagens.
Nesse sentido, as vias de administragao, podem ser divididas em dois grandes grupos:

a) A via oral e enteral.
b) A via retal e oral.
c) A via retal e Parenteral.

d) A via enteral e a parenteral.

Comentarios
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A alternativa A esta incorreta. A via oral estd compreendida na forma de administragdo
enteral.

A alternativa B esta incorreta. A via oral estd compreendida na forma de administragdo
enteral.

A alternativa C esta incorreta. Os dois principais grupos de administragdo sdo enteral e
parenteral.

A alternativa D estd correta. Os dois principais grupos de administragdo sdo enteral e
parenteral.

3.(HL Processos Seletivos e Concursos - Prefeitura de Carneirinho — MG - Farmacéutico -
2024) As vias de administracdo de medicamentos estido relacionadas com as formas das
quais farmacos ou outras substancias serdo introduzidas no organismo humano. A escolha
da via leva em conta variaveis como o objetivo do tratamento, rapidez desejada na resposta
terapéutica e o estado geral que o paciente se encontra. Marque a via de administracao de
medicamento que tenha inicio de agdo imediato ou acdo quando as vias enterais ndo forem
permitidas por intolerancia a medicacdo ou por agdes que diminuam a sua eficacia.

a) Via Oral.

b) Via intramuscular.

¢) Via Subcutanea.

d) Via endovenosa.

Comentarios

A alternativa A esta incorreta. A via oral é uma via enteral e nao parenteral.

A alternativa B estd incorreta. A via intramuscular é uma via parenteral, mas apresenta grau
de absor¢do quando realizada.

A alternativa C esta incorreta. A via subcutédnea é uma via parenteral, mas apresenta grau
de absor¢do quando realizada.
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A alternativa D esta correta. A via endovenosa é aquela que nao precisa passar por
absorcao, principalmente, pela regido intestinal. Logo, sem precisar de absor¢do, pois o
medicamento é administrado direto na corrente sanguinea, sua biodisponibilidade é de
100%.

4.(Legalle Concursos - Prefeitura de Alvorada - RS - Farmacéutico — 2021) Sao fatores que
interferem na absorcdo de farmacos, EXCETO:

a) Forma farmacéutica.
b) Circulagao local.

c) Peso molecular.

d) Via de administracéo.
e) Proteinas plasmaticas.
Comentarios

A alternativa E esta correta. Diferentes fatores influenciam na absor¢do de um farmaco, seja
ele da caracteristica do organismo(célula) como espessura de membrana, fluxo sanguineo,
vilosidades, como do préprio medicamento: forma farmacéutica, peso molecular, tamanho,
ionizagao, lipofilicidade; além das vidas de administragdo: enteral x parenteral. (destacando
que a via intravenosa ndo possui absorg¢do). As proteinas plasmaticas estdo presentes na
circulagdo, logo se destacam nos processos de distribuicdo e ndo absorgao.

5.(AMEOSC - Associacao dos Municipios do Extremo Oeste - SC - Farmacéutico — 2023) O
conhecimento e a aplicagdo dos conceitos farmacocinéticos possibilitam a escolha da
concentragdo, posologia e via de administragao a ser utilizada para determinado farmaco,
fornecendo a base para o seu uso seguro e racional. Sobre o processo farmacocinético de
absorcao é verdadeiro afirmar que:

a) Representa a passagem do farmaco por enzimas de metabolismo para a sua ativagao.
b) Consiste na chegada do farmaco ao tecido-alvo.

c) Consiste na passagem do farmaco do sangue para os liquidos intersticiais.
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d) Consiste na passagem do farmaco do local de administracdo para a corrente circulatéria.
Comentarios

A alternativa A esta incorreta. O metabolismo é um processo farmacocinético que visa tornar
as substancias mais polares para serem eliminadas.

A alternativa B esta incorreta. Quando o farmaco se encontra na corrente sanguinea, este
vai ser distribuido (etapa farmacocinética) para todo o organismo e chegar em seus érgao
alvos e alvos celulares (receptores).

A alternativa C esta incorreta. Na via intramuscular o farmaco deve ser soltvel nos liquidos
intersticiais para impedir a precipitacdo no local de administracao tornando a absorcao lenta
e dolorosa.

A alternativa D esta correta. A absorcao consiste no transporte de um farmaco de onde ele
foi administrado até a corrente sanguinea para ser distribuido para todo o organismo.

6.(FURB - Prefeitura de Blumenau - SC - Farmacéutico — 2021) Em relacdo aos fatores que
influenciam a absorcao de farmacos, uma maior absorgao se da quando se tem:

a) Maior espessura da membrana absortiva.
b) Forma nao ionizada.

c) Pequena circulagao local.

d) Hidrossolubilidade.

e) Pequena area absortiva.

Comentarios

A alternativa A estd incorreta. Quanto maior a espessura de uma membrana, mais dificil e
demorado serd a passagem de uma substancia por ela, mesmo que a mesma apresenta boa
lipofilicidade.
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A alternativa B esté correta. O grau de ionizagdo do farmaco também é fator relevante que
altera a absorcdo e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Para que as substéncias
sejam absorvidas , elas devem estar na forma nao ionizada (apolar).

A alternativa C esta incorreta. Pensando nas caracteristicas de 6rgao, células e membrana,
a presencga de alto fluxo sanguineo melhora/facilita a absor¢édo de substancias.

A alternativa D esta incorreta. As membranas celulares possuem bicamada lipidica, logo
substancias lipofilicas vao ser rapidamente absorvidas.

A alternativa E estd incorreta. Quando maior a area de extensdo, fluxo sanguineo,
vilosidade, maior a absorcédo de substancias.

7.(IDECAN - PEFOCE - CE - Farmacia - 2021) A respeito dos processos farmacocinéticos de
absorcao e distribuicao de substancias, assinale a alternativa correta.

a) A ligagdo a proteinas plasmaticas auxilia no processo de distribuigcdo aos tecidos.

b) A albumina e a alfa-1-glicoproteina acida séo proteinas plasmaticas carreadoras, sendo a
albumina a mais abundante e com afinidade a muitas substancias.

c) A barreira hematoencefélica (BHE) é uma das mais seletivas e menos permeaveis do
organismo, protegendo um 6rgdo nobre. Substéncias ionizadas tém facilidade em penetrar
essa via.

d) O tecido adiposo é capaz de armazenar substancias, desde que nao sejam lipofilicas.

e) Avia intravenosa é rapida, mas a absorgdo por essa via tem como limitagdo o metabolismo
de primeira passagem para que a droga fique biodisponivel.

Comentarios

A alternativa A esta incorreta. Apenas a fragdo livre dos farmacos seré distribuida aos tecidos
e é responsavel pela acao. Portanto, a ligagdo as proteinas plasmaticas é fator limitante da
concentracao do farmaco nos tecidos e local de agao.

A alternativa B esta correta. A albumina é uma proteina plasmatica com afinidade para
substancias acidas e a alfa-1-glicoproteinas para substéncias basicas. A albumina é a
proteina mais predominante presente na circulagao.
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A alternativa C esta incorreta. O grau de ionizagdo do farmaco também é fator relevante
que altera a absorcdo e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Para que as substéncias
sejam absorvidas, elas devem estar na forma nao ionizada (apolar).

A alternativa D esta incorreta. O tecido adiposo rico em lipideos possui cardter de absorver
e armazenar prioritariamente substancias lipidicas/lipofilicas.

A alternativa E esta incorreta. A via intravenosa ndo possui absorgdo, pois o farmaco sera
administrado direto na corrente sanguinea.

8.(Avanca - Prefeitura de Caconde - SP - Farmacéutico - 2024) O metabolismo dos farmacos
envolve dois tipos de reacdo, conhecidos como de fase 1 e fase 2, que ocorrem de modo
sequencial com frequéncia. Ambas as fases diminuem a lipossolubilidade, aumentando,
assim, a eliminacdo renal. Sdo reacdes de fase 1, exceto:

a) Oxidacgao

b) Conjugacdo
c) Hidroxilacado
d) Desalquilagao
e) Desaminacao
Comentarios

A alternativa B esta correta. A conjugagdo é a etapa de faze Il da biotransformacéo. Logo
pode ser compreendida para tornar o farmaco mais hidrossolivel. A exemplo temos:
glicuronidagao (glicuronil), sulfatagdo (sulfato), metilacdo (metil), acetilacdo (acetil) e
glicilagao (glicil).

9.(MetroCapital - Prefeitura de Nova Odessa - SP - Farmacéutico — 2023) Sobre a depuragéo
do farmaco por meio da biotransformagao, analise as afirmativas a seguir.

l. A biotransformacao gera produtos de maior polaridade, o que facilita a eliminagao.

Il. A cinética de biotransformacdo é determinada por 0,521Vd/t, sendo Vd o volume de
distribuicdo e t o tempo, em horas.
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lll. A clearance (CL) é uma medida farmacocinética que estima a taxa de eliminagcdo de um
farmaco do organismo.

Esta correto o que se afirma em:
a)l, llelll.

b) | e Il, apenas.

c) lll, apenas.

d) I e lll, apenas.

e) Il e lll, apenas.

Comentarios

A alternativa | esta correta. A biotransformacéo é compreendida pelas fases | e Il e possuem
como objetivo tornar as substancias mais polares para serem eliminadas.

A alternativa Il esta incorreta. A meia-vida é compreendida em : T%2=0,693xVd/Depuracao.

A alternativa Il esta correta. A depuragdo ou clearance é a medida que reflete a eficacia do
organismo em eliminar o fAirmaco da circulagdo sanguinea , ou seja, corresponde ao volume
plasmatico que é depurado por unidade de tempo

A alternativa D é o gabarito da questao.

10.(AMEOSC - Prefeituras — SC - Farmacéutico — 2023) Em geral, a biotransformacao
(metabolizagdo) do farmaco ocorre no figado e envolve reagdes de biotransformagdo de
fase | e fase Il. Isoenzimas do citocromo P450 (CYP) estdo envolvidas com a metabolizacdo
da maioria dos farmacos. Farmacos administrados por via oral, apés serem absorvidas pelo
intestino, caem na circulagdo portal e chegam em altas concentragdes ao figado. Em alguns
casos sua capacidade de metabolizar o farmaco é muito elevada, o que resulta na passagem

de baixas quantidades da substancia para a circulagdo sistémica. Esse fendmeno é chamado
de:

a) Metabolismo de primeira passagem.
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b) Distribuicéo.
c) Excrecao.

d) lonizacéo.
Comentarios

A alternativa A esta correta. Além disso, os farmacos podem sofrer metabolismo de primeira
passagem. Apds o farmaco ser absorvido n a mucosa intestinal , uma fracdo pode ser
direcionada para o sistema porta-hepatico e ir direto para o figado , ao invés de toda a
fracao seguir para a circulagdo sistémica. No figado, ocorre a metabolizagdo dessa fragdo da
substancia, 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 alcancar a circulagdo sistémica.

A alternativa B esta incorreta. A distribuicdo é uma etapa farmacocinética que distribui a
substancia para todo o organismo até chegar em seus érgaos alvos e alvos celulares.

A alternativa C esta incorreta. Excregdo é o processo de eliminagdo de uma substancia do
organismo.

A alternativa D esta incorreta. Grau de ionizagdo esté relacionado com absorcdo de uma
substancia. Dessa forma, uma substancia ndo ionizada tem maior capacidade de absorcao.

11.(SC Treinamentos - Prefeitura de Imbuia - SC- Farmacéutico Bioquimico — 2023) Quanto
a excregao dos farmacos, assinale a alternativa INCORRETA:

a) O sistema biliar contribui para a excrecéo até o ponto em que o farmaco nao é reabsorvido
do trato gastrintestinal.

b) A filtragdo renal responde pela maior parte da excrecao de farmacos.
c) A conjugagdo, especialmente com acido glicurdnico, facilita a excrecao biliar.

d) As formas ionizadas de farmacos e seus metabdlitos tendem a ser reabsorvidos
imediatamente dos liquidos tubulares.

e) A acidificacdo da urina aumenta a reabsorcdo e diminui a excrecdo de acidos fracos.
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Comentarios

A alternativa A esta incorreta. O sistema biliar favorece o processo de excregédo, pois o
fdrmaco ndo sendo mais reabsorvido a nivel intestinal, este vai ser eliminado nas fezes.

A alternativa b esta incorreta. A secregdo tubular ativa, que é uma das etapas do processo
de filtragdo renal, é o principal e mais efetivo mecanismo de eliminagdo de farmacos.

A alternativa C esta incorreta. A conjugagdo compreende a faze Il de biotransformacao, logo
promove maior hidrossolubilidade as moléculas facilitando a eliminagéo.

A alternativa D estd correta. A forma ionizada confere hidrossolubilidade, logo permite
maior a eliminacdo de uma substancia.

A alternativa E estd incorreta. De forma geral, o farmaco deve se encontrar na forma nao
ionizada (apolar) para aumentar sua absorcao através das barreiras lipidicas. Quando um
farmaco acido se encontra em um pH acido este tende a estar na forma nao ionizada, logo
fica mais tempo presente no organismo.

12.(Fauel- PCA - PR- Farmacéutico - 2024) A importancia da farmacocinética na assisténcia
ao paciente relaciona-se com o aumento da eficacia terapéutica e a reducido dos efeitos
indesejaveis. A seguir, sdo apresentados os parametros que determinam a disposicao de
um farmaco.

| — Biodisponibilidade, ou fragdo do farmaco absorvido sem alteragées para a circulagao
sistémica.

Il = Volume de distribuicdo, uma medida do espago aparente do corpo para conter o
farmaco com base em quanto é administrado e quanto estd presente na circulagdo
sistémica.

lIl - Depuragao ou clearance, uma medida da eficacia do organismo para eliminar o farmaco
da circulacao sistémica.

IV -t %2 de eliminacdo, uma medida da taxa de remocgao do farmaco da circulacio sistémica.
Sobre os parametros apresentados acima, assinale a alternativa CORRETA.

a) Apenas as afirmativas | e lll estdo corretas.
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b) Apenas as afirmativas Il e IV estdo corretas.
c) Apenas as afirmativas |, Il e IV estdo corretas.
d) Todas as afirmativas estdo corretas.
Comentarios

A alternativa | esta correta. Biodisponibilidade se relaciona com a concentragao livre de uma
substancia presente na corrente sanguinea.

A alternativa |l esta correta. O volume de distribui¢do (Vd) é o parametro que relaciona a
quantidade do farmaco presente no organismo com sua concentragdo plasmatica. O Vd
indica o volume aparente(hipotético) necessario para conter a quantidade total do farmaco
que foi distribuido aos tecidos na mesma concentragdo presente no plasma sanguineo.

A alternativa Il esta correta. A depuragdo ou clearance é a medida que reflete a eficacia do
organismo em eliminar o farmaco da circulacao sanguinea, ou seja, corresponde ao volume
plasmatico que é depurado por unidade de tempo.

A alternativa IV esta correta. A meia-vida (t1/2)do farmaco é o tempo necessario para que a
sua concentracao plasmatica seja reduzida em50 %. O tempo de meia-vida é um parametro
farmacocinético importante para determinacao do intervalo entre as doses de farmacos.

A alternativa D é o gabarito da questao.

13.(Avanga - Prefeitura de Americana - SP - Farmacéutico -2023) Sobre as propriedades
farmacocinéticas, assinale a alternativa correta.

a) Quanto mais lenta a absor¢ao, menor o tempo para alcangar a concentragdo méaxima no
plasma.

b) A velocidade e a eficiéncia da absor¢do independem do ambiente onde o farmaco é
absorvido.

¢) Um farmaco ionizado atravessa a membrana facilmente.

d) Dependendo do pH do local de absor¢do, o farmaco pode apresentar duas formas
protoliticas.
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e) A via de administragdo é determinada pelos objetivos terapéuticos e independe das
propriedades dos farmacos.

Comentarios

A alternativa A esta incorreta. Quanto mais lenta a absor¢cdo mais demorado serd para
substancia chegar a corrente sanguinea e se torna biodisponivel.

A alternativa B esta incorreta. Diferentes fatores influenciam na absorcdo, como
caracteristicas do organismo, do farmaco, dos locais de absorcao, forma de administragao.

A alternativa C estd incorreta. De forma geral, o fAirmaco deve se encontrar na forma nao
ionizada (apolar) para aumentar sua absorcao através das barreiras lipidicas. Quando um
farmaco acido se encontra em um pH acido este tende a estar na forma nao ionizada, logo
fica mais tempo presente no organismo.

A alternativa D esta correta. O pH influencia no processo de absor¢ao de uma molécula,
sendo que mudancas deste parametro pode tornar a molécula apolar (forma néo protonada)
e polar(forma protonada).

A alternativa E esta incorreta. A via de administracdo se relacionada com a clinica do
paciente, objetivos terapéuticos, caracteristicas da molécula, estabilidade.

14.(OMNI - Prefeitura da Estancia de Sales6polis — SP - Farmacéutico — 2021) Assinale a
alternativa que apresenta o termo que define a quantidade de droga que esta presente na
circulacao sistémica.

a) Metabolismo.

b) Tempo de meia-vida.
c) Biodisponibilidade.
d) Absorcéo
Comentarios

A alternativa A esta incorreta. Metabolismo é o processo farmacocinético que torna as
moléculas mais polares para serem eliminadas.
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A alternativa B estd incorreta. A meia-vida (t1/2)do farmaco é o tempo necessario para que
a sua concentracao plasmatica seja reduzida em50 %. O tempo de meia-vida é um
parametro farmacocinético importante para determinacao do intervalo entre as doses de
farmacos.

A alternativa C esta correta. Biodisponibilidade se relaciona com a concentragéo livre de
uma substancia presente na corrente sanguinea.

A alternativa D estd incorreta. Absorcao é o processo farmacocinético que permite a
transferéncia de uma substéncia do local de administracdo até a corrente sanguinea.

15.(HCFMB - HCFMB - SP- Farmacéutico - 2024) Assinale a alternativa correta: A definicao,
“Ocorrem quando farmacos de efeitos semelhantes ou contrarios sdo administrados
conjuntamente. Farmacos de agdes semelhantes podem apresentar um efeito sinérgico, ao
passo que a coadministracdo dos que apresentam agdes contrarias pode resultar em
antagonismo. Tais interacoes independem da ocorréncia de ligagdo a um mesmo sitio
receptor” refere-se a:

a) Interacdes farmacocinéticas.

b) Interacdes farmaco-alimentos.

c) Interacdes farmacodinamicas.

d) Reacdo adversa a medicamentos.
Comentarios

A alternativa C esta correta. As interacdes farmacodindmicas ocorrem entre dois
medicamentos ou mais com efeitos semelhantes, através do mecanismo de agdo agindo
sobre o mesmo receptor ou enzima, ou seja, no sitio de agdo dos farmacos. Nesse caso, o
efeito pode sinérgico como ja abordado quando a associagdo resulta no efeito maior que
das substancias isoladas. Podemos ter um sinergismo de adi¢cdo quando o efeito obtido a
partir da associacdo é o somatério dos efeitos isolados. Enquanto o sinergismo de
potencializagdo é quando o efeito dos farmacos combinados é maior que o somatério dos
seus efeitos isolados.
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16.(Instituto Social Univida - Prefeitura de Perola — PR - Técnico de Farmacia — 2024) Sobre
a farmacodinamica, ou seja, a agdo dos medicamentos nos sistemas do corpo humano,
assinale a alternativa correta:

a) A poténcia (forca) refere-se a quantidade de medicamento (geralmente expressa em
miligramas) necessaria para produzir um determinado efeito, como o alivio da dor ou a
diminuicado da presséo arterial. Por exemplo, se 5 mg do medicamento A aliviam a dor com
a mesma eficacia que 10 mg do medicamento B, o medicamento A é duas vezes mais
eficiente que o medicamento B.

b) A poténcia é a capacidade do medicamento de produzir um efeito (como redugéo da
pressdo arterial). Por exemplo, o diurético furosemida elimina uma quantidade muito maior
de sal e de dgua através da urina do que o diurético hidroclorotiazida. Por isso, a furosemida
tem maior poténcia do que a hidroclorotiazida.

c) A maioria das interagdes entre um medicamento e um receptor ou entre um medicamento
e uma enzima ¢é irreversivel, ou seja, depois de algum tempo, o medicamento permanece
acoplado ao receptor ou enzima, que produzindo um efeito prolongado, que pode durar
dias, meses ou até anos.

d) Por outro lado, medicamentos que bloqueiam os receptores (agonistas) devem se ligar
aos mesmos de forma eficaz, mas tém pouca ou nenhuma atividade intrinseca, porque a sua
funcdo é a de impedir a interagdo de um antagonista com os seus receptores.

e) Em alguns casos, a interagdo do medicamento com o receptor ou enzima é, em grande
parte, irreversivel e o efeito do medicamento persiste até que o organismo produza mais
enzimas. Por exemplo, o omeprazol, um medicamento utilizado no tratamento de refluxo
gastroesofagico e Ulceras, inibe, de forma irreversivel, uma enzima envolvida na secrecao de
acido gastrico.

Comentarios

A alternativa A estd incorreta. A poténcia refere-se a quantidade de medicamento
necessaria para produzir um determinado efeito O fadrmaco mais potente produz efeito
méaximo com dose menor quando comparado ao menos potente. A poténcia de um farmaco
depende da sua afinidade e eficécia.
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A alternativa B estd incorreta. A poténcia refere-se a quantidade de medicamento
necessaria para produzir um determinado efeito O fadrmaco mais potente produz efeito
méaximo com dose menor quando comparado ao menos potente. A poténcia de um farmaco
depende da sua afinidade e eficacia.

A alternativa C estd incorreta. A maioria das interagdes substancias - receptor sao
irreversiveis e apés um determinado tempo levam a inativagdo do receptor e efeito
produzido, sendo necessarios a sintese de novos receptores.

A alternativa D estd incorreta. Os medicamentos que mimetizem a a¢do de uma substancia
sdo chamados de agonistas, logo ativam o receptor.

A alternativa E estad correta. Em alguns casos, de fato, a interacdo medicamentos-
receptor/enzima é irreversivel e apés um determinado tempo leva a inativagédo do receptor
e efeito produzido, sendo necessérios a sintese de novos receptores. O omeprazol é um
inibidor da bomba de proéton irreversivel.

17.(Instituto CONSULPAM - Prefeitura de Araraquara - SP - Farmacéutico — 2023) Assinale
a alternativa CORRETA a respeito dos conceitos relacionados a Farmacodinamica:

a) A farmacodinamica ocupa-se do estudo dos efeitos bioquimicos e fisiolégicos dos
farmacos e seus mecanismos de acao.

b) A farmacodinamica descreve os eventos primarios da interagdo do farmaco com o seu
receptor ou outro local de agdo secundario.

c) A variacao farmacodinamica reflete diferencas nos alvos farmacolégicos, proteinas G ou
outras vias a jusante; a suscetibilidade individual a reacdes adversas distintas
qualitativamente comuns pode resultar de diferencas geneticamente determinadas em
enzimas ou mecanismos imunes.

d) A farmacodinédmica de um téxico pode ser alterada por competi¢do no receptor, como é
o agonismo propiciado pela naloxona nas doses excessivas de heroina.

Comentarios

A alternativa A esta correta. A farmacodindmica é o estudo dos efeitos bioquimicos e
fisiolégicos dos farmacos e seus respectivos mecanismos de acao. Nesse caso, englobando

a interagdo farmaco-receptor e o efeito produzido.
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A alternativa B esta incorreta. A farmacodinamica é a parte da farmacologia que estuda o
que o farmaco faz com o organismo (efeitos do farmaco no individuo). Sendo assim,
descreve os efeitos bioquimicos e fisiolégicos, bem como seus respectivos mecanismos de
acao.

A alternativa C esta incorreta. A variacdo farmacodinamica reflete a alteracdo genética ou
ambiental que influencia na resposta de um farmaco no organismo.

A alternativa D esta incorreta. A naloxona promove agdo antagonista frente a um opioide
como a heroina.

18.(Ganzaroli - Prefeitura de Montividiu do Norte - GO- Farmacéutico - 2021) A
farmacodinamica as vezes descrita como o que o farmaco faz no corpo é o estudo dos
efeitos bioquimicos, fisiol6gicos e moleculares dos farmacos no corpo e diz respeito a:

a) Envelhecimento precoce
b) Legislacdo sanitéria

c) Ligagao ao receptor

d) Ligagdo quimica
Comentarios

A alternativa C esta correta. A farmacodindmica é o estudo dos efeitos bioquimicos e
fisiolégicos dos farmacos e seus respectivos mecanismos de acao. Nesse caso, englobando
a interagdo farmaco-receptor e o efeito produzido.

19.(Fauel- PCA - PR- Farmacéutico - 2024) O corpo humano limita o acesso de moléculas
estranhas, por essa razao, para alcancar o seu alvo no interior do corpo e produzir um efeito
terapéutico, a molécula do farmaco precisa atravessar algumas barreiras. Assinale a
alternativa CORRETA relacionada a passagem dos farmacos através das barreiras das
membranas.

a) Na difusdo passiva, no caso dos compostos idnicos, as concentragdes no estado de
equilibrio dependem do gradiente eletroquimico do ion e das diferengas de pH através da
membrana, que influenciam de maneira diversa o estado de ionizagdo da molécula em cada
lado da membrana e podem reter de forma eficaz o farmaco em um dos seus lados.
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b) No transporte de membrana mediado por carreadores, a molécula do farmaco
geralmente penetra por difusao seguindo um gradiente de concentragdo, em virtude da sua
solubilidade na camada lipidica dupla.

c) Na difusdo passiva, o mecanismo de transporte é mediado por um carreador, no qual a
forga motriz é simplesmente o gradiente eletroquimico do soluto transportado.

d) A difusdo facilitada é caracterizada pela necessidade direta de energia, possibilitando
transportar solutos contra um gradiente eletroquimico.

Comentarios

A alternativa A esta correta. Difusdo passiva o farmaco atravessa a barreira celular por
difusdo devido a sua solubilidade na membrana lipidica celular. O transporte ocorre sem
gasto de energia, portanto, é classificado como transporte passivo.

A alternativa B estd incorreta. 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 e
transporte ativo.

A alternativa C esta incorreta. Difusdo passiva o fAirmaco atravessa a barreira celular por
difusdo devido a sua solubilidade na membrana lipidica celular. O transporte ocorre sem
gasto de energia, portanto, é classificado como transporte passivo.

A alternativa D estd incorreta. Difusao facilitada é o mecanismo de transporte mediado por
transportador no qual o gradiente do soluto é responsavel pelo controle do processo. Nesse
caso, pode ocorrer saturacdo das proteinas transportadoras. Portanto, apresenta
concentracdo 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.

20.(UNESC - Prefeitura de Criciiima — SP- Farmacéutico — 2023) Quando uma molécula se
liga em um receptor a célula pode apresentar alteragées no seu comportamento que
desencadeiam uma resposta tecidual, entretanto, a ocupacdo de um receptor por uma
molécula de um farmaco pode ou nao resultar em resposta (RANG et. al, 2020). Assinale a
alternativa que corresponde ao termo utilizado quando o receptor é afetado pela molécula
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ligada a ele, de tal modo que altera o comportamento da célula levando a uma resposta
tecidual.

a) Ativagao.

b) Interacéo.

c) Especificidade.
d) Seletividade.
e) Atenuagao.
Comentarios

A alternativa A esta correta. A ativagcdo se determina com a resposta apds interagdo com o
receptor que vai desencadear resposta celular para producédo de um determinado efeito.

A alternativa B esta incorreta. Interacdo é de fato a ligagdo da substancia com o sitio de
ligacdo alvo de um receptor.

A alternativa C esta incorreta. Especificidade é determinada pela afinidade uma substéncia
a um determinado receptor.

A alternativa D estd incorreta. E a capacidade de uma substancia a se ligar apenas um
determinados receptores.

A alternativa E estd incorreta. Atenuagado é efeito/resposta que pode ser gerado apds uma
substancia se ligar a um receptor se comparado a resposta de outra molécula.

21.(Unioeste - CONSAMU - PR - Farmacéutico — 2022) De acordo com os principios
farmacodinamicos, a capacidade de um farmaco de ativar um receptor e gerar uma resposta
celular depende da sua . Assinale a alternativa CORRETA.

a) Resposta farmacoldgica
b) Eficiéncia
c) Efetividade

132

Prefeitura de Camborit-SC (Farmacéutico) Conhecimentos Especificos - 2026 (P6s-Edital)
www.estrategiaconcursos.com.br



Ana Cristina dos Santos Lopes, Rafaela Gomes, Sonia Mota Do
Aula 00 - Prof. Rafaela Gomes

(]

d) Eficacia
e) Tolerabilidade
Comentarios

A alternativa A estd incorreta. A resposta farmacolégica é o processo fisiolégico que
acontece no organismo apos uma substancia encontrar seu alvo celular/molecular.

A alternativa B esta incorreta. A eficiéncia se determina como um medicamento produz um
determinado efeito.

A alternativa C esta incorreta. Efetividade acaba sendo utilizado para medir o efeito de um
medicamento.

A alternativa D esta correta. Se refere a capacidade de um farmaco de desencadear efeitos
celulares. Se relaciona com o tamanho da resposta que um farmaco produz apds interagir
com um receptor.

A alternativa E esta incorreta. A tolerabilidade aos medicamentos se refere ao grau em que
os efeitos adversos evidentes dos medicamentos podem ser tolerados pelos paciente.

22.(CETREDE - Prefeitura de Paraipaba - CE- Farmacéutico — 2022) Numere a coluna B pela
coluna A sobre os diferentes conceitos da farmacodinamica.

COLUNA A

l. Antagonista competitivo reversivel.
ll. Antagonista competitivo irreversivel.
lll. Segundo mensageiro.

COLUNAB

() Quando presente, impede que o efeito méaximo do agonista seja atingido quando
observado na curva concentracdo versus resposta, independentemente da concentragao
do agonista.
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() Inlbbem progressivamente a resposta ao agonista, em altas concentragées, inibem por
completo a resposta. Inversamente, concentragbes do agonista elevadas o suficiente
podem superar o efeito de uma dada concentracao.

() Moléculas sinalizadoras estimuladas pela célula a modificar condigées fisiolégicas como
ativacdo e inibicdo de enzimas, proliferacdo, diferenciacdo, translocacdo de vesiculas que
contém substancias endégenas e outros.

Marque a opgao que apresenta a sequéncia correta.
a)ll=11-1.

b) I —1-1I.

o) Il =1-1l.

d)=1r-1

e) | =1 -1ll.

Comentarios

A alternativa C esta correta. Um antagonista competitivo irreversivel impede que o efeito
maximo do agonista seja atingido e ndo tem como reverter esta acdo, nem mesmo
aumentando a concentragdo do agonista em questdo; antagonista competitivo reversivel
impede que o efeito do agonista seja atingido, mas tem como reverter esta agdo
aumentando a concentragdo do agonista em questdo. Por fim, segundo mensageiros sdo
substancias intermediarias fundamentais que agem apés a ligagdo de uma substancia a um
receptor para que ocorra a transmissdo e sinalizagao celular e se chegue ao efeito esperado
da substancia.

23.(Unifil - Prefeitura de Fazenda Rio Grande - PR- Farmacéutico Bioquimico — 2023)
Quando falamos em ativagcdo, estamos querendo dizer que o receptor é afetado pela
molécula ligada a ele, de tal modo que altera seu comportamento na célula e desencadeia
uma resposta tecidual. Assinale a alternativa que preencha corretamente as lacunas,
respectivamente.

1. Um € uma molécula que se liga a um receptor e o estabiliza numa determinada
conformacao (habitualmente na conformacgao ativa).
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2. Um liga-se reversivelmente ao sitio de um receptor.

3.Um € uma molécula que se liga a um receptor em seu sitio ativo, mas que sé produz
uma resposta parcial, mesmo quando todos os receptores estao ocupados (ligados) pelo
agonista.

a) 1. Agonista; 2. Antagonista competitivo; 3. Agonista parcial.

b) 1. Antagonista competitivo; 2. Agonista parcial; 3. Agonista.

c) 1. Antagonista competitivo; 2. Agonista; 3. Agonista parcial.

d) 1. Agonista; 2. Antagonistas ndo-competitivos; 3. Agonista parcial.
Comentarios

A alternativa A esta correta. Um agonista mimetiza a agdo de uma substancia ativando de
forma geral o receptor e produzindo um efeito; ja um antagonista competitivo pode se ligar
a um receptor e competir pelo sitio de ligagdo, por exemplo, com uma molécula agonista,
desta forma reduzindo a resposta esperada e um agonista parcial € uma molécula que se
liga a determinado receptor mais gera uma resposta abaixo do esperado se comparado a
um agonista pleno, mesmo o receptor estando ativado.
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para elaborar os cursos e o
site os coloca avenda.

Pirata cria alunos fake
praticando falsidade
ideoldgica, comprando

cursos do site em nome de
pessoas aleatdrias (usando
nome, CPF, endereco e telefone
deterceiros sem autorizacéo).

Pirata fere os Termos de Uso,
adulteraasaulaseretiraa
identificacio dos arquives
PDF (justamente porque a
atividade & ilegal e ele ndo
quer que seus fakes

sejam identificados).

Concurseiro(a) desinformado
participa de rateio, achando

que nada disso esta acontecendo
eesperando se tornar servidor
publico para exigiro
cumprimento das leis.

Pirata divulga ilicitamente
(grupos de rateio), utilizando-se
tlo anonimato, nomes falsos ou
laranjas (geralmente o pirata se
anuncia como formador de
"grupos solidarios” de rateio
fue ndo visam lucro).

Pirata compra, muitas vezes,
clonando cartdes de crédito
(por vezes o sistema anti-fraude
nao consegue identificar

o golpe a tempo).

Pirata revende as aulas
protegidas por direitos autorais,
praticando concorréncia desleal
e em flagrante desrespeito a

Lei de Direitos Autorais

(Lei 9.610/98).

0 professor gue elaborou o
curso nao ganha nada, o site
nio recebe nada, e a pessoa
que praticou todos os ilicitos
anteriores (pirata) fica

com o lucro.

Deixando de lado esse mar de sujeira, aproveitamos para agradecer a todos

que adquirem os cursos honestamente e permitem que o site continue existindo.




