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Objetivos da aula:

» Conceitos

+ Compreender as relacdes quantitativas da ligacao
da droga ao receptor (agonismo x antagonismo);

* Identificar os alvos celulares de acdo dos
farmacos/drogas;

+ Como os farmacos/drogas agem? Entender de que
forma os farmacos/drogas exercem seus efeitos
celulares e, portanto, seus efeitos terapéuticos.

* Questdes para estudo
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Estudo dos efeitos dos
farmacos e seus
mecanismos de agdo.
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FARMACODINAMICA

(
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"A drea da farmacologia que estuda os mecanismos de
agdo, assim como sua interagdo com o alvo.”

LOCAL DE ACAO
MECANISMO DE AGAO
EFEITOS PRODUZIDOS

CI.ASSIFICAQKO DO RISCO DOS MEDICAMENTOS PARA USO NA

GRAVIDEZ, DE ACORDO COM A FDA

Categoria de risco A

Estudos em mulheres ndo demonstram risco para o feto
no primeiro e demais trimestres.

Categoria de risco B

Estudos em animais ndo demonstram risco fetal, mas
ndo ha estudos no ser humano.

Categoria de risco C

Relatos em animais reveleram efeitos adversos no feto.

Ndo ha estudos controlados em mulheres e animais, Os
farmacos devem ser ministrados somente se o beneficio
justificar o potencial teratogénico.

Categoria de risco D

Ha evidéncia positiva de risco fetal e humano, porém os
beneficios do uso em gestantes podem ser aceitaveis.

Categoria de risco X

Estudos em animais ou seres humanos reveleram efeitos
deletérios sobre o feto que ultrapassam beneficios.
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CONCEITOS

RECEPTOR: Componente celular que interage com o fdrmaco,
iniciando uma serie de eventos bioquimicos, capazes de resultar nos
efeitos produzidos pelo determinado farmaco.

AFINIDADE: grau com que as moléculas da droga sdo atraidas para
seus receptores, fornecendo uma indicagdo das forgas de ligagdes
quimicas que se formam entre estas e seus receptores. > a
afinidade, mais potente é a droga.

ATIVIDADE INTRINSECA: efetividade bioldgica do complexo
droga-receptor (capacidade da MOLECULA promover resposta celular).

AGONISTA: descreve a efetividade bioldgica do complexo droga-
receptor (capacidade de uma droga promover resposta celular).

ANTAGONISTA: bloqueiam o receptor para evitar a agdo do
agonista, mas exibem atividade intrinseca = 0.

ALVOS CELULARES

A maioria dos fdrmacos exerce seus efeitos (desejdveis
e indesejaveis) via interagdo com componentes
macromoleculares-alvo do organismo (Receptores).

3

Alteragdes bioquimicas e fisioldgicas

Resposta celular
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IMPORTANTE

I. A RELACAO DOSE / RESPOSTA VARIA DE UM |
INDIVIDUO PARA OUTRO

2. VARIA NUM MESMO INDIVIDUO EM DIFERENTES

MOMENTOS

3. PODE SER GRADUADA (maioria das drogas) OU
QUANTAL

>

ADE = produz o efeito terapéutico desejado
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* Curva dose-quantal: Representa
graficamente a fragdo da populagdo que
responde a determinada dose de um

) ° farmaco como fungdo da dose deste farmaco
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AFINIDADE x EFICACIA

Occupation Activation

governed governed
by by
affinity efficacy
Drug X B
A |+ R = AR ~ AR* RESPONSE
(agonist) k-1 o
Drug K1
B + R = BR NO RESPONSE
(antagonist) k-

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

‘ RELACOES DOSE-RESPOSTA GRADUAIS ‘

A4 Effect % & Effect ‘
504 {in mm of registration unit, 100~ (% of maximum effect)
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B. Concentration-effect relationship

Ky
Lei das Massas [F]+[R]: [ER] EFE'TO
K2 pado

Descreve a cinética de ligagdo de um farmaco ao seu receptor, formando o complexo farmaco-receptor, que é
capaz de promover o efeito farmacoldgico. A redugdo na concentracdo de um farmaco € um estimulo para a
reducdo na expresséo dos receptores.
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CURVAS DOSE-RESPOSTA: 2. EFICACIA (AI)

“Significa a capacidade do farmaco de provocar uma resposta
farmacoldgica quando interage com um receptor”

100 =—

* numero [FR] formado

« eficiéncia do acoplamento
Droga A

Efeito %
3
|

| Aumento de Eficacia >

Droga B

Droga C

Log (Dose)

Netter — Farmacologia llustrada, 2008. (Adaptado)

CURVAS DOSE-RESPOSTA: 1. POTENCIA

“Uma medida da quantidade de farmaco necessaria para produzir
um efeito de uma dada intensidade”.

Efeito A EfeitoB Efeito C Férmaco Farmaco Farmaco
= 10 = A B €

T T T r — =
0 1 10 100 0 1 10 100
Log (Dose) Log (Dose)

Netter — Farmacologia llustrada, 2008. (Adaptado)



Drug effect (E)

RELACAO POTENCIA x EFICACIA
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Katzung BG — Basic & Clinical Pharmacology, 9 ed

AGONISTAS E RELACAO DOSE-RESPOSTA
Agentes enddgenos ou exdogenos que exibem
capacidade de ligacdao aos receptores resultando na sua
ativacao e em respostas bioldgicas

E,..xC B, xC
E= o e
10 A C+EC50 / 10 g C+KD /
C} ] —
| /L |

Drug concentration (C) Drug concentration (C)

Katzung BG — Basic & Clinical Pharmacology, 9 ed
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LIGANTE ENDOGENO x FARMACO
AGONISTA

Ligante Farmaco
O enddégeno (agonista
) |

Complexo Complexo
Ligante- Farmaco-
receptor receptor

Netter — Farmacologia llustrada, 2008. (Adaptado)

AGONISTA PARCIAL
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© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com
Aganists Tecal A Lina Papeial

A diferenga entre agonistas totais e parciais

reside na relagdo entre ocupacgio e l—':Q:'_I .
resposta. | [ $

Simaliza pequens

Stanlize grande extimnlo para 2
0 agonista parcial ndo pode produzir uma Ko maauinarts celar
resposta maxima mesmo com uma I el
ocupagao de 100%. GRANDE EFEITO |
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ANTAGONISTA

Possui capacidade de ligagdo ao seu receptor
(Afinidade), mas ndo possui capacidade de
ativagdo, ou seja ndo possui atividae
intrinseca (Eficdcia)

Ri (repouso) Ra (ativado)

Antagonista tem = afinidade por Ri e Ra
Nenhum desvio do equilibrio

*e

- LJCCC)
Y Y Y

ANTAGONISTA

Ligantes endégenos causam efeitos celulares Adicdo de antagonistas bloqueia as interagdes
particulares ligante-receptor, reduzindo o efeito cumulativo
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Netter — Farmacologia llustrada, 2008. (Adaptado)
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ANTAGONISTA COMPETITIVO REVERSIVEL

CANAL DEFERENTE
ISOLADO DE RATO
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INDICE TERAPEUTICO

Se fizermos a curva dose / resposta para os efeitos benéficos e
para o efeito toxico podemos avaliar o seu grau de seguranca.

Curva para o afaito

hiprétice

0 2 30 40 S50 80 O 60 90 109
Dose de pentobarbital (mo/Kg)

l ADROGA E CONSIDERDA SEGURA SE OIT FOR > 10 I
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ANTAGONISTA NAO REVERSIVEL

Agonist effect (E)

Agonist
alone

/
W — nist +
competitive antagonist

Agonist effect (E)

Agonist +
irreversible antagonist

C=C(+[I]/K)

/| rd !/f/ i 7/ /;

~,

OUTROS TIPOS DE ANTAGONISMO

v' Antagonismo quimico: Protamina (carga +) liga-se
a heparina (carga -), antagonizando a agdo
anticoagulante.

v’ Antagonismo fisiologico: Hiperglicemia produzida
por glicocorticéides, pode ser antagonizado por
insulina, glicocorticdides e insulina possuem sistemas

receptor/efetor distintos.
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15 minutos - Intervalo

IS

X

RECEPTORES CELULARES E
FARMACOLOGIA MOLECULAR

( 7/ . 14 . . . \
Componente da célula que interage com o fdrmaco e inicia a

cadeia de eventos celulares e bioquimicos que conduzem aos
\efeifos observados desse fdrmaco".

J

Como os efeitos
celulares séo alcancados?

/

2
2
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RECEPTORES CELULARES E
FARMACOLOGIA MOLECULAR

O que acontece depois
gue o farmaco se liga?

Nz

IMPORTANCIA DO CONCEITO DE RECEPTOR

v' Determinam as relagdes quantitativas entre
concentragdo (ou dose) de farmacos e os
efeitos farmacologicos/terapéuticos (ou
téxicos).

v Sdo responsadveis pela seletividade de agdo das
drogas.

v' Sdo capazes de mediar as agoes de agonistas e
antagonistas farmacoldgicos.
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A RECEPTORS

TIPOS DE -
RECEPTORES/ALVO — W==ne=
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Normal reaction
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© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com.

Farmaco + Receptor <= [farmaco receptor]  Efeito biolégico =

TIPOS DE RECEPTORES E MECANISMOS DE
TRANSDUCAO DE SINAL

1.Ligand-gated ion 2.G-protein-coupled 3.Kinase-linked 4.Nuclear receptors
channels receptors receptors
(ionotropic receptors) (metabotropic)

lons lons '
1
|
|
|
1

S I,d, < D

i | @oro ®ore
Y
Hyperpolarisation
yp Wm Change Second messengers Protein
depolarisation in excitability phosphorylation
) (| Gere 8
- \| transcription |5
Gene transcription S [
Ca** release Protein Other ‘ -
phosphorylation A ‘
Protein synthesis Protein synthesis
Cellular effects Cellular effects Cellular effects Cellular effects

As moléculas de drogas formam ligagées quimicas com os
receptores, e essa forga de ligagdo é determinada pela afinidade

do receptor pela droga (atragdo entre droga e seu receptor) %

OIS Rr RoOSCpor ooopor

N
(© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com
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FARMACOLOGIA MOLECULAR

Celular
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REGULAGCAO DOS RECEPTORES

* 1. Dessensibilizacao dos receptores

“Quando a administracao repetida de um farmaco
(agonista ou antagonista) leva a alteracdes
(dessensibilizacdo/taquifilaxia OU REFRATARIEDADE)
na responsividade do receptor”.

Receptor dessensibilizado

/\.

Ex.: mecanismo de defesa, ’ Sofrer internalizacdo ‘

perda do acoplamento a
proteina G)
Reciclagem Degradagétﬁ 5

INTERNALIZACAO

Agonista

DESSENSIBILIZAGAO

RECICLAGEM

DEGRADAGAO R -

23/08/2022
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Decrease in

(nociception)

pain perception

Morphine

Effect

Nociception

4 Decrease in

Respiratory depression

f‘asplra— Morphine

A. Adverse drug effect: overdosing

Increased
sensitivity of
respiratory
center

Effect

R e
s o

Safety
nuuqm

Dose

Y

B. Adverse drug effect: increased sensitivity

0%

'{

i
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Quiz

Farmacodinamica

18



23/08/2022

1. Assinale verdadeiro (V) ou falso (F) se a afirmativa é
coerente para a aceitacdo de um desses conceitos:

[ ] O efeito de um dado agonista depende da sua concentracao livre (ndo
ligado a proteinas plasmaticas) nas imediag8es da célula / tecido alvo.

[ ] Para que ocorra o efeito maximo de um agonista &€ sempre necessario
gue 100% dos receptores sejam ocupados.

[ 1A inespecificidade do efeito biolégico de uma droga (efeito colateral)
depende unicamente da estrutura do receptor ao qual se liga.

[ ]1Para que haja grande efeito farmacologico, a natureza da interacdo do
farmaco com o receptor deve ser estavel (isto é, o farmaco deve ficar unido
ao seu receptor e nunca desligar-se dele).

2. Conceitue agonista, antagonista e receptor

3. Descreva de forma resumida ou Esquematize como um
neurotransmissor através da sua interagdo com um determinado receptor
associado a proteina G- pode modular a expressao de determinadas
proteinas celulares.
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4. A figura abaixo, representada como Curva “Controle” (circulo fechado)
ilustra o percentual de contracéo de masculo liso vascular in vitro em
funcdo da concentragdo de um farmaco com agdo vasoconstritora

(agonista).

100- ® Controle
904 o A
80] A B
701 vC
604
50
404

304

% Contracao

204

80 75 7.0 65 60 55 50

-log [Vasoconstritor] (M)
Com base nisto, responda:

*1) A curva “A” foi gerada empregando-se um agonista de menor eficacia?

+2) A poténcia do agonista vasoconstritor ¢ a mesma nas curvas “B” e “C™¢

5. Todas as seguintes afirmativas sobre eficacia e poténcia sao
verdadeiras, EXCETO (justifique a resposta):

*A) A eficcia é, em geral, uma consideragéo clinica mais
importante do que a poténcia.

*B) A eficacia é indicada pela altura da curva dose-resposta.

*C) AED, € uma medida de eficacia de um farmaco.

D) Os farmacos que produzem efeito farmacoldgico semelhantes
podem apresentar niveis muito diferentes de eficacia.

*E) Em uma curva dose-resposta, dois farmacos com a mesma
acao, porém com diferentes poténcias, geralmente apresentam
curvas paralelas.
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