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RESUMO

Este artigo teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre os
fundamentos da farmacodinamica, com énfase nas vias moleculares de ag¢ao dos
farmacos, nos tipos de receptores e em sua aplicagao clinica, especialmente no
contexto de interagcbes medicamentosas. A metodologia adotada consistiu em uma
revisao integrativa de publicagdes entre 2018 e 2025. Os critérios de selegéo incluiram
relevancia académica, revisdo por pares e aplicabilidade clinica. O material foi
analisado com base na integragdo entre conceitos tedricos e exemplos praticos. Os
principais achados envolvem a classificacao funcional dos receptores farmacolégicos
(ionotrépicos, metabotrdpicos e nucleares), os mecanismos de sinalizagdo mediados
por proteinas G e segundos mensageiros (como cAMP, IP; e DAG), além da
importancia dos conceitos de poténcia, eficacia, afinidade e seletividade. Um exemplo
clinico relevante abordado € a interac&o entre claritromicina e midazolam, que resulta
em sedacgdo excessiva devido a inibicdo do metabolismo hepatico pela enzima
CYP3A4. Conclui-se que o dominio dos fundamentos farmacodinamicos é crucial para
a pratica clinica segura, permitindo prever respostas terapéuticas, evitar eventos
adversos e personalizar tratamentos. A integragdo entre conhecimento tedrico e
aplicacao pratica fortalece a formacgao de profissionais mais conscientes dos riscos e
beneficios associados a farmacoterapia moderna.
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1 INTRODUGAO

A farmacodinédmica é definida como o estudo dos efeitos bioquimicos e
fisiolégicos dos farmacos sobre o organismo, bem como os mecanismos moleculares
envolvidos na geragado desses efeitos (Katzung et al., 2022). Em contraste com a
farmacocinética - que se ocupa da absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢ao
dos farmacos - a farmacodinamica busca responder a questdo central: “O que o
farmaco faz ao organismo?” (Rang & Dale, 2016). Essa distingdo conceitual é
essencial, pois permite compreender de forma sistematizada como os farmacos
interagem com seus alvos moleculares, tais como receptores, enzimas e canais
iGnicos, resultando em respostas celulares terapéuticas ou adversas (Katzung et al.,
2022; Rang & Dale, 2016).

Nas ultimas décadas, os avangos nas areas de biologia molecular, bioquimica

e tecnologia de imagem celular tém possibilitado um entendimento mais refinado dos
mecanismos de ag¢ao dos farmacos em nivel subcelular (Brunton et al., 2018). Nesse
contexto, os receptores farmacolégicos emergem como elementos-chave, sendo
estruturas proteicas especializadas capazes de reconhecer moléculas sinalizadoras e
iniciar respostas intracelulares coordenadas (Levin; Hunyady, Baker et al., 2021).
A ativacao desses receptores desencadeia vias especificas de transducao de sinal
que modulam funcgdes fisioldgicas, muitas vezes através de segundos mensageiros
confinados a compartimentos subcelulares, como demonstrado por Baudet et al.
(2023), onde redes de mensageiros intracelulares distintas direcionaram respostas
diferenciais a orientacado axonal em neurdnios. Esses achados reforgcam que a eficacia
terapéutica e a seletividade dos farmacos sao influenciadas nao apenas pela afinidade
com seus alvos, mas também pela arquitetura espacial das rotas de sinalizacao
celular.

A classificagdo dos receptores em quatro grandes tipos - canais ibnicos
regulados por ligantes, receptores acoplados as proteinas G (GPCRs), receptores
ligados a quinases e receptores nucleares - permite compreender a diversidade
funcional dos farmacos e a complexidade das vias moleculares envolvidas (Brunton
et al., 2018; Goodman & Gilman, 2018).

A compreensao das relagdes dose-resposta depende fortemente da afinidade

do farmaco por seu receptor e da sua eficacia, parametros que, juntos, definem sua
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poténcia (ECs,). A seletividade, por sua vez, decorre da diferenca de afinidade entre
os receptores terapéuticos desejados e os receptores ndo desejados, chamados de
off-target, cuja ativacdo indesejada pode causar efeitos adversos. Assim, a
seletividade € crucial para minimizar reagdes colaterais e ampliar a margem
terapéutica. Ligantes que apresentam alta afinidade e eficacia no receptor-alvo, mas
que ativam minimamente os receptores off-target, oferecem uma janela terapéutica
mais ampla e maior seguranga clinica. Por isso, a interpretacdo integrada desses
conceitos € essencial para prever nao apenas a eficacia e a toxicidade, mas também
as potenciais interacdes medicamentosas (Farinde; Vivian, 2025; Higham; Colquhoun,
2024).

A farmacodinéamica analisa como os farmacos interagem com seus receptores,
influenciando poténcia, eficacia e seletividade, aspectos fundamentais para
compreender a agao terapéutica e possiveis interagdes medicamentosas (Currie,
2018).

As interagbes medicamentosas podem causar danos devido ao aumento do
efeito do medicamento, levando a toxicidade ou diminuigao do efeito do medicamento,
levando a falha terapéutica (Currie, 2018). Por exemplo, a claritromicina, um
antibiotico macrolideo amplamente utilizado, € um substrato e um potente inibidor
baseado no mecanismo do citocromo P450 (CYP3A4). Administrada
concomitantemente, a claritromicina causa interagbes medicamentosas (DDI) com o
midazolam, um benzodiazepinico substrato CYP3A4 (Quinney et al., 2008; Moj et al.,
2017).

Embora os principios fundamentais da farmacodindmica sejam amplamente
estabelecidos, os avangos recentes em farmacogenética, sinalizagdo intracelular e
sistemas informatizados de prescricdo tém trazido novos desafios e oportunidades a
pratica clinica (Syrowatka et al., 2024).

Diante desse cenario, este artigo propde uma revisdao integrativa dos
fundamentos da farmacodindmica e das principais vias moleculares envolvidas na
acao dos farmacos, com enfoque especial nos tipos de receptores, cascatas de
sinalizagao intracelular e aplicagao pratica no manejo de interagdes medicamentosas.
Através de uma abordagem que une a base tedrica a relevancia clinica, busca-se
contribuir para a formacao de profissionais da saude mais conscientes e tecnicamente

preparados para uma prescrigao racional e segura.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A classificagdo dos receptores em diferentes tipos — ionotrdpicos,
metabotropicos (acoplados a proteina G) e nucleares — permite entender ndo apenas
0s mecanismos de ag¢ao dos farmacos, mas também sua seletividade, intensidade e
duracéo de resposta (Katzung et al., 2022; Brunton et al., 2018). Essas diferengas

fundamentais entre os tipos de receptores estido sintetizadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Comparagéo entre tipos de receptores farmacolégicos

Tipo de Localizacio Ligantes tibicos Tempo de Mecanismo de Exemplo
Receptor ¢ 9 P Resposta Acao clinico
Receptores
- Membrana Neurotransmissores - Abertura direta de  nicotinicos —
lonotropico oo . Milissegundos A
plasmatica (ex.: ACh) canais ibnicos relaxamento
muscular
Ativagao de Receptores [3-
. Membrana Hormoénios, Segundos a proteinas G e p’ .
Metabotropico oo . ; adrenérgicos —
plasmatica neurotransmissores minutos segundos

; broncodilatagéo
mensageiros

Receptores de
esteroides —
terapia hormonal

Nucleo ou Hormonios . Modulagéo da
Horas a dias

Nuclear . . ay A
citoplasma lipossoluveis transcricdo génica

Fonte: os autores.

Receptores ionotropicos atuam como canais idnicos regulados por ligantes,
possibilitando a passagem imediata de ions como Na*, K* ou ClI~ apds a ativagao por
um neurotransmissor ou farmaco. Essa resposta & extremamente rapida (em
milissegundos), sendo comum em sinapses neurais, como no caso dos receptores
nicotinicos de acetilcolina (Goodman & Gilman, 2018).

O receptor de acetilcolina nicotinico e o receptor de acido-aminobutirico
(GABA) sao bons exemplos de receptores com ligantes, cuja ativagao permite que o
influxo de CI- produza hiperpolarizacdo da membrana e reducdo da transmissao
central. O canal de sddio ligado a tensao é outro receptor de drogas importante, além
dos canais idnicos dependentes de ligantes para varias classes de medicamentos, por
exemplo, anestésicos locais. O receptor é feito de multiplas subunidades que se unem
para formar um poro aquoso através do qual ndo apenas os ions Na* fluem. A ligagao
da acetilcolina abre o poro, permitindo que o influxo de Na+ produza uma

despolarizacao, ou seja, a acetilcolina estimula o receptor nicotinico, o que resulta no
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influxo de sdédio, geragado de um potencial de agao e ativagdo da contragdo do musculo
esquelético (Salahudeen; Nishtala, 2017).

Por sua vez, os receptores metabotrépicos — ou acoplados a proteina G
(GPCRs) — iniciam cascatas de sinalizagao ao ativar enzimas efetoras e segundos
mensageiros intracelulares, como cAMP, IP3 e DAG. Esse tipo de sinalizagdo é mais
lenta (segundos a minutos), mas amplificada e modulada por diversas vias (Baker et
al., 2021; Levin; Hunyady; Von Zastrow, 2021).

Esses receptores inserem-se na membrana citoplasmatica através de um feixe
de 7 hélices transmembrana. A ligacdo do ligante se da numa fenda da porgao
extracelular do feixe ou num dominio globular da porgdo N-aminoterminal. A proteina
G liga-se a face citoplasmatica do receptor. Geralmente, a proteina G ativada tem
capacidade de modificar a atividade de enzimas como a adenilil-ciclase ou de canais
idnicos de Ca*? ou K*. Por conseguinte, a ativagdo de outras enzimas, por exemplo
proteina-quinase, resulta num efeito cascata que amplifica o sinal. Os receptores
acoplados a proteina G constituem uma grande classe de receptores para
transmissores lentos e horménios, podendo ser representados tipicamente pelos
receptores beta-adrenérgicos. A ligagdo de adrenalina ou noradrenalina (ligantes
enddgenos) ao receptor beta-adrenérgico ativa a proteina Gs, esta por sua vez ativa
a entina adenilil-ciclase que catalisa, a partir do ATP, a sintese de 3',5'-monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc), que atua como segundo mensageiro (Delucia, 2012).

Por fim, os chamados receptores nucleares localizam-se no citoplasma ou
diretamente no nucleo celular e funcionam como fatores de transcricdo, sendo
ativados por substancias lipofilicas. Sua ativagao resulta na modulagao da expressao
génica, um processo mais lento (horas a dias), porém associado a efeitos fisioldgicos
prolongados (Brunton et al., 2018; Goodman & Gilman, 2018).

Os receptores nucleares (RNs) que modulam a expressao de diferentes genes
envolvidos na diferenciagcao, apoptose, crescimento e metabolismo, entre outros. A
expressdao dos RNs é dependente do tipo de tecido e contexto celular, e a
desregulacdo de sua expressao esta envolvida em varias doengas como cancer,
disturbios cardiovasculares e diabetes. Foram identificados 48 membros que
compdem uma superfamilia de RNs que transduzem sinais de ligantes especificos de

natureza lipofilica, como os horménios esterdides, tireoidianos e acidos graxos ou
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ligantes ndo naturais, como os medicamentos tiazolidinedionas (Ortega-Dominguez;
Herrera-Ramirez; Tecalco-Cruz, 2015).

Diferencas na estrutura e na sequéncia dos receptores acoplados a proteina G
(G protein coupled receptor, GPCR) possivelmente contribuem para diferencas no
reconhecimento de um ligante e no acoplamento especifico a uma determinada
proteina G. Os GPCR sao as primeiras estruturas envolvidas na transdugao celular.
Logo apos a interagdo do primeiro mensageiro com o GPCR, s&o vistas mudangas
conformacionais na estrutura deste ultimo, iniciando o ciclo de atividade da proteina
G (Moura; Vidal, 2011).

Os receptores metabotropicos, como os receptores acoplados a proteina G
(GPCRs), quando ativados por um agonista, sofrem alteracdo conformacional que
promove a troca de GDP por GTP na subunidade a da proteina G heterotrimérica,
resultando em sua dissociacdo das subunidades B e y, como descrito em obras de
referéncia da farmacologia moderna (Brunton et al., 2018; Goodman & Gilman, 2018).
Uma vez ativada, a subunidade a ou o dimero By pode interagir com diferentes
efetores intracelulares, como a adenilato ciclase ou a fosfolipase C, iniciando a
producao de segundos mensageiros. Os segundos mensageiros sao pequenas
moléculas intracelulares que amplificam e propagam o sinal quimico, permitindo uma
resposta coordenada e diversificada dentro da célula (Katzung et al., 2022).

Entre os principais segundos mensageiros destacam-se o AMP ciclico (CAMP),
o inositol trifosfato (IP3) e o diacilglicerol (DAG). O cAMP é produzido a partir do ATP
pela acdo da enzima adenilato ciclase e atua ativando a proteina quinase A (PKA),
que fosforila proteinas-alvo envolvidas na regulagdo metabdlica, na expresséo génica
e na contratilidade celular. O IP3, por sua vez, é gerado pela acdo da fosfolipase C
sobre o fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2) e promove a liberagdo de ions calcio
(Ca?*) do reticulo endoplasmatico para o citosol. Ja o DAG, também derivado do PIP2,
atua na ativacao da proteina quinase C (PKC), modulando fungdes celulares como a
proliferagdo e a secregao (Baker et al., 2021). O sistema de segundos mensageiros
permite que uma unica ligagao receptor-ligante gere multiplos efeitos intracelulares,
com amplificacdo e modulagdo da resposta celular. Essa compartimentalizacédo e
especificidade funcional, conforme demonstrado por Baudet et al. (2023), pode ser

determinada pela localizagdo subcelular dos componentes da via de sinalizagao,
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garantindo preciséo fisiologica mesmo em sistemas com grande redundéncia de
receptores e ligantes.

Além disso, a sinalizagao por proteinas G e segundos mensageiros é altamente
regulada por mecanismos como dessensibilizacdo por fosforilagdo de receptores,
internalizacdo mediada por arrestinas e degradagdo enzimatica de mensageiros
intracelulares, o que assegura a homeostase e evita respostas excessivas ou
prolongadas (Levin; Hunyady; Von Zastrow, 2021).

A relagao entre a dose administrada e a resposta biolégica constitui um dos
pilares centrais da farmacodindmica e, embora curvas dose-resposta sigmoides sejam
amplamente empregadas na pratica clinica e experimental, sua interpretagao exige
cautela. A variabilidade interindividual pode alterar significativamente esse
relacionamento, sendo influenciada por fatores como densidade e afinidade de
receptores, polimorfismos genéticos, estado fisiopatolégico, interacdes
medicamentosas e caracteristicas ambientais do paciente (Levy, 1998; Lin, 2007).

As curvas dose-resposta podem ser representadas de duas formas principais:
gradual (ou continua) e quantal (ou tudo-ou-nada). Na forma gradual, avaliam-se os
efeitos proporcionais a diferentes concentragdes do farmaco em um sistema bioldgico,
como tecidos isolados ou organismos inteiros, permitindo a determinacdo de
parametros como o Eax, que corresponde ao efeito maximo que o farmaco é capaz
de produzir, e a EC5,, definida como a concentracdo necessaria para atingir 50%
desse efeito maximo, sendo diretamente relacionada a poténcia do farmaco (Katzung
et al., 2022; Brunton et al., 2018).

Ja a representacido quantal é utilizada para avaliar a frequéncia com que um
efeito especifico ocorre em uma populagdo, como a proporcdao de pacientes que
alcangam analgesia com uma dose fixa. As curvas de dose-resposta quantais, nesse
sentido, avaliam a presencga ou auséncia de resposta em uma populacao, permitindo
estimar doses como EDs, (dose eficaz para 50% da populagéo), TDs, (dose toxica
para 50%) e LDs, (dose letal para 50%). Ambas as representag¢des sdo fundamentais
para o estabelecimento da seguranga e da efetividade dos farmacos em diferentes
contextos clinicos (Rose; Golan, 2015).

A magnitude do efeito de um farmaco depende da sua concentragdo no local
do receptor, que por sua vez é determinada pela dose de farmaco administrada e por

fatores caracteristicos do farmaco, como a taxa de absorcao, a sua distribuicdo e o
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seu metabolismo. O efeito de um farmaco € mais facilmente analisado tracando o
grafico da resposta versus a dose de farmaco. A eficacia corresponde a resposta
maxima produzida por um farmaco. Depende do numero de complexos farmaco-
receptor formados e da eficiéncia com a qual o receptor ativado produz uma agéao
celular. A poténcia também denominada por concentragcdo de dose efetiva € uma
medida da quantidade de farmaco requerida para desencadear uma determinada
resposta. Quanto menor a dose requerida para desencadear uma determinada
resposta, mais potente sera esse farmaco. A poténcia é expressa frequentemente
como a dose de farmaco que origina 50% na resposta maxima, EDso. Um farmaco
com um EDso baixo é mais potente que um farmaco com um EDso elevado (Paiva;
Duarte, 2011).

Embora os parametros poténcia e eficacia de um farmaco sejam bem definidos
em modelos farmacodinamicos, sua interpretacéo isolada pode induzir a praticas
clinicas inadequadas, pois farmacos altamente potentes, como o fentanil — com EC;,
muito menor que a morfina — requerem doses baixas para obter analgesia, mas
apresentam risco elevado de toxicidade e depresséo respiratéria grave. Isso evidencia
que poténcia elevada nao implica necessariamente maior eficacia terapéutica ou
seguranga clinica (Statpearls, 2022; Kelly, 2023).

Afinidade é uma medida de quao avidamente uma droga se liga a um receptor.
No laboratério, a afinidade pode ser medida como a concentragdo de um
medicamento que ocupa 50% dos receptores disponiveis (Cross; Plunkett, 2014).

Especificidade é a medida da capacidade de um receptor de responder a um
unico ligante. A baixa especificidade geralmente resulta em respostas fisioldgicas ndo
direcionadas ou pretendidas pela droga; os efeitos colaterais sdo um bom exemplo. A
seletividade define a capacidade do receptor de distinguir entre drogas e tem as
mesmas implicagdes que a especificidade; de fato, os termos sao frequentemente
usados de forma intercambiavel (Currie, 2018).

Contribuicées recentes em farmacologia molecular, como o conceito de agonismo
enviesado (biased agonism), demonstram que um mesmo receptor pode ativar vias
intracelulares distintas a depender do ligante, com diferentes perfis terapéuticos e de
seguranga (Baker & Hill, 2021). Essa descoberta desafia o modelo tradicional de
receptor como unidade funcional unica e reforca a necessidade de abordagens

terapéuticas mais direcionadas.
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As interagdes farmacodinamicas ocorrem quando dois ou mais farmacos atuam
sobre o mesmo receptor, enzima ou sistema fisiologico, resultando em efeitos
sinérgicos, aditivos ou antagdnicos. Ao contrario das interagdes farmacocinéticas,
essas nao envolvem alteragdes na concentragao plasmatica dos farmacos, mas sim
modificagdes na resposta biolégica resultante da combinagdo. Um exemplo classico
de sinergismo € a associagéo entre benzodiazepinicos e opioides, que, embora atuem
em receptores diferentes (GABA-A e p-opioide, respectivamente), convergem para
efeitos potencializadores no sistema nervoso central, aumentando o risco de
depressao respiratéria e sedagao profunda. Por outro lado, interagdes antagonistas
podem ocorrer, por exemplo, entre AINES e anti-hipertensivos, onde a inibicdo da
prostaglandina pelos AINES reduz a eficacia de inibidores da ECA ou diuréticos
(Goldoni; Johansson, 2007; Niu et al., 2019).

A associagao entre benzodiazepinicos e alcool representa um exemplo classico
de interagdo farmacodinémica sinérgica, capaz de intensificar os efeitos sedativos e
suprimir a atividade respiratoria, mesmo em doses terapéuticas, resultando em risco
aumentado de depressao respiratoria, coma e morte. A combinagao desses sedativos
€ considerada especialmente perigosa em termos de morbimortalidade (National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism — NIAAA, 2025).

As interagdes farmacocinéticas medicamentos (DDIs) ocorrem quando um
medicamento altera a absorc¢éao, transporte, distribuicdo, metabolismo ou excreg¢ao de
um agente coadministrado. A ocorréncia de DDIs farmacocinéticos pode resultar no
aumento ou diminuicdo das concentracbes de medicamentos, o que pode afetar
significativamente a eficacia e a seguranga de um ou ambos os medicamentos em
pacientes (Peng et al., 2021; Rain et al., 2024).

Um exemplo amplamente documentado € a interagdo entre claritromicina e
midazolam. A claritromicina € um inibidor potente da enzima CYP3A4, responsavel
pelo metabolismo hepatico do midazolam. Quando administrados em conjunto, a
claritromicina reduz significativamente o metabolismo do midazolam, levando a sua
acumulagao no organismo e a intensificacao de seus efeitos sedativos. Tal interagao
pode provocar sedagcao excessiva, confusdo mental e até depressao respiratoria,
exigindo ajustes de dose ou substituicao por alternativas terapéuticas mais seguras
(Yeates et al., 1996; Gorski et al., 1998; Goodman & Gilman, 2018).
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Distinguir entre interagbes farmacodindmicas e farmacocinéticas é essencial
para decisdes clinicas embasadas, especialmente em contextos de polifarmacia e
comorbidades (Peng et al., 2021; Sun et al., 2023).

3. METODOLOGIA

Este estudo adotou o formato de revisao integrativa de literatura, com o objetivo
de sintetizar os principais fundamentos da farmacodinamica e das vias moleculares
de acgéo dos farmacos, além de discutir sua aplicabilidade clinica, especialmente no
contexto das interagdes medicamentosas. A revisdo integrativa foi escolhida por
permitir a combinacdo de dados tedricos e praticos provenientes de diferentes tipos
de estudos e fontes académicas, proporcionando uma visao abrangente e critica do
tema. Esse tipo de revisdo € um método que permite a identificacédo, analise e sintese
do conhecimento cientifico disponivel sobre um determinado fenémeno, incorporando
estudos com diferentes delineamentos metodologicos — qualitativos, quantitativos e
tedricos — com o intuito de apoiar a pratica baseada em evidéncias e indicar lacunas
na produgao cientifica (Mendes; Silveira; Galvao, 2008; Souza; Silva; Carvalho, 2010).

A pesquisa bibliografica foi conduzida entre margo e maio de 2025, com foco
em publicagbes datadas de 2018 a 2025. Foram consultadas fontes diversificadas,
incluindo obras classicas da farmacologia, como Goodman & Gilman, Brunton et al.,
Katzung et al. e Rang & Dale, bem como periddicos cientificos indexados de alto
impacto, como Nature Communications, Trends in Pharmacological Sciences,
Pharmacological Reviews e Frontiers in Pharmacology. A busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO, utilizando descritores
relacionados a farmacodindmica e mecanismos moleculares de acdo dos farmacos.
Foram empregados termos combinados por operadores booleanos, como:
‘Pharmacodynamics” AND “molecular mechanisms”, “Drug interactions” AND

“receptors”,

G protein-coupled receptors” OR “ion channels” e “Clinical pharmacology’
AND °“signal transduction”. Para garantir a relevancia e atualidade dos conteudos,
aplicaram-se filtros de publicagdo entre os anos de 2018 e 2025, idiomas portugués e
inglés, revisao por pares e disponibilidade em texto completo. A selegdo dos materiais
foi realizada de forma independente por mais de um autor, com base na analise dos
titulos, resumos e, posteriormente, do texto completo, assegurando a aderéncia aos

objetivos do estudo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A farmacodinamica desempenha um papel fundamental no processo decisorio
terapéutico, ao possibilitar a compreensao das interagdes entre os farmacos e seus
alvos biologicos, bem como os efeitos fisiolégicos decorrentes (Katzung et al., 2022).
Esse conhecimento é indispensavel para a selegao racional de medicamentos, ajuste
de doses, definicdo de esquemas terapéuticos e prevencado de reacgdes adversas
(Brunton et al., 2018). Além disso, compreender propriedades como afinidade,
seletividade e eficacia permite ajustar o tratamento as necessidades especificas de
grupos sensiveis, como idosos, pessoas com multiplas doengas crénicas ou em uso
de varias medicacgbes simultaneas (Rang & Dale, 2016).

Além disso, as variagbes na farmacodindmica entre diferentes grupos
populacionais devem ser consideradas na pratica clinica. ldosos, por exemplo,
frequentemente apresentam alteragcbes na densidade e na sensibilidade de
receptores, o que pode modificar a resposta terapéutica e aumentar o risco de reacdes
adversas mesmo com doses convencionais (Katzung et al., 2022). Em pacientes
hepatopatas, a regulacdo de receptores e vias de transdugao de sinal também pode
ser comprometida, afetando a eficacia de farmacos metabolizados no figado
(Goodman & Gilman, 2018). O mesmo se aplica a gestantes, cujo ambiente hormonal
altera a expressao génica de receptores nucleares, exigindo cuidado redobrado na
prescri¢cao. Portanto, a compreensao dos fundamentos farmacodindmicos é essencial
para individualizar tratamentos com seguranga nessas populagdes.

Um exemplo clinico amplamente reconhecido pela literatura médica é a
interacao entre a claritromicina, antibiotico do grupo dos macrolideos, e 0 midazolam,
benzodiazepinico com metabolismo hepatico intenso. Esse antibidtico atua como um
potente inibidor da enzima CYP3A4, presente no figado e no intestino, e essencial
para o metabolismo de diversos farmacos (Goodman & Gilman, 2018). Quando ambos
os medicamentos sd&o administrados simultaneamente, ocorre uma redugao
significativa na depuragédo do midazolam, levando ao acumulo sistémico da droga
(Brunton et al., 2018).

Clinicamente, a principal consequéncia dessa interagdo € o aumento dos
efeitos sedativos do midazolam. A inibicado de seu metabolismo leva a elevagao dos
niveis plasmaticos, prolongamento da meia-vida e intensificagdo da agao depressora
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sobre o sistema nervoso central (Katzung et al., 2022). Isso eleva o risco de sonoléncia
profunda, confusdo mental, depressao respiratdria e até eventos fatais, principalmente
em pacientes frageis ou com fungao hepatica comprometida (Goodman & Gilman,
2018; Rang & Dale, 2016).

Para evitar tais complicagbes, € essencial adotar estratégias de prevengéo e
manejo clinico. Uma das abordagens mais eficazes é a substituicdo do midazolam por
alternativas com menor risco de interacdo, como o lorazepam, que nao é metabolizado
pela CYP3A4 e apresenta um perfil farmacocinético mais previsivel (Goodman &
Gilman, 2018). Recomenda-se também o monitoramento terapéutico de
medicamentos (TDM), aliado a revisédo criteriosa das prescrigdes, como medidas
fundamentais para a seguranga do paciente (Brunton et al., 2018).

A adocéo de ferramentas digitais, como sistemas informatizados de prescri¢ao
assistida e suporte a decisao clinica (Clinical Decision Support Systems - CDSS), tem
se mostrado eficaz na prevencao de erros de medicagao, sobretudo em ambientes
hospitalares de alta complexidade (Syrowatka et al., 2024). Além disso, o0
monitoramento terapéutico de farmacos (Therapeutic Drug Monitoring - TDM) vem
sendo cada vez mais integrado a plataformas digitais de prontuario eletronico,
possibilitando ajustes personalizados de dose com base em dados farmacocinéticos
e farmacodinamicos do paciente. Diretrizes recentes reforcam a incorporagao de
CDSS baseados em inteligéncia artificial como recurso promissor na prescricao

segura e personalizada.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo destaca a importancia do dominio da farmacodinamica, especialmente
das vias moleculares de acao dos farmacos e dos tipos de receptores para uma pratica
clinica segura e personalizada. A compreensdao dos mecanismos de sinalizagao
intracelular e das interacbes medicamentosas, como no caso claritromicina—
midazolam, reforca a necessidade de integrar conhecimento tedrico a pratica médica,
com apoio de ferramentas tecnolégicas. Os achados apontam para a relevancia de
pesquisas futuras que explorem o uso clinico de tecnologias baseadas em
farmacodinémica, o impacto do ensino continuado e a influéncia da farmacogenética
na resposta terapéutica. A articulagdo entre ciéncia basica, clinica e inovagao

tecnolégica é essencial para avangos em terapias mais seguras e eficazes.
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