FARMACOLOG!IIA
N R

FARMACOCINETICA
E

VIAS DE ADMINISTRACAO




v

Farmacocinética - Definicao

Farmacocinética (grego kinetds = modvel) estuda
o caminho percorrido pelo farmaco no
organismo animal.

Definicdo: E o estudo do movimento de
uma substancia quimica, em particular, um
farmaco no interior de um organismo vivo.



Processos farmacocinéticos

e Absorcao
e Distribuicao
* Biotransformacao ou Metabolizacao

e Excrecao



EBSERH (QuEsTAO)EZD

A Farmacocinética é a parte da farmacologia
que estuda

(A) a absorcao do farmaco, sua ligacdo ao receptor
e sua distribuicdo nos liquidos corporais.
a absorcac do farmaco, sua distribuicac nos

liquidos corporais e tecidos, sua metabolizacao

e excrecao.

(C) a via de administracao do farmaco, ligacao ao
receptor, metabolizacdo e excrecado.

(D) a via de administracdo do farmaco, sua ligacao
ao receptor e acdo farmacologica.

(E) a absorcdo do farmaco, sua distribuicdo
nos liquidos corporais e tecidos, sua acao
farmacologica e excrecao.




ABSORCAO



Absorcao

e Definicao - € a transferéncia de um farmaco
desde o seu local de administracao até a
circulacao sanguinea.

e A velocidade e a eficiéncia da absorcao vai
depender entre outros fatores da via de
administracao.



Membrana celular
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Membrane
bilayer

Membrana plasmatica
* Bicamada lipidica (hidrofébica-in, hidrofilica-out)
* Fluidez (moléculas individuais se movem lateralmente)
* Proteinas (alvos para acao de drogas)
 Relativamente impermeavel as moléculas polares



Mecanismos para atravessar as
barreiras celulares
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Propriedades dos farmacos e permeabilidade
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Nivel normal pH nos compartimentos organicos

SANGUE 7.2-7.6
COLON 7.0—-7.5
SACO CONJUNTIVAL /.3 —8.0
DUODENUM 4.8 — 8.2
JEJUNO E ILEO 7.5-8.0
LEITE MATERNAL 6.5-6.7
BOCA 6.2—7.2
ESTOMAGO 1.0 - 3.0
SUOR 4.3 —-4.7
URETRA 5.0-7.0
VAGINA 3.4-4.2




Bases Acidos
Cloroquina Fortes PKa Fracos
124 ;
Desmetilimipramina _ | Acido ascorbico
Anfetamina -11-
Atropina
Propranolol /_ .
Clorpromazina o
. Fenitoina
8‘;":2::2 Bl Tiopentona
P . Fenobarbital
Noradrenalina fro o
| ——_ Clorotiazida
Morfina L6 Sulf ¢ |
ulfametoxazo
Ergometrina e |
‘ . L5 Varfarina
Trimetoprima \
Metotrexato
Clordiazepoxido L.
; Aspirina
Diazepam —— gt Probenecida
k Penicilinas

Fracas

L-DOPA




Absorcao oral
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Biodisponibilidade

%

da dose




Biodisponibilidade

Quadro 9.1 Fatores que influem na biodisponibilidade das drogas administradas por via oral

Inativacdo antes da absorcio gastrointestinal
1. Caracteristicas da droga < Absorg¢io incompleta
Biotransformagio na parede intestinal ou no figado (efeito do

“primeiro passo” ou “‘primeira passagem” metabdlica)

Estado fisico da droga
2. Forma farmacéutica <
Excipientes ou vefculos da droga
Alimentos
3. Interagdo com outras substincias no <
trato gastrointestinal Drogas

pH gastrointestinal
Motilidade gastrointestinal
Perfusio

4. Caracteristicas do paciente = Flora
Estrutura
Estados de m4 absorgio
Func¢io hepitica
Fendétipo genético

Fonre: KOCH-WESER, J. Drug therapy. Bioavailability of drugs. N. Engl. J. Med., 291:233-37, 5(3-6, 1974.



Concentragao plasmatica

Concentragao plasmatica

() Dosagem Terapéutica

. Faixa toxica
8 1,51
-
]
E 1,0 Faixa terapéutica
o
0,5
o Faixa subterapéutica
? v 6 g 12
Primeira dose Dias
(® Dosagem Téxica
Faixa toxica
2,84
3
[ 2,1 7
=
S
-8 1.4
Faixa terapéutica
0,71
o Faixa subterapéutica
5 B 6 g 12
Primeira dose Dias

Concentragao plasmatica

Concentragao plasmatica

do farmaco

do fArmaco

() Dosagem Terapéutica com Dose de Ataque

20. Faixa téxica
1,5
10 Faixa terapéutica
0,5
- Faixa subterapéutica
0 6 9 12
T
Primeira dose Dias

() Dosagem Subterapéutica

20. Faixa toxica
1,5
1,0 Faixa terapéutica
0,5
Faixa subterapéutica
°o 6 9 12
Primeira dose Dias



“Situacoes clinicas que alteram
a farmacocinética, podem
modificar a biodisponibilidade”

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Metabolismo>

hepatico

Disfuncao
hepatica




Vias de administracao de

medicamentos
Parenteral: IV, IM, SC
Sublingual §

%alagéo

- o\
Oral\\'> ﬁ

Adesivo ic g
transdermal Nz N>




VIA ORAL

e absorcao intestinal (primeira passagem — figado)

Vantagens:

 facilidade de administracao

* menos dispendiosa
Contra-indicagao:
* nauseas e vOmitos

e Absorcao sublingual

* Diarréias

 Dificuldades para engolir

Exemplo: anti-hipertensivos, analgésicos (Toragesic), Rivotril, nitratos (isorbina).
Absorcao veias abaixo da lingua - direto para a circulacio.



VIA RETAL

Vantagens

|. Supositorios;
2. Irrigacao ou Lavagem;
3. Clister ou Enema.

Protege os farmacos suscetiveis da inativacao gastrointestinal e hepatica, pois
somente 50% do fluxo venoso retal tem acesso a circulagao porta.

Desvantagens
A absorcao pode ser incompleta, especialmente em
intestinal aumentada. Pode irritar a mucosa.

pacientes com motilidade

Indicagoes
Estados de coma, inconsciéncia, nauseas e vomitos,
Exemplos de farmacos

Diazepam, metronidazol, e alguns
antiinflamatodrios e antieméticos.

POMADA (ANAL) CICATRIZANTE:

Qsp 30 g, Lidocaina 2%, Acetonido Fluocinolona
0,025%, Subgalato Bismuto 2%, Diltiazen Cloridrato
2%

(Tratamento Hemorroéidas)

Como insertar un supositorio
(How to Insert a Suppository)

1. Quite la cobertura metdlica. 2. Humedezca of supositorio
con agua o Jalea lubricante
a base do agua. Use una
jalea lubricante, como K-Y.

3. Empuje ol supositorio lentamente dentro del recto de
manera que esté suticientemente profundo para no poder
volver a salir.



Via Parenteral
“Vias Principais’

Intradérmica (1.D.), Subcutanea (S.C), Intramuscular (1.M.), Intravenosa ou
Endovenosa (1.V.ou E.V),

Outras Vias Parenterais:

-Intra-arterial (lLA.)) Ex: Tratamento de carcinomas, drogas
vasodilatadoras e drogas tromboliticas (tratamento de embolia).

- Intracardiaca (adrenalina)

-Intra-araquidea (via subaracnodidea — Intratecal).

-Intraperitoneal

-Intra-éssea,

-Intra-articular,

-Intrasinovial.

O termo parental provém do grego “para” (ao lado) e “enteros” (tubo digestivo),

significando a administracao de medicamentos “ao lado do tubo digestivo”’ou sem
utilizar o trato gastrointestinal.




Parenteral - Via Intradérmica

e Via muito restrita - Pequenos volumes - de 0,1 a 0,5 mililitros

e Usada para reacoes de hipersensibilidade
o provas de ppd (tuberculose), Schick (difteria)
o sensibilidade de algumas alergias
o fazer desensibilizacao e auto vacinas

o aplicacao de BCG (vacina contra tuberculose) - na insercao
inferior do musculo deltoide.

Figura 1.- Via infradérmica



Parenteral - Via Subcutanea

* A medicacao é introduzida na tela subcutanea (tecido subcutaneo
ou hipoderme).

e Absorcao lenta, através dos capilares, de forma continua e segura

e usada para administracao de vacinas (anti-rabica e anti-sarampo),
anticoagulantes (heparina) e hipoglicemiantes (insulina).

OBS: Volume nao deve exceder: 3 mililitros.




Parenteral - Via Intramuscular

* Via muito utilizada, devido absorg¢do rapida
 Musculo escolhido

90 graus

o deve ser bem desenvolvido
o ter facilidade de acesso
° nao possuir vasos de grande calibre

° nao ter nervos superficiais no seu trajeto
e Volume injetado:

o regiao deltdide - de 2 a 3 mililitros
o regido glutea - de 4 a 5 mililitros e
> musculo da coxa - de 3 a 4 mililitros )

tejido celular
subculaneo | S

musculo

Figura 3.- Via inframuscular R



Parenteral - Via Endovenosa

* Introducdao de medicacao diretamente na veia (CUIDADO).
e Aplicagao:

° membros superiores

o evitar articulacoes

> melhor local: face anterior do antebraco “esquerdo”
* Indicagoes

° necessidade de acao imediata do medicamento

o necessidade de injetar grandes volumes - hidratacao

° introducao de substancias irritantes de tecidos

Medio de
contraste
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VIA TOPICA

Via topica ou por administracdo epidérmica, aplicacao de substancias
ativas diretamente na pele, ou em areas de superficie de feridas, com efeito local, tais
como, pomadas, cremes, sprays, locoes, colutorios, pastilhas para a garganta.




C

COMPERVE

COMISSAN PERMAHENTE

00 VESTIULAR | UFRA Prefeitura Municipal de Riachuelo — Concurso Publico 2014 - Farmacéutico

34. Diferentemente das formas farmacéuticas convencionais, as formas de liberacdo modificada
sa0 desenvolvidas para modular a liberacdo do farmaco, retardando ou prolongando sua

velocidade de dissolucao.
E caracteristica das formas de liberacio modificada

A) o aumento da incidéncia e da gravidade dos efeitos adversos sistémicos indesejaveis.

B) o0 aumento do nimero e da frequéncia de doses necessdrias para manter a resposta
terapéutica desejada.

D) a diminuicdo da manutencao da concentracao plasmatica terapéutica de farmacos.



VIA RESPIRATORIA
INALATORIA OU PULMONAR

Exemplo: fossas nasais até os bronquios: pequenas particulas liquidas ou solidas,

geradas por nebulizagcao ou aerossois)

Nebulizacao e Vaporizacao — Utiliza-se aparelho Nebulizador (ultrassonico) para ministrar

medicamentos. Inspirar pelo nariz e expirar através da boca.
(Ex: Solucgao fisiologica, Atrovent, Berotec).

Aplicacées na Garganta: Abrir bem a boca e apertar o spray, procurando
atingir toda a parede da garganta , fechar a boca e procurar nao engolir a

saliva durante | a 2 min. E so beber agua ou outro liquido apos 30 min. Ex:
Salbutamol

>
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Diferencas na absorcao de farmacos

N ,
e W %

Intramuscular

Drug concentration n blood (c)
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ESTRDLAL DA Paiaiig Farmaceéutico - Pref. Parelhas/RN - Ano:2015

38" QUESTAO
Para 0 medicamento de liberagio prolongada ser bem sucedido, o firmaco deve ser liberado da forma farmacéutica em velocidade
predeterminada, dissolver nos fluidos gastrintestinais, ter um tempo de residéncia gastrintestinal grande o suficiente ¢ ser absorvido numa

velocidade que reponha a quantidade que esta sendo metabolizada e excretada.

Para os farmacos serem adequados para a incorporacio em um produto de liberagio controlada, deve apresentar qual das caracteristicas
abaixo?

a) Sdoabsorvidos principalmente no estomago.
b) Exibem velocidades de absorcio e excrecio muito rapidas.

€) Sfm admnmtra:insem doses relatwamente pequenas,

€) Siousados preferencialmente no [rﬂ!am:nlu de condigdes agudas,
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COMPERVE

COMISSAD PERMAHENTE

D0 VESTIEULAR | UFRH UFRN — Concurso Publico 2012 — Farmacéutico

42. Considerando-se os perfis de liberacdo de diferentes formas farmacéuticas apresentados na
figura a seguir,
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Os pontos 1, 2, 3 ,4 e 5 representam, respectivamente,

A) liberacao convencional, liberacado prolongada, liberacao sustentada, liberacao retardada e
liberacao repetida.

B) liberacdo convencional, liberacdo prolongada, liberacdo repetida, liberacdo retardada e

C) liberacdo convencional, liberacdo retardada, liberacdo repetida, liberacdo sustentada e

liberacdo prolongada.

J) liberacao convencional, liberacao retardada, liberacao prolongada, liberacao sustentada e
liberacao repetida.




Prefeitura Municipal de o
Sao Joao da Barra -/ PAEERRA

QUESTAO 32

Dentre as vias de administracao listadas abaixo, a que NAO
envolve a etapa de absorcao de um farmaco e a:

subcutanea.
(D) nasal.
(E) oral.




UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
COORDENADORIA DE CONCURSOS - CCV

11. O processo farmacocinético esta relacionado a absorgao, distribuicao, metabolismo (biotransformagéo) e
eliminagdo do farmaco e envolve a passagem através de membranas por processos passivos ou ativos
que sao mfluenciados pelas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e das membranas. Sobre esse
processo, assinale a alternativa correta.

A) As formas 1onizadas das moléculas dos farmacos sdo usualmente mais soluveis em lipidios e podem
difundir-se mais rapidamente através das membranas.

B) Nos processos passivos, quanto menor for o coeficiente de particio (P) da molécula do farmaco,
maior sera a concentra¢ao do farmaco na membrana e mais rapida sera a difusao.

C) Nos tubulos renais, um farmaco lipossolivel com caracteristicas de acido fraco é reabsorvido por difuséo

~

D) Muitos farmacos sao acidos ou bases fracas e estdo presentes em solugao nas formas 1onizadas e néo-

lonizadas e os acidos carboxilicos e as aminas primarias sao exemplos de grupos 1onizaveis comuns
resentes nas moléculas dos farmacos.
E) A escassez relativa dos efeitos sedativos dos antagonistas histaminicos H; de segunda geragao que sao
moléculas 1onizadas (mais lipofilicas) e que nao atravessam facilmente a barrerra hematoencefalica,
em comparagao com os farmacos de primeira geragao (apolares no pH 7.4).




EBSERH

(QUESTAO XD

Qual das alternativas a seguir apresenta uma
limitagdo da via endovenosa?

(A) Grandes volumes de droga.

B Drogas hidrossoluveis.

(C) Drogas lipossoluveis.

(D}  Pequenos volumes de drogas.
(E) Drogas que sofram intensa metabolizacdo de

primeira passagem.




EBSERH

(QUESTAO)ERD)

A via de administragao parenteral é
representada principalmente pelas vias
intramuscular, endovenosa e subcutanea,
importantes para a liberagao dos farmacos
diretamente no espago interno do organismo.
Qual das alternativas a seguir apresenta
uma vantagem e uma desvantagem da via
parenteral, respectivamente?

Indicadas para pacientes com émese, mas
problematica em pacientes que ndo seguem a

Indicada em situacdes de emergéncia, mas
dificeisdereverteremcasosde hipersensibilidade
a droga administrada.

Convenientes para doses frequentes, mas
necessitam de processo asséptico.

Facilitam administracdo por exigir profissional
treinado, mas improprias para corrigir
desequilibrios de fluidos eletroliticos.

Favorecem o rapido inicio de acado do farmaco,
mas sao contraindicadas em pacientes
inconscientes.




DISTRIBUICAO



Perfusao sanguinea e distribuicao
de farmacos

ﬂ Perfusao U ] Dlstrlbmgao

- -I Flosars |Ioc] peruséo

Cerebru 0,75 ?"—l
_IIIm:I_
| Pele | 6,5 | 0,4 il S

[T.adiposo][ 140 ][ 0,25 2 || 1

| Osso | 17,0 | 0,2 |




Ligacao do farmaco as proteinas

5(% + :'[:::]
o0 +t@» =&
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. O Cels endoteliais

Somente a fracao livre do farmaco e distribuida.

Oumrc<

A alta afinidade do farmaco c/ as ptns plasmaticas:
 Distribuicdo

,_ I Tempo de acao
J Metabolismo (*)




Ligacao dos farmacos as
proteinas plasmaticas

e A quantidade de um farmaco que se liga as
proteinas vai depender de trés fatores:
> Concentracao do farmaco livre
> Afinidade do farmaco pelos locais de ligacao
o Concentracao das proteinas

F L =—— FL

4_—
FGrmaco Local de Complexo
livre ligacdo




Tipos de farmacos e ligacao as
proteinas plasmaticas

Farmacos de Classe |: a dose é
menor do que o nimero de locais
de ligagdo disponiveis

/
SO Y
%/@@@@

A maioria das moléculas
do farmaco estd ligada &
albumina, e a concentragéo
de farmaco livre é baixa.

Farmacos de Classe |:
a dose é maior do que o nimero
de locais de ligacéo

A maioria das moléculas de
albumina tem férmaco ligado,
e a concentragdo de farmaco
livre é significativa.

Administragéo de farmacos da
Classelell

&

O deslocamento do farmaco

de Classe | ocorre quando

um fadrmaco de Classe Il é
administrado simultaneamente.




Volume de distribuicao

> Volume real — distribuicao por todos os liquidos
do organismo;

> Volume aparente —relacao da [ ] dos tecidos e a

[

* Drogas lipossoluveis: I~ volume aparente

sanguinea.

* Drogas ligadas: { volume aparente



Variacdo do volume aparente

o Dependentes da droga:
* Lipossolubilidade;
* Polaridade e ionizacao;
- Ligacao a proteinas.
°c Dependentes do paciente:
 ldade;
* Peso, tamanho;
* Hemodinamica (ICC {, perfusao);
[ ] proteinas plasmaticas;
* Estados patoldgicos;
- Genética.



Redistribuicao de farmacos

Férmacos altamente lipofilicos
Injeccdo endovenosa em «bolus»

Tecido gerdo
14%do peso corporol

Irrigagde por 10Og:
0.5 ml/ min

tempo em min tempo em min

Mosculo esquelético & outros
érgdos menos irrigados

771% do peso corporal
Irrigacdo por 100 g:
2a 3 ml/min

concentrocdo

o 10 1000

tempo em min
Fig. 3 - Representag@io esquemética do fenémeno de redistribuigo. Numa 1.* fase (A), altas concentragoes no
cérebro; numa fase intermédia (B), concentragdes muito baixas no cérebro, intensificagio das concentragbes no
mﬁscuhmléﬁcoeoumérglusmenmi:ﬁgados:nmmfmmaistardia(C].diminuigzoducmmnwﬁcs
mmumuhﬁopmgrﬁsiumtecidngoﬂo.Nmuldifntnteintcnsidadedeirﬁga;lndecadam—
pu&mﬂattdi&mnhpumﬂgmquzudammwmmn@udnmtmﬂdom.



Distribuicao a sitios especiais
(barreiras anatomicas)




Substancias que penetram o SNC

e Drogas apolares
e Lipossoluveis
e Tamanho molecular reduzido (alcool)

e Elevado coeficiente de particao 6leo/agua
(barbituricos e anestésicos gerais)



Barreira placentaria

e Vasos sanguineos do feto —
revestido por uma Uunica
camada de células

e Atravessa a maioria das
drogas > Retardo na
transferéncia para o feto (10 — |
15 min para equilibrio i

Corion

Amnio Embrido

mae/feto) AN

* Plasma fetal é ligeiramente [/ =7} ,
mais acido que o materno . i
(7,0 x 7,4 -> Risco de L.

aprisionamento i6nico para
farmacos basicos

Flacenta



Alteracoes farmacocinética na
faléncia hepatica

e Faléncia hepatica 2 { albumina =2 " Fracao
de farmaco livre

» J albumina plasmatica =2 |, Pressao osmatica
-2 I Fluido tecidual =2 1~ Vd de farmacos
hidrossoluveis (Gentamicina, metotrexate)



Armazenamento das drogas

e Associacao das drogas a elementos teciduais

e Tecidos mais comumente envolvidos — Tecido
0sseo e adiposo

e Formacao de depositos
e Prolongamento do efeito

o Fldor, chumbo e tetraciclinas 2 Armazenamento no
tecido 6sseo durante a fase de mineralizacao

> Anestésicos gerais e inseticidas =2 Armazenamento
no tecido adiposo



UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
COORDENADORIA DE CONCURSOS — CCV

12. O farmaco penetra na circulagao sistémica por administracdo direta ou apos absorc¢ao a partir do sitio de
aplicacao. Do sangue, o farmaco se distribui para diferentes tecidos do organismo. Sobre o processo de
distribuigédo € correto afirmar que:

B) a velocidade de distribui¢do de um farmaco. no organismo, costuma ser maior que a de metabolizagao

e excrecao.

C) os farmacos fortemente ligados a proteinas (fracdo livre inferior a 0.1) terdo efeitos de maior
mtensidade e menor duracéo.

D) em geral, a ligagdo dos farmacos as proteinas plasmaticas € ureversivel, embora algumas vezes
possam ocorrer ligagdes covalentes dos farmacos reativos, como os agentes alquilantes.

E) muitos farmacos ligam-se as proteinas circulantes, geralmente a albumina e a glicoproteina acida a; e
apenas a frag¢ao do farmaco que esta ligado as proteinas pode-se ligar aos receptores celulares.




METABOLISMO



Biotransformacao de farmacos

Mecanismos enzimaticos complexos que tem como objetivo
iInativar compostos endogenos ativos (hormonios, enzimas,
neurotransmissores, etc) e eliminar substancias estranhas ao

organismo (xenobioticos).

Farmacos \ Metabdlito

/ Inativo
FIGADO

Carcinogenos

Venenos

T
/'
/ Metabodlito

Pesticidas Ativo




Biotransformacao (metabolismo)

e Figado (*), pulmoes, rins,
adrenais, etc.

e Farmacos lipo — hidro —
EXCRECAO

REACOES QUIMICAS Meta

e Oxidacdo bolismo

* Reducao Ativacio Pot?nua
cao

e Hidrdlise

e Conjugacao

Eliminacao pré-sistémica



../Farmacologia 1/Metabolismo de 1a passagem.ppt

Exemplos de ativacao metabolica

Metabodlitos ativos
Ac. Acetilsalicilico — Ac. Salicilico
Diazepam — nordazepam + oxazepam

Metabodlitos toxicos
Isoniazida
Acetominofen

Prd-drogas (originalmente inativas)
cortisona — hidrocortisona
prednisona — predinisolona

paration — paraoxon



A biotransformacao envolve duas fases

Farmaco

|

Farmaco ativado
Farmaco inalterado
Farmaco inativado

reducao

oxidagao Produtos
S conjugados
hidrolise Jug
[ Farmaco inativado
v
| Excrecao

| Final




As duas fases do metabolismo de
farmacos

Phase 1 Phase 2
Oxidation Conjugation
Hydroxylation
Dealkylation
Deamination
Hydrolysis
ydroly OH
Example HO OH
COOH COOH COOH 0
OCOCH; OH O COOH
>
Aspirin Salicylic acid Glucuronide

{© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com




As reacoes oxidativas sao de dois tipos

NAO MICROSSOMIAIS GITOSOL Mitocondrias

MICROSSOMIAIS Reticulo endoplasmaticoe liso




ReacOes oxidativas nao-microssomais

Alcool desidrogenase e aldeido desidrogenase

Etanol — Acetaldeido —— Acetato

Xantina oxidase

Hipoxantina — Xantina —  Ac. Urico

Monoamino oxidase

Metabolismo das catecolaminas e serotonina



ReacOes oxidativas microssomais

Participacao de:

- Citocromo P450

- Ferro

- NAD (Dinucleotideo Nicotinamida Adenina)

- Flavoproteina

- Oxigénio




Citocromo P450

- Principal mecanismo para metabolizacao de produtos
endogenos e xenobioticos.

- Importante fonte de variabilidade inter-individual no
metabolismo de drogas.

- Relacionado a efeitos toxicos de
determinados farmacos

- Envolvido no mecanismo de
Interacao entre as drogas.




Exemplos de CYP450

c1tocromo

CYP1A2

CYP2C9

CYP2CIO9

CYP2D6

CYP3A4

substrato antagonista
CAFEINA CIPROFLOXACINA
WARFARIN ERITROMICINA
TEOFILINA
FENITONINA FLUCANAZOLE
WARFARIN SULFAFENAZOLE
DIAZEPAN OMEPRAZOL
FENITOINA
OMEPRAZOL
CODEINA HAL OPERIDOL
DESIPRAMINA QUINIDINA
FLECAINIDA |
CICLOSPORINA DILTIAZEN
DILTIAZEN ERITROMICINA
SINVASTATINA CETOCONAZOL

VERAPAMIL




Metabolismo de Xenobidticos

Indutores:

Sao compostos que induzem a atividade de enzimas do
CYP450, portanto aumentam a velocidade da excrecao de
xenobioticos. Dessa maneira, a biodisponibilidade € menor.

Na presenca de um INDUTOR:

Aumenta a atividade da enzima CYP

Aumenta a velocidade do metabolismo do substrato
Aumenta a velocidade de excrecao

Diminui a concentracao do substrato no sangue



Metabolismo de Xenobidticos

Inibidores

Sao compostos que Iinibem a atividade de enzimas do
CYP450, portanto diminuem a excrecao de xenobioticos.
Dessa maneira, a biodisponibilidade & maior.

Na presenca de um INIBIDOR:

- Diminui a atividade da enzima

- Diminui a velocidade do metabolismo do substrato
- Diminui a velocidade de excrecao

- Aumenta a concentracao do substrato no sangue



O que € meia vida plasmatica?

Tempo necessario para que a
quantidade original da dose seja
reduzida a metade.




Meia vida plasmatica?

— Start of Drug infusion
drug infusion stopped; wash-out
begins
Steady-state drug Y
concentration = css =100
90

Plasma concentration
of drug

The wash-out of drug
is exponential with
same time constant
as during drug infusion.
For example, drug
concentration declines
to fifty percent

of the steady-state

level in ty.

090 . | 0
Fifty percent of | | E Time
the steady-state t,, —> ! :
drug concentration | .
is achieved in t;), 2(t,,) > . Ninety percent of
3.3 () > the steady-state

drug concentration
is achieved in 3.3 o

Figure 2.3
Rate of attainment of steady-state concentration of drug in plasma.
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28 QUESTAO

Os farmacos costumam ser adminisirados mais por via extravascular, por exemplo, via oral, do que por via intravascular, ¢ a maioria ¢
destinada a agir de modo sistémico em vez de local.

Sobre absorcdo dos firmacos, julgue as afirmativas abaixo:

I- Quanto mais lento for o processo de absorgio, menor sera a concentragao plasmatica maxima e mais retardada serd a sua ocorréncia no
compartimento central apos uma dose inica oral.

I1- Paraum determinado firmaco, a Area soba Curva (ASC) é proporcional a quantidade de firmaco absorvido de forma sistémica.,

III- Quando a absor¢do ¢ a etapa llmitante da eliminagdo total do farmaco no organismo, a eliminagio ndo pode ser mais rapida gque a
absorcio,

IV- A absorgdo de ordem zero ¢ caracterizada por uma velocidade constante de entrada do firmaco até ndo haver mais firmaco

remanescente para ser absorvido,

Estdo corretas:

a) L elll, apenas.
b) L eIV, apenas.
. AL IECT]

d) Todas.

. dpenas.
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10 - Aszinale a alternativa correta. O etanol pode interferir
no metabolizmo de alguns medicamentos, pois este
interfere com as reagoes de:

A} EReducao

B) Hidrolize

)y Congugacao

[} Imterfere com todas estas reagtes por ser indutor
EnZImatico

E) Omdacao
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24. 530 exemplos de alteractes inerentes ao envelhecimento que repercutem na farmacocinética
e farmacodinamica dos medicamentos

A) aumento da gordura total, aumento do metabolismo hepatico, aumento da responsividade
tecidual.

B) diminuicdo do pH gastrico, decréscimo da excrecao renal, decréscimo do metabolismo
hepatico.

D) aumento do pH gastrico, aumento relativo da gordura total, decréscimo do metabolismo
hepatico.

Nota de Esclarecimento: Pacientes idosos, tem um aumento do pH
(alcalinizagao) que se traduz em valores numericamente maiores, devido a
diminuigao da producao de H+.

¥ H+ (Acidez) = valor de pH




JABOATAO
DOS GUARARAPES

PREFEITURA MUNICIPAL DO JABOATAO DOS GUARARAPES

ESTADO DO PERNAMBUCO

QUESTAOER

(A)
(B)
(C)

(D)

Em relacao a farmacocinética, assinale a
alternativa correta.

O figado € o orgdo mais importante para a
excrecao de farmacos e seus metabolitos.

A extensao da ligacao de farmacos a proteinas
plasmaticas nao & influenciada por patologias.

O volume de distribuicdo @ um parametro que se
refere ao volume de sangue no organismo de um
individuo.

Mela-vida € o fempo necessano para que o
farmaco aumente em 50% sua concentragao no

As reacbes de conjugaciao de fase Il levam a

formacdo de conjugados mais polares para
serem excretados.

AOCP

CONCURSOS PUBLICOS




Prefeitura Municipal de o~
~ ~ SAO JOAO
Sao Joao da Barra / DABARRA

QUESTAO 33

A fase 2 da biotransformacao de um farmaco € a fase onde
ocorre:

(A) oxidacao.
(B) reducao.
(C) hidralise.
D) fosforolise.

(E) conjugacao.
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E correto afirmar que o processo de biotransformagdo de um farmaco é
A) nutricional BJ imunologico. C) farmacocinético. D) farmacodinamico.
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26

“Uma pessoa administra concomitantemente dois farmacos — X e Y. Entretanto, ha uma interagao de medicamentos
destes farmacos, sendo que o Y é um indutor do citocromo P450, responsavel pelo metabolismo de X.” Qual o efeito
farmacologico que ocorrera nesta situagao?

A) O farmaco Y ird agir mais rapidamente no organismo desta pessoa.

B) Os efeitos farmacologicos de X irdo aumentar, podendo ocorrer toxicidade.

C) A concentracao do farmaco Y ira diminuir, aumentando seus efeitos farmacoldgicos.

D) Ocorrera uma queda na concentragao de X, podendo levar a uma ineficiéncia farmacologica.
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32. A orientacdo de ingerir um inibidor da bomba de prétons, como o omeprazol, pelo menos 30
minutos antes das refeicdes, baseia-se

A) no fato de o alimento retardar o tempo de esvaziamento gastrico prejudicando a absorcao

C) na necessidade de um pH alcalino para a liberacao do farmaco do revestimento entérico.

D) no fato de o alimento diminuir a secrecédo dacida prejudicando a ativacdo do farmaco.



EXCRECAO



T |
Excrecdo 1Q )

e Rim

o Filtracao glomerular

~ : T
o Secregao tubular ativa TU
o Reabsorcao tubular passiva

)

e Trato biliar e as fezes

Rapid andc ks
A5 in e to
hiycro phi bz malabolis:

e QOutras vias: ar expirado, saliva, leite, suor




Excrecao renal

e Filtragao glomerular: 20%
o Filtram molécula com peso {, 20.000 Da
o Albumina nao é filtrada

e Secrecao tubular:
o Substancias que nao sofreram filtracao;

o Mecanismos de transporte ativo (diferente para
substancias acidas e basicas) — Interacao
medicamentosa;

o Excreta farmaco ligado a proteinas.



Influéncia do pH na eliminacao de farmacos

ulearance (mymin)

Al Phenobarbital (dog)

[a weak acid]

50 1 |
o
40 Alkaline urine
pH 7.8-8.0
30—
20
Acidic urine
10- pH<7
. /
@
0 |
0 2 4 6

Urine flow (ml/min)

Score

B/ Amphetamine (human)

[a weak base]

40 Psychological
response
20
0
2 Plasma
concentration
1
o a
30" Urinary
excretion
15
0

Days

—— Alkaline urine (pH~7)

Acidic urine (pH~5)




APLICACAO DA
FARMACOCINETICA






Laténcia

° Intervalo de tempo desde o momento da
administracao até o inicio de efeito

c Depende da velocidade de absorcao,
velocidade de distribuicao e localizacao do
sitio alvo



Pico de acao

> Concentracao maxima atingida
> Balanco dos processos

* Que levam o farmaco ao sitio

* Que retiram o farmaco do sitio

pico

» declinio




Duracao de acao

o Intervalo de tempo entre 0 momento que se inicia e

termina a acao
- Dependente da

velocidade dos processos de

eliminacao / distribuicao

o ApOS esse tempo
fol eliminado)

— 0 efeito desaparece (o farmaco

Inicio

de
= |

.‘3 » Reacao adversa
X | efeito
0 pico A
é JANELA TERAPEUTICA
&
9 v Efeito desejado
;Ij:_) Duracao
efeito

—

.. Tempo
Latencia P



Variaveis farmacocinéticas de
diversas drogas

Quadro 5.2 Exemplos de parimetros farmacocinéticos de algumas drogas

Yolume Aparente de Ligacfio a Proteinas Clearance Meia-vida

Droga Biodisponibilidade (%) Distribuicio (L/kg) Plasmaticas (%) (mL/min) (horas)

Acido acetilsalicilico 70 0,15 50 6350 15 min

Amiodarona 45 70 =900 140 40 dias
Ampicilina 60 03 20 220 1,5

Benzilpenicilina 20 0,3 60 400 40 min
Bupivacaina - 1 95 500 25

Captopril 65 2,3 30 840 2

Fenobarbital 100 0,54 50 4.4 100

Omeprazol 35 0,3 95 500 40 min




FATORES QUE ALTERAM
OS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS



Fatores ambientais

Alcool

P’ﬂﬁ’fﬁ"’ﬂ

Farmacoterapia




Fatores etarios

Idosos Criancas



Fatores genéticos

General T
population




Resumo da Farmacocinética

(3) Binding Inactive storage
Target site depots
Neuron receptor Bone and fat

X plasma

\\\
~
~

(2) Absorption and
distribution .

Plasma S

\

Pl o protein | Intestines, kidneys,
cavity, gastrointestinal — pinding  Metabolites—> lungs, sweat glands,

tra.ct, peritoneum, ete.
skin, muscles, lungs
(1) Drug administration l _
Excretion
Oral, intravenous, products
intraperitoneal, :
subcutaneous, Feces, urine,

intramuscular, y water vapor,
inhalation e sweat, saliva

(4) Inactivation

(5) Excretion

Y

PSYCHOPHARMACOLOGY, Figure 1.1 © 2005 Sinauer Associates, Inc.
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Questio 21

Um farmaco precisa estar presente em concentragcao adequada nos seus locais de acao para produzir
seus efeitos caracteristicos. Em relagao a absorc¢ao, distribuicdo, biotransformacao e excrecao,
ASSINALE A ALTERNATIVA INCORRETA.

a) Depois de absorvido ou injetado na corrente sanguinea, o farmaco pode distribuir-se para os liquidos
intersticial e celular. Os padrdes de distribuicdo de um farmaco refletem alguns fatores fisiologicos e suas
propriedades fisico-quimicas.

b) A conversao metabdlica das drogas tem natureza enzimatica. Os sistemas enzimaticos participantes da
biotransformacao dos farmacos localizam-se no figado, contudo, 6rgaos como os rins, trato gastrointestinal,
a pele e os pulmdes possuem significativa capacidade metabdlica.

c) As reacgbes de biotransformacé&o da fase | introduzem ou expéem um grupo funcional no composto
original; em geral, essas rea¢des da fase | resultam na perda da atividade farmacologica. As pré-drogas sao
compostos farmacologicamente inativos destinados a maximizar a quantidade da forma ativa que atinge seu

d) As reagdes de biotransformacao da fase | determinam a formacao de umalligagao covalente entre um grupo
funcional no composto original e o acido glicurénico, sulfato, glutation. Esses conjugados s&o totalmente

apolares e toxicos, assim, passam pela fase de biotransformacéo Il que, através de enzimas especificas, 0s
tornam polares e inativos.




Alvos Moleculares
dos Farmacos

Raul H. Bortolin




Farmacodinamica

Estudo dos efeitos e dos mecanismos de
acao das Drogas

Agentes capazes de modificar processos
bioquimicos e fisiolégicos no organismo



EBSERH

(QUESTAO)ED)

(E)

A farmacologia é a ciéncia que estuda
o processo de interagdao dos farmacos
com o organismo, a qual esta dividida em
farmacocinética e farmacodinamica. O
farmaceéutico, lendo a bula de um determinado
medicamento, pode encontrar nas
informagoes farmacodinimicas o seguinte
conteudo descrito:

metabolizacao do farmaco pelo citocromo P450.
transferéncia do farmaco através das
membranas.

filtracdo glomerular do farmaco.



Alvos Moleculares de Acao dos Farmacos

Receptores Acoplados a proteina G;
Ligados a canais ionicos;
Ligados a Tirosina quinase;
Nucleares

Canais ionicos Calcio; Saodio; Cloreto

Enzimas Acetilcolinesterase; ECA;
ciclooxigenase

Carreadores Recaptador de Serotonina




LigacOes Quimicas

Ligacoes de hidrogénio e for¢ca de van der
Waals

*Ligacoes covalentes



RECEPTOR

Componente do organismo com o
qual o agente quimico deve

intferagir para produzir seus
efeitos.
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14. Os efeitos da maioria dos farmacos decorrem de sua interagao com moléculas do organismo. Sobre esse
processo, assinale a alternativa correta.

A) Os receptores localizam-se exclusivamente nos compartimentos imtracelulares especificos.
B) Todos os agentes redutores do colesterol tém os acidos nucleicos como receptores farmacoldgicos.
As proteinas constituem o grupo mais importante de receptores farmacologicos, sob o ponto de vista

NUIMErico.

iteragem para produzir uma resposta celular.

E) Muitos farmacos também interagem com aceptores existentes no organismo, que sao componentes
que nao causam diretamente qualquer alteracdo na resposta bioquimica ou fisiologica ou na
farmacocinética da acdo dos farmacos.



1. Canais idnicos 2. Receptores acoplados

regulados por ligantes a proteina G
(receptores ionotrépicos) (metabotrépicos)
fons ions
d :
o ' 5 !
i 0, E
] —-b —
; : @we ®ous
1 X
Alteragaona  Segundos mensageiros
excitabilidade |
2 v v
Liberacao  Fosforilacao Outro
de Ca** da proteina l
, l l
Efeitos celulares Efeitos celulares
Escala de tempo
Milissegundos Segundos
Exemplos
Receptor i Receptor
W

nicotinico de ACh muscarinico de ACh

3. Receptores
ligados a quinase

L

Fosforilagao
da proteina

}

Transcrigao génica

:

Sintese de proteina

v

Efeitos celulares

Horas

Receptores
de citocinas

4. Receptores
nucleares

Tscrig;éo ‘
génica

Sintese de proteina

v

Efeitos celulares

Horas

Receptor
de estrogénio



Receptores ligados a proteina 6

- 3 componentes: um receptor na membrana plasmdtica, proteina

ligante de GDP/GTP, uma enzima que produz um 2°

mensageiro

ao,

incluindo vis

’

tantes

umeros processos impor

/’

- Estdo envolvidos em n

ao

olfacdo e neurotransmiss

Extracellular
space

Em repouso o dominio citoplasmatico do
receptor esta ligado de forma néao
covalente a uma proteina G




~

PRINCIPAIS PROTEINAS G E SUAS ACOES

—_—

Proteina G ACOES
G estimuladora Ativa os canais de Ca?* , ativa adenilato ciclase
G inibitéria Ativa os canais de potassio, inibe a adenilato ciclase
G0 Inibe os canais de Ca?*
Gq Ativa a fosfolipase C
G12/13 Diversas interagcdes com transportadores de ions

Familia de proteina G

v
g
O
Gi inibitoria / l \
Gia Gsa Gqa

Gs estimulatoéria

| Ampe [ Ampe 1DAG
IP3
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Questio 20
Muitos receptores na membrana plasmatica regulam proteinas efetoras distintas através da mediacao
de um grupo de proteinas que se ligam ao GTP conhecidas como proteinas G. Em rela¢cao aos ciclos
reguladores envolvidos na transducao do sinal mediado pela proteina G, ASSINALE A ALTERNATIVA
CORRETA.

a) Os receptores de aminas biogénicas e muitos hormdnios peptidicos utilizam receptores acoplados a
protelna G; estes receptores atuam |mped|ndo a ligacao do GTP e do ATP com proteinas G, favorecendo a

b) A ativagao dos efetores para proteinas, ligada ao GTP, & regulada simultaneamente por um ciclo da
GTPase e por um ciclo de associacao e dissocia¢cédo de subunidades. A subunidade a ligada ao GTP ativa

alguns processos de maneira exclusiva e a Iiberagéo de subunidades Bv depois da ativacao da Ga permite

c) A atwagao dos efetores para protelnas I|gada ao GTP, e regulada smultaneamente aos receptores de
aminas biogénicas e hormdnios peptidicos; entre os efetores, temos a enzima lipase e os fatores By.

d) A ativacéao dos efetores para proteinas, ligada ao GTP, € regulada simultaneamente aos receptores de
glicose em que, sua subunidade B3, ligada ao GTP, ativa alguns processos de maneira exclusiva, como a
liberac&o da subunidade delta e alfa 1.
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Existem em nosso organismo varios alvos de a¢ao farmacoldgica, incluindo proteinas, acidos nucleicos, carboidratos,

entre outros. Dentre os principios basicos de agao dos farmacos, sdo segundos mensageiros farmacologicos, EXCETO:
A) IP3, B) DAG. C) AMPc. D) Noradrenalina.



Receptores ligados a quinases

-p/ mediadores protéicos (citocinas) e hormonios (insulina), efeito lento (horas);

Alteracao
3.Kinase-linked @ Fator de o da conformacéio Autofosforilagao Fosforilacao
receptors crescimento : Dimerizacio da tirosina de Grb2
|
& ()
Dominio & : Alivagao de Ras
do receptor — ﬁ = ﬁ & B Troca de GDP/GTP
t-hélice . = [ e B T2
0 transmembrana § § : il = =) MEMBRANA
Dominlo de % a >4 -
tirosinoquinase \ . GDP
| 7 \*
GTP ) .
Protein /,.‘ C l Alivagao
phosphorylation TR o
de tirosina ;
Gene transcription Fosforilagéo
v g : Mek
Ligagao da proteina CASCATA
Protein synthesis de dominio SH2 (Grb2} DAS QUINASES l Fosforilagao
& Map quinase
Cellular effects - -
1) Controle da divisiio calular ! Fosforilagao
2) Crascimnento e diferanciacio celylar Vérios fatores
3) Inflarnacio de transcigio
Hours 2 WIS ISiGe
) Aoooitose

5) Resoosias irmunoldgicas NUCLEO
Cytokine receptors D) ‘23003 :




Reqgulagao dos receptores

Dessensibilizagdo (taquifilaxia, refratariedade)
» Alteragdo nos receptores: doenga

* Perda de receptores ou exposi¢ao prolongada: por
exposi¢do prolongada a agonistas. Ex: agonistas f3-
adrenérgicos como broncodilatadores no
tratamento da asma.



Alteracao na expressao dos RECEPTORES

B, RECEPTOR

PAIN

CYTOKINE AND GROWTH INELAMMATION

FACTOR RECEPTORS

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii
111111111111111111111111

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

+ Upstream signals «

- 3ypppuy

PLC-v PI3-K MEKK
+ ¥ v
PKC AKTIPKB MEK
¥ v &
p38 | | ERK | | JNK Protein expression
Activation and/or regulation of transcriptional factors hr

M mRNA stabilization

l B, receptor gene ]



A + R=—=AR*

i
1 Cellular

| Stimulus-Response _

L} Cascade %

‘
‘
Al
3
s\
~ 8 - - ®
Kenakin, 2006 Il TR

A+R =—> AR —> Estimulo —> Resposta



Lei de acao das massas:
a velocidade de uma reag¢ao quimica é
proporcional ao produto das concentragdes dos reagentes

Reacao entre droga e Receptor
Regida pela lei de acao das massas

A ligacao entre o receptor e o ligante é normalmente reversivel e pode
ser descrita pela expressao:

K1
D+ R &— DR
K>

* Quanto maior a afinidade da droga pelos receptores, menor o valor
de K,

Ka]— Constante de associacao-dissociacao do complexo DR




Afinidade e Eficacia

Propriedade da droga que
causa uma modificacao no
comportamento do receptor frente
ao hospedeiro

Propriedade que faz com que a
droga se associe
ao receptor

Aproximacao da associacao
D-R = ligacao

Van-der-waals
Hidrogénio
|dnica Fixa droga ao receptor

Covalente Cinética de energia

Binding — dissociacao - binding



Afinidade

A ligacao de uma D ao R é aleatdria

Nao é um processo estatico de ligacao e
ocupacao

Processo cinético de moléculas se movendo para
perto e longe de receptores em diferentes taxas



Eficacia

Eficacia intrinseca: fator de proporcionalidade e

representa o estimulo por molécula de receptor

produzido por uma droga.

Uma Droga pode produzir um estimulo ocupando
5% dos receptores disponiveis; outra Droga pode

requerer 40%.

Termo relacionado a Droga.




Efeito Maximo

Efeito parcial
Kl

D+ R ——
K,

DROGA + RECEPTOR <
DR

Nenhum efeito



Agonista Parcial

Agonista Total
DROGA + RECEPTOR <

Antagonista



Agonista

Tem afinidade e
Eficacia

Drug molecule ‘locking’
onto a receptor site to

form a drug - receptor
complex

receptor
site i

Cell membrane



REPRESENTACAO GRAFICA

100

% de resposta maxima
&)
o

(-

% de resposta maxima

[A]

Afinidade
Eficacia

CES0

Efeito maximo




Agonista pleno/total

DROGA + RECEPTOR < Agonista parcial



Agonista

Parcial
total

Produz resposta submaxima
Produz resposta maxima do tecido

Agonista
total

Agonista

parcial
/

% EFEITO MAXIMO

LOG [AGONISTA]



EFICACIA E POTENCIA

=y dells Contrepone Masdima

POTENCIA= Quantidade do fairmaco para produzir determinado efeito
EFICACIA= Resposta maxima que pode ser provocada pelo farmaco



Expressao da eficacia da droga

Propriedade Expressao no sistema Classificacao
molecular

Eficacia positiva (1) Produz resposta maxima do tecido Agonista total

Eficacia <1 Produz resposta submaxima Agonista parcial

Eficacia zero Ndo produz resposta direta Antagonista

Agonista




: Droga interage com o receptor, nao mimetiza os
Antagonlsta efeitos de agonistas mas interfere com a ligacao
destes compostos em seus receptores

Tem afinidade mas:
Nao tem Eficacia

Drug molecule ‘locking’
onto a receptor site to

form a drug - receptor
complex

receptor
site -

£
s
’

Cell membrane



Antagonismo de receptores

Competitivo /\ N&o competitivo




Antagonismo Competitivo

-Um antagonista competitivo desloca a curva concentracao-resposta do agonista
para a direita.

-Aumentando a concentracdo do agonista € possivel observar o mesmo efeito
maximo obtido na auséncia do antagonista.

-Um antagonista competitivo reduz a potencia do agonista.
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ANTAGONISTA NAO COMPETITIVO

Os antagonistas nao-competitivos podem atuar por 2
mecanismos:

1) Interagem de modo irreversivel no mesmo sitio do agonista.

2) Se ligam em um sitio no receptor diferente daquele ocupado
pelo agonista (mecanismo alostérico)
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Antagonismo Nao Competitivo

Um antagonista nao-competitivo deprime o efeito maximo
obtido mesmo em doses elevadas do agonista.
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EETRDLAL DA PLRELINE

39" QUESTAO
A figura abaixo mostra um grafico da interagio entre firmacos ¢ receptores farmacologicos.

INTERACAD FARMALCD X RECEFTOR

EFEITO

COMNCENTRACAD DO FARMACD

Os nimeros 1, 2, 3 e 4 podem ser classificados, respectivamenie, em:

a) Agonista Relativo, Agonista, Agonista Parcial e Antagonista Negativo.
b) Agonisia Parcial, Agonista, Antagonista Parcial e Antagonista Negativo.




EBSERH

(@QUESTAG)ED

O grafico a seguir apresenta a resposta
organica obtida durante a utilizagdo isclada
de um agonista e na administragao simultanea
de agonista + antagonista. Interprete
atentamente as curvas no grafico e assinale
a alternativa correta.

(A)

(B)

(C)

(E)

Respesta

agomsta iaolado

agonista
+*
an@Egoms @
log [agonista)
O farmaco isolado representa um agonista

parcial.
Esse grafico representa um antagonismo

inverso.

O farmaco antagonista compete reversivelmente
por ligacdo ao mesmo receptor que o farmaco
agonista.



EBSERH

(QUESTAO | EX)

Paciente feminina, usuaria cronica de
fenobarbital, ha 2 anos, comegou a fazer uso
de contraceptive oral combinado. Desde o
més passado, vem sentindo nauseas e dor
mamaria. Fez um exame de gravidez que

deu resultado positivoe. O que pode estar
acontecendo?

(A) Antagonismo quimico.
(B) Dessensibilizacado.

(C) Antagonismo competitivo.
(D) Adaptacao fisiolégica.

(E)

Antagonismo farmacocinético.




Extensao da Acao de uma Droga

v'Seletividade da droga
v'Concentracao da droga

v'Localizacao dos receptor

Localizacao restrita de receptores Menos efeitos
Concentracao adequada da droga _
Drogas seletivas colaterais






