Apos solicitacdo via recurso apresentado na inscri¢do 71361, seguem os espelhos das questdes 02, 07 e 08

QUESTAO 02

1. A capacidade de absorgdo de um farmaco depende de seu grau de ionizagao e este
depende do pKa da droga e do pH do meio. Na difusdo simples as moléculas atravessam as
membranas lipidicas na forma n&o-ionizada (NI). A distribuicao da forma NI é funcédo do pKa da
droga e do pH do meio, sendo expressa pela equagéo de Henderson-Hasselbach, que para
4cidos fracos — como é o caso do fenobarbital — pode ser expressa da seguinte forma: pka —
pH = log [NI] / [I]. De acordo com essa equagéo em meio acido, os acidos fracos se ionizam
menos; logo, havera menos forma n&o-ionizada [NI] da droga; quanto menos forma NI maior a

taxa de absor¢éo.

2. Analisando a figura podemos observar que apds a adigdo de CO2 ao meio o pH do sangue
diminui 0 que determina na sequéncia o aumento dos niveis plasmaticos de fenobarbital pois
sendo um 4cido fraco o fenobarbital possui elevado pKa (aproximadamente 7 a 37°C). Logo, o
fenobarbital se ioniza pouco em meio &cido, ou seja, apresenta menos frago nao-ionizada, de
acordo com a equagédo de Henderson-Hasselbach. Quando o pH se torna alcalino, pela adigdo
de NaHCO3;, observe que os niveis plasmaticos de fenobarbital diminuem porque sendo um
4cido fraco tende a se ionizar muito meio alcalino. Como para atravessar as membranas
lipidicas as moléculas precisam estar na forma nao-ionizada (NI), quanto mais moléculas na
forma ionizada menor sera esse movimento. Logo, o fenobarbital serd melhor absorvido no pH
acido.

Referéncia:
HP Rang; MM Dale; JM Ritter; PK Moore, 5 Edition ~ Pharmacolgy — Page 91-93.



QUESTAO 07

[0 sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha um papel importante na regulagio do
volume sanguineo, da funcdo cardiaca e vascular e da pressio arterial A remina & liberada pela
células justaslomerulares no rim em resposta a estimulaco simpatica, hipotensio na artéria
renal e diminuicdo do sédio nos tibulos distais. A enzima renina age sobre o angiotensinogénio
para formar a angiotensina [__gue por sua vez é convertida em angiotensina IT (Ang IT) sob a
acdo da enzima conversora da angiotensina (ECA). A Ang II estimula os receptores AT1
causando efeitos diversos: vasoconstricio sistémica, ativa o sistema nervoso simpatico, estimula
diretamente a reabsorcio do sddio, estimula a liberagio de aldosterona que por sua vez aumenta
a reabsorcdo do sédio, estimula a liberag3o do horménio antidiurético, e causa hipertrofia do
mnisculo liso vascular e do coragdo. Ao final, o aumento da Ang 1T na circulacio sistémica causa
aumento do volume sanguineo, da presso venosa e da pressdo arterial.

Os imbidores da ECA, como enalapril. captopril, benazepril perindopril ramipril etc sdo
farmacos usados no tratamento da hipertensdo arterial pois a tnibico da ECA induz diminuicio
da Ang II sistémica causando diminmuicio da resisténcia vascular periférica, do volume
sanguineo, da pos-carga ventricular e da pressio arterial assim como inibigio ou reversio do
remodelamento cardiaco e vascular.



QUESTAO 08

O candidato deverd desemolver uma descriclo suficientemente clara dos principais mecanismos de resisténcia aos beta-lactdmicos e sua associacdo com microorganismos patogénicos [conforme sugerido pelo
enunciado, a problematica estd ligada & emergéncia de patdgenos beta-lactamicos resistentes. Citagdes corretas de exemplos/cendrios associativos serdo bonificadas de acorda).

Embora exista uma grande variedade de mecansmos de resisténcia acs antibidticos beta-lactimicos, a via mais importante é certamente o: 1) mecanismo enzimdtico por meio da producio de enzimas beta-
lactamases que catalisam a hidrdlise do anel betaJdactdmico, e desta forma impossibilitam atividade antimicrobiana destes agentes, que é através da inibicdo da biossintese de peptidoglicancs da parede celular da
bactéria, cujo principal alvo s30 as proteinas receptoras (ou ligadores) da penicilina (PBPs ou PLPs), também chamadas de dd-transpeptidases. O mecanismo de resisténcia por beta-lactamases & particularmente mais
eficaz em bactérias Gram-negativas devido ao posicionamente diferenciado da camada de peptidoglicanc. As beta-lactamases apresentam diversas classes e desta forma seria relevante tambem o candidato informar
que o grau de resisténcia da bactéria depende da quantidade de enzima produzida (disponibilidade fabundincia), da habilidade dessa enzima em hidrolisar o antimicroblano em questdo (poténcia) e da velocidade com
que obeta-lactdmico penetra pela membrana externa da bactéria (permeabilidade da membrana). Exemplos: Gram negativos produtores de B-lactamases de espectroestendido (ESBL). [0.6 danota]. Tecer comentarios
corretos sobre bactérias produtoras de ESEL e classes de antibidticos [bénus 0.2 na notaf

05 outros mecanismos de resisténcia gue devem ser mencicnades sdo: [0.4 do nota]

Il} Incapacidade do antibictico de se ligar 3 PEP/PLP através da Alteracio da proteina alvo ou sitio de agdo dos betalactamicos: Certas bactérias podem adquirir um gene que codifica um novo produto resistente ao
antimicrobdanoc, substituindo o alve original. No caso de beta lactamicos, Isto € particularmente relevante quando bactérias produzem uma versdoc modificada de proteinas receptoras da penicilina [PBP), também

chamadas proteinas de ligacio da peniciling (PLP), gue conferem a elas resisténcia & aclo dos B-lactimicos, e que sBo suficientes para manter a integridade da parede celular durante o crescimento, Exemplo: 5 oureus
com gene MecA

I} Prevengdo da interagdo entre o antibidtico e a PLP/PEP alvo através da Permeabilidade Limitada da membrana: mecanismo mediado por porinas na membrana celular externa de lipopolissacarideo e que é
responsdvel pela resisténcia intrinseca de bacilos Gram-negativos. As porinas estabelecem canais especificos peles quais as substincias podem passar para o espaco periplasmdtico e, em seguida, para ointericr da
célula, desta forma alteragdes seletivas podem restringir a acdo de determinados antimicrobianos, tornando estes microorganismos resistentes, Exemplos: Gram negativos em geral, coma E.coli e P. geruginosa

IV) Prevencio da interacdo entre o antiblético @ a PLP/PBEP alvo através da Bomba de eFluxo (eFluxo Ativo): O bombeamento ativo de antimicroblanos do mebo Intracelular para o extracelular produz resisténcia
bacteriana a diversos antimicrobianos, como beta lactimicos. Vanios destes processos sdo codificados por plasmidess e presentes em diversos gram negativos. Este & um mecanismo que embora relevante, tem sido
menas estudado em relagdo aos beta-lactimicas. Exernplos relatados: Gram negativos em geral como K pneumonioe,



