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Farmacodinamica

v/ Interacdo fdrmaco-receptor yp® .
v'Mecanismo de acdo
v Dose-resposta

\/Doml'nio do efeito clinico




Receptores 9)

v/ Proteinas transmembrana

v Interagem com substancias enddgenas (hormdnios, NT) ou
exdgenas (farmacos)

e Sitio ativo
e Alta especificidade pelo “ligante”

v Quando ativados, mudam a funcao celular



Tipos de receptores

e Canal ionico

e Acoplado a proteina G

e Intracelular

e Com atividade enzimatica (catalitico)

e ENnzima extracelular




Canais ionicos

Transporte de fons (Na* K+, Cl- Ca2+)
e Neurotransmissao
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Barbiturate site GABA site

barbiturates
etomidate
Benzodiazepine site

General anaestheltics

benzodiazepines
g::r%?;gl non-benzodiazepines
halothane
ethanol
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cell membrane
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Proteina G e o sistema de segundos
mensageiros intracelulares

Proteina intracelular, acoplada a alguns receptores
(metabotropicos) de membrana

Quando ativada pode:
e Mudar a atividade de enzimas citoplasmaticas
 Modificar o estado de ativacao de canais idnicos

e Ativar transcricao génica



Proteina G

inactive G protein active G protein
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Proteina G 9)
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Tipos de proteina G

Gi/Go

(intbitoria)
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Extracellular O
fluid
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Extracellular
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Receptores intracelulares

e Ativacao de genes na célula alvo

*Alguns genes podem ser reprimidos

e A resposta final depende do hormonio, da
presenca do receptor e dos gene ao qual o
receptor se associara
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Interacao farmaco-receptor 9

“O efelto farmacologico depende TANTO do
farmaco QUANTO do receptor (e suas
respectivas atividades)”



Ligacao farmaco-receptor

_ = ligante a
R = receptor
R = Iigante L + R _

acoplado ao
receptor

Kd = constante de dissociacdo farmaco-receptor (livre / ligado)

(L] |[R] [L]

[R]

O efeito do farmaco sera influenciado tanto pela concentracdo do ligante quanto do receptor



Afinidade ligante-receptor

Curvas de ligacao ligante-receptor
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Relacao dose-resposta

Curva dose-resposta gradual

(Y Linear () Semilogaritmico
1,0 - 1,07
rarmaco A Farmaco A
Farmaco B Farmaco B
Enix ' MAX.
0 | E : E: : J I . - : : 0 — ] i " 00 T[ ] E | :[ ] TT'I ] ] I & I 10 T'I
ECso(A) ECso(B) ECso(A) ECso(B)
L] (L]

* Dose = concentracao do farmaco [L]
** E(ficacia) = resposta



Alteracoes da interacao farmaco-receptor

Taquifilaxia: reducao do efeito do farmaco com o decorrer do
tempo

Exemplo: doses sequidas de efedrina

Dessensibilizacao: diminuicao da capacidade do receptor
responder

Exemplo: reducdo da resposta celular com o uso continuo de
B-adrenéergicos

Infrarregulacao (down-regulation): reducao da densidade de

receptores pos interacao farmaco-receptor repetida ou
persistente

Exemplo: tolerdncia a opioides
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Potencia e Eficacia

e Poténcia - reflete a concentracao do farmaco (ECso)
para produzir 50% da resposta maxima.

e Eficacia (Emax) » resposta maxima produzida pelo
farmaco.

* Os receptores podem ou nao estar 100% ocupados pelo farmaco

Poténcia e eficacia nao estao intrinsecamente relacionadas

1.0 farmaco pode ser muito potente e pouco eficaz
2.0 farmaco pode ser muito eficaz e pouco potente
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Potencia X Eficacia

120
|| —o— Morphine
1 | —%— Buprenorphine
100 4 | —= - Fentanyl - - & =
] | ¢
© 80 - "
> o
Q
L=l
s /
s 60 “ /
8 s
L 40 ‘- /
20 - o
. o
..-__- —
D T T T TTTT TTTT] T
0.01 0.1 10 100 1000 10000

Concentration (ng/mL)

% Responding

Fentanyl Morphine

50%

0.1mg  10mg | og(dose)

-

\_

N
O fentanil € (muito)

mais potente que a
morfina

J




Potencia X Eficacia

Fentanyl Hydromorphone Morphine
Buprenorphine
Butorphanol
Increasing
Effect
Naloxone

Sinatra, Raymond S.; DelLeon-Cassasola, Oscar A.; Viscusi, Eugene; Ginsberg, Brian; McQuay, Henry (2009). Acute Pain Management || Oral and
Parenteral Opioid Analgesics for Acute Pain Management., 10.1017/CB0O9780511576706(13), 188-203. doi:10.1017/CB0O9780511576706.015



Interacao farmaco-receptor

AGONISTA

AGONISTA
PARCIAL

AGONISTA
PLENO




Interacao farmaco-receptor

Agonista: liga-se ao receptor e o ativa
1.Agonista pleno: induz a resposta maxima sobre o receptor
2.Agonista parcial: resposta parcial (mesmo guando todos os
receptores estiverem ocupados)

Antagonista: liga-se ao receptor impede a ligacao do agonista
* Nao exerce nenhum efeito direto sobre o receptor

1.Antagonista reversivel (competitivo)

2.Antagonista nao reversivel (hao-competitivo)

3. Antagonista fisioldgico (** sem receptor)

4. Antagonista guimico (** sem receptor)




Interacao farmaco-receptor 9

Agonista-antagonista: liga-se a um subtipo de receptor e o
ativa, ao passo gue tem efeito antagonista em outro subtipo de

receptor
* p.e., butorfanol » agonista KOR; antagonista MOR

Agonista inverso: liga-se ao receptor e anula sua atividade

INtrinseca
* Inativa o receptor



Interacao farmaco-receptor
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Interacao férmaco-receptor 9

Ag-nnista
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Antagonistas competitivos x
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Janela terapeutica
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Intervalo de concentracao (plasmatica) do farmaco que
produz resposta terapéutica, sem efeitos adversos (toxicos)
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Indice terapéutico

e Relacao entre a dose que produz toxicidade em metade
da populacao (DTse) € a dose que produz o efeito eficaz ou
clinicamente desejado em metade da populacao (DEso)

e Medida de seguranca do farmaco

e Elevados IT significam maior margem de seguranca

* A dose toxica é muitas vezes a dose terapéutica N
e FAarmacos com baixos IT requerem atencao NoO Uso e

mMonitoracao dos nivels plasmaticos




Indice terapéutico

Response (% of individuals)
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Indice terapéutico

Table 1. Acute Toxicity Ratios of Intravenous
Anesthetic Induction Drugs

Acute Toxicity Ratio,

Anesthetic Induction Drug LD50/ED50*
R(+)-etomidate 26°
Althesin (alphaxalone/alphadolone)  17.37°°
Ketamine (racemic)t 6.3"°°
Methohexital 4.8-9.5°1°8
'hiopental 3.6-4.6>1°8160
Pentobarbital 3.4760
Propofol 3.47°8

* Data are from therapeutic index studies in mice and rats using
iIntravenous injection. T The therapeutic index of (+)-ketamine is
10, whereas that of the (—) enantiomer is 4.0.

ED50 = dose that is pharmacologically effective to 50% of the
experimental population; LD50 = the dose resulting in 50%
mortality within 24 h.

Anesthesiology 2011; 114:695-707



Farmacocineética

v Curso do farmaco no organismo
e Abbsorcao
e Distribuicao
e Metabolizacao

e EXcrecao

\/Doml'nio da dose

7 “Farmaco no local ™\
N._da administracao

!

Absorcao l

(entrada)

7 Farmaco \ l
\no plasmy
a Distribuicao

/Farmaco \
\\05 teod(}/

lEBmtransfurmagéa

/Met;bﬂlltﬂ )l

\nms temdosI

Excrecao
(saida)

|

Farmaco e/ou metabdlito(s)
na urina, bile, lagrima, leite,
saliva, suor ou fezes




Vias de administracao

e TOpIca (ocular, auricular)
e Transdérmica

e Oral

e Sublingual
e Retal

e Parenteral (1V, IM, SC)
e Inalatoria
e Epidural




Fatores que afetam a absorcao

e FluXxo sanguineo

e Superficie absortiva

e ﬁ
e Glicoproteina P

e t Contato com a superficie

m Acido fraco

Membrana
lipidica

Compartimento Compartimento
corporal N corporal

B Base fraca

Membrana
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Glicoproteina P

ATP-binding cassette (ABC) transporter*i Farmacos
ceneABCH 2 o
v

Gene MDR (multi-drug resistance)

Membrana celular Extracelular

Intracelular




Biodisponibilidade

O quanto do farmaco alcanca a circulacao sistémica
e |V =100%
e Oral, IM, SC <100% (ou =)
o ¢ absorcao
o 1° passagem
o Neutralizacao Gl

Vias oral, subcutanea

W ou intramuscular:
biodisponibilidade de 100%

] Ll 1 1l

Lt

Vias oral. subcutanea
ou Intramuscular:
biodisponibilidade de 50%

1 Ll

Concentragao plasmatica do farmaco

Tempo



Velocidade de absorgao X pico plasmatico O)
e acao do farmaco

Concentracao plasmatica do farmaco

Tempo



Volume de distribuicao (Vd) 9

Como o farmaco se distribul entre sangue e outros compartimentos
* Volume de distribuicGo APARENTE

Volume de sangue para conter a quantidade total do farmaco

absorvido pelo organismo (baseado nha concentracao plasmatica).
** volume teorico, extrapolado

Vd alto = > distribuicao nos
compartimentos teciduails;

Dose (mg /pg) < concentragdo plasmatica

vd

: Vd baixo = farmaco retido
[Farmaco]iasma orincipalmente no plasma;
> concentracdo plasmatica




Volume de distribuicao (Vd)

Farmaco A
— | —
e Dose =100 mg Vd 00 mg 20L
e [plasma] =5 mg/L ] N
mg
Farmaco B
e Dose =100 mg — 100 mg = |1,33L

e [plasmal =75 mg/L

75 mg/L




Volume de distribuicao (Vd)

Substrato para calcular a dose (de atague) para se
alcancar uma determinada concentracao plasmatica

EXEMPLO

e Vd =2,5L/Kg
e CP desejada

e Dose necessaria para obter a CP
e Vd x CP =2,5L/Kg x 4 mg/L =10 mg/Kg

Luiz, Rafael Messias, Gehrcke, Martielo Ivan, Lima, Marcos Paulo Antunes de, Poli,
Anicleto, Moraes, Aury Nunes de, Farias, Felipe Hertzing, & Oleskovicz, Nilson.
(2013). Farmacocinética do propofol em nanoemulsao em caes. Ciéncia

Rural, 43(8), 1415-1421
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Distribuicao de farmacos entre
compartimentos

Compartimento periférico
lento (V3)

Biofase
(Vo/ve)




Ligacao as proteinas e distribuicao

Albumina (principal); globulinas

Quanto > a ligacao as proteinas < a distribuicao fora do
compartimento central

* S0 a fracdo livre se difunde

A reducao da [albumina] + a [farmaco livre]

A coadministracao de farmacos com + ligacao a
albumina + suas fracoes livres e os efeitos
terapéuticos / toxicos




Sitio de acao
farmacologica

)

Sitio de agao
farmacoldgica

P

©

O
@

Farmaco A

Albumina O

Farmaco B

Espaco vascular

Espaco vascular

4

@)

<\

® " depuragéo

Farmaco A
ligado a albumina

Farmaco B
ligado a albumina

Ligacao as proteinas
plasmaticas

Farmaco

Propofol 97 — 98% (eritrocitos e albumina)

Metadona 86% (glicoproteinaacida)
Acepromazina 99% (cavalos)
Morfina 35% (humanos)
Etomidato 76% (albumina)
Dexmedetomidina 94% (albumina e a-GPA)

Cetamina ~ 50%

Orgéo de. -

https://go.drugbank.com/



Metabolismo (biotransformacao) 9

e |nativacao de farmacos

* Alguns metabodlitos podem ser tao ativos quanto o farmaco original
O-demestiltramadol € mais potente (2-4x) que o tramadol

e Solublilizacao de substancias lipossoluveils
* Favorece a eliminacao renal

e Figado: principal tecido de biotransformacao
o RINs
o Pulmoes
o TG
o Enzimas (esterases) plasmaticas / teciduais




Metabolismo hepatico

Reacodes de oxi-reducao (FASE |)

Reacodes de conjugacao / hidrélise (FASE Il)

Conjugacao com o acido

+ solubilidade do glicuronico
metabodltio (glicuronidacao), H>SO,,

CHzCOOH, aminoacidos.

Inativacdo do farmaco /

eliminacao via renal ou
biliar

* Glicuronideo-6-morfina é mais potente
que a morfina



Metabolismo hepatico

CYP2ET

CYP2C19
8%

Cytochrome P450 Family Subfamily Isoenzyme

CYP2D6

CYP2D6 CYP2C8/9 CYP1A2
19% 16% 11%

cypaaass CYP2A6 Cytochrome P450 nomenclature

0
36% -

CYP2B6
3%




Deficiéncia relativa de UDP-glicuronil transferase
(UGTI1AG e UGTIA9)

Elimination half-life (relative to human)
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Court MH. Feline drug metabolism and disposition: pharmacokinetic evidence for species differences and molecular mechanisms. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2013;43(5):1039-1054.



Excrecao renal 9

Mecanismo mais comum para a eliminacao de farmacos

A natureza hidrofilica pds-metabolizacao favorece esse processo

Influenciam a excrecao renal:

e Ligacao as proteinas plasmaticas
e Fluxo sanguineo renal (~25% DC)
e TFG

Farmacos livres (e
hidrossoluveils) sao
filtrados no glomérulo




Depuracao (clearance)

e Medida da capacidade do organismo eliminar o
farmaco

e Influencia a duracao dos efeitos do farmaco

e Depende da metabolizacao hepatica e excrecao renal

e Quanto > o clearance, mais rapida a eliminacao e
menor a mela-vida




Meia-vida

e TempoO que a concentracao
plasmatica do farmaco leva
para ser reduzida a metade

e Afetam a meia-vida:

o Envelhecimento

o Obesidade

o Lesdo / insuf. hepatica
o Insuficiéncia renal

o |nsuficiéncia cardiaca

100

&) Qo
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N
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Concentracao plasmatica (%)

15 3t1f’2 l|.t1/2
Tempo (min)




Meia-vida

Percentage of sample
W
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Half lives



Meia-vida contexto dependente O)

e Mela-vida apds uma infusao (contexto) ao longo do tempo.
e E diferente de uma Unica aplicacdo (bolus)

e Muda com a duracao da infusao

e E influenciada pela espécie animal




Meia-vida contexto dependente

Diazepam
- Thiopental
- Midazolam
- Ketamine
== Propofol
== Etomidate

150
|

100

50

Context-sensitive half-time (minutes)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Infusion duration (hours)

nttps://www.nysora.com/anesthesia/intravenous-anesthetics/



Meia-vida contexto dependente

Context Sensitive Elimination Half-Time

120
Fentanyl

O
o

Alfentanil

Propofol

Sufentanil

W
o

Remifentanil

Min until the plsmaconic is reduced by 50%
o)
o

o

0 120 240 360 480 600

Duration of Constant Infusion (min)
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