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FARMACODINAMICA

» Consiste no estudo de acdes e efeitos de farmacos e
seus mecanismos de a¢gao no organismo.

» Acdao: série de alteracBes bioquimicas ou fisiologicas
gue modificam as fungdes celulares.

v Acdes farmacoldgicas: relacionam-se a eficacia dos
medicamentos e ao surgimento de reacfes adversas:

» Acdes especificas: quando combatem diretamente a
causa das doencas — Ex: antibidticos;

* Inespecificas: gquando somente aliviam as
manifestacdes clinicas — Ex: analgésicos

v Efeito ou resposta é a conseqiéncia da acéo,

clinicamente observavel ou mensuravel.
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DROGAS

QO Alteram a taxa em gque se processam as atividades do
organismo;

O N&o criam funcdes;

O Modulam funcdes fisioldgicas intrinsecas.

» Mecanismos de acdo: descricdo de processos
moleculares que permitem a atuacao do farmaco.

» Sitio de acdo ou biofase: local de atuacdo de
determinado farmaco.

v Localizacdo: pode ser extracelular, intracelular ou na
superficie da membrana celular.

v Receptor: elemento organico macromolecular que
pode ser representados por proteinas estruturais,
enzimas ou acidos nucléicos.
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» Com base em dados experimentais, alguns autores
calcularam que existe cerca de 10% a 107 receptores
por célula em nosso organismo.

» O receptor existe em 2 estados conformacionais:
ativo e inativo, independentemente do farmaco
estar ligado a ele.

» Os farmacos atuam ou como agonistas ou como
antagonistas, de acordo com sua afinidade relativa
por uma ou outra conformacao.

» A capacidade do farmaco de adaptar-se ao receptor
depende das caracteristicas estruturais,
configuracionais e conformacionais de ambos,
farmaco e receptor.
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RECEPTORES - Teorias da A¢édo de Farmacos

» Paul Ehrlich ( 1878):
v Coloracdo em pecas histolégicas sdo decorrentes de
interacdo quimica de dois compostos.

» A.J.Clark — Gaddum (1926): Teoria da ocupacgao

v" A intensidade do efeito farmacoldgico é diretamente
proporcional ao nimero de receptores ocupados.

v Nem sempre se aplica, pois certos farmacos néo
geram resposta maxima por mais que se eleve a
concentracgéo.

12 fase 22 fase

D+ R = D-R = EFEITO

v Ariens (1954) — Afinidade e atividade intrinseca.

v Stephenson ( 1956) — Eficacia.
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RECEPTORES

12 fase 22 fase

D +R = D-R = EFEITO

» Atividade intrinseca ou eficacia: medida da
capacidade do complexo D — R em produzir o efeito.

Afinidade Eficacia

D+R=> D-R = D-R*= EFEITO

Teoria da Velocidade de Paton (1966):

» Um farmaco é eficiente apenas no momento do
encontro com seu receptor.

» Nao exige a formacédo de um complexo estavel para a

ativacao do receptor por parte de um farmaco.
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Teoria da Velocidade de Paton (1966):

> Atividade farmacoldégica € funcdo somente da
velocidade de associacdo e dissociacdo entre as
moléculas do farmaco e os receptores e ndo da
formacdo do complexo farmaco-receptor.

» Nao consegue explicar, ao nivel molecular, por que
um farmaco atua como agonista e outro,
estruturalmente analogo, como antagonista.

Teoria do Encaixe Induzido

> Baseia-se na idéia de que centro ativo de uma
enzima cristalina isolada nao precisa ter
necessariamente topografia complementar a do
substrato, pois adquire tal topografia somente apos
interagir com o substrato, que lhe induz tal alteracéao
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» A alteracdo conformacional ndo se restringe s6 as
proteinas, pois os farmacos, também apresentam
estrutura  flexivel podendo  sofrer mudanca
conformacional ao se aproximarem do local de acao
ou do sitio receptor.
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complexo farmaco-receptor
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Belleau (1964) — Teoria da Perturbagcdo Macromolecular
» Semelhante a teoria do encaixe induzido;

» 2 tipos gerais de perturbacdo que podem ocorrer no
complexo:

v Perturbacao conformacional especifica (ou
ordenamento especifico), que condiciona a adsorcao
de certas moléculas relacionadas com o substrato,
este é o caso do agonista;

v Perturbacao conformacional inespecifica (ou
desordenamento inespecifico), que pode servir para
acomodar outras classes de moléculas estranhas;
neste caso trata-se de antagonista.

v Oferece base fisico-quimica plausivel para a
explicacdo dos fendmenos que ocorrem com O

receptor ao nivel molecular.
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DROGA RECEPTOR
EFEITO

Agonista pleno
Agonista parcial
Antagonista
Agonista inverso

Componentes Alteracéo
macromoleculares  funcional

» Agonista - Substancia endégena ou farmaco que
interage com um biorreceptor especifico, provocando
uma resposta fisiolégica ou farmacoldgica,
respectivamente, tipica do biorreceptor envolvido.

» Antagonista - Farmaco ou composto-protétipo que
apresenta efeitos fisiologicos ou farmacoldgicos
opostos a um outro.
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Typical Agonist Promoted Receptor Activation

Inactive Agonist Conformational change and
Receptor goni interaction with G proteins
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» Tipos de ligacéao.
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» Ligacdes fracas.

v l16nicas, polares, pontes de hidrogénio, transferéncia
de carga, hidrofébicas, Van der Waals.

v’ Efeitos produzidos sdo reversiveis;

v' Tal ligacdo é ideal para farmacos que atuem nos

receptores de nosso organismo.
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PROCAINA

dipolo e H eletrostiticas

» LigacgOes fortes.
v LigacOes covalentes.

v  EX: quimioterapicos, que exercem acao toxica
(prolongada) contra organismos patogénicos e

outras células estranhas ao nosso organismo.
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Alvos Moleculares - receptores

» Canais i6nicos regulados por ligantes
» Regulados pela proteina G

» Receptores ligados as quinases

» Receptores nucleares

Receptor ligado a canais idnicos
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MECANISMOS DE ACAO DOS FARMACOS

» Ativacédo enzimatica,

» Inibicdo de enzimas;

» Supressédo da funcao génica;

» Antagonismo metabdlico;

» Quelacdo;

» Modificacdo da permeabilidade das membranas
bioldgicas;

» Acéao inespecifica.
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Ativacado de Enzimas

» Os farmacos que podem fornecer ions que podem:

(@) interagir com um inibidor da enzima e assim impedir
gue este a inative;

(b) interagir diretamente com a enzima e alterar-lhe a
conformacédo e a carga no sentido de ativa-la.

Inibicdo de Enzimas
» reversivel ou irreversivel, dependendo do alvo que se
quer alcancar (fisiolégico ou estranho).
» 2tipos inibicdo: competitiva e ndo-competitiva.
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v Inibicdo competitiva: o fa&rmaco compete com o
substrato pelo mesmo sitio da enzima com a qual
se combina reversivelmente.

v  Inibicdo n&o-competitiva, o farmaco combina-se
com a enzima ou com o complexo enzima-
substrato com igual facilidade, mas num sitio
diferente daquele ao qual o substrato é atraido.

Inibicdo Alostérica

v Inibidor alostérico nédo apresenta semelhanca
estrutural com o substrato, porque o centro
alostérico e o centro catalitico estdo situados em
porcdes diferentes da enzima.

v Ha reducéao da afinidade da enzima pelo substrato.
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v Exemplos de inibidores: da acetilcolinesterase, da
MAO (antidepressivos), da Fosfolipase A2, COX-1 e
2 (antiinflamatorios).

Farmacos Supressores da Funcao Génica

v' Os farmacos supressores da funcao génica podem
atuar como:

(a) inibidores da biossintese dos acidos nucléicos
(pouco usados na terapéutica, devido sua alta
toxicidade) — Ex: sulfonamida;

(b) inibidores da sintese protéica. Ex: cloranfenicol.
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Antagonismo

» Ocorre quando o efeito farmacolégico de 2
farmacos é menor que o efeito dos farmacos
isolados.

» Tipos de antagonismo: farmacoldgico, fisiolégico,
funcional, metabdlico e quimico.

v' Antagonismo Farmacoldgico:

e Ocorre entre o agonista e seu antagonista, onde
este ultimo reduz ou impede o efeito do causado
pelo primeiro (a nivel do receptor).

e Pode ser competitivo e ndo competitivo.
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Antagonismo Fisioldgico

» Ocorre entre 02 farmacos agonistas que tenham
efeitos farmacoldgicos opostos que se equilibram,
e por isso, sdo denominados antagonistas
verdadeiros.

» Ex: Insulina X Glucagon.
Antagonismo Funcional

» Ocorre entre 02 farmacos agonistas que atuam
sobre o0 mesmo sistema enzimatico, mas em
sentidos opostos no desencadeamento de uma
dada resposta celular.

» Histamina e Isoprenalina (no mdusculo liso dos
brénquios).
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Antagonismo Metabdlico

» O antagonista é um analogo estrutural do
metabolito normal da célula;

» Inibe a acdo do metabdlito normal competindo
pelo mesmo receptor celular.

> Tipos:

v' Antimetabdlitos Classicos: apresentam semelhanca
estrutural com o0s metabdlitos normais. EX:
alopurinol e metotrexato.

v Antimetabdlitos Nao Classicos: apresentam remota
semelhanca estrutural com o0s metabdlitos
normais. Ex: metildopa antagonista da levodopa.

Acéo inespecifica de farmacos
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AGONISTA COM TRAQUEIA
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Antagonismo competitivo

» Tipo mais comum e mais Iimportante de
antagonismo:

v ' na presenca do antagonista, a curva log-
concentracio-efeito do agonista € desviada para a
direita.

v/ ndo ha alteracao da sua inclinacao

v' a relacdo da dose aumenta de modo linear com a
concentracdo do antagonista, a inclinagao desta
linha é uma medida da afinidade do antagonista
pelo receptor.
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GRAMAS DE TENSAO

Antagonismo ndo competitivo

CANAL DEFERENTE
ISOLADO DE RATO

— FENOXIBENZAMINA
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