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FARMACOLOGIA

* Palavra de origem grega
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Farmacologia

e “O desejo de ingerir medicamentos e a
principal caracteristica que distingue o
homem dos animais”

* William Osler ( médico canadense )



Farmacologia

Por que?

MELHORAR SUA QUALIDADE DE VIDA
ALIVIAR OU SE POSSIVEL ABOLIR A DOR
PROLONGAR A VIDA

1. Nem sempre logram o resultado desejado

2. Muitas vezes s6 alcan¢cam o alivio ou consolo
do paciente

3. Do ponto de vista histdrico existem relatos
muito antigos sobre o uso de drogas no
tratamento de enfermidades



Farmacologia

* E aciéncia que estuda as interacdes entre
0Ss compostos quimicos com o organismo
Vivo ou sistema biolégico, resultando em
um efeito maléfico (toxico) ou benéfico (

medicamento ).



Farmacologia — Droga |deal

PROPRIEDADES DA DROGA IDEAL




FARMACOLOGIA E SUAS
VERTENTES



Farmacologia e suas vertentes

* Farmacogenética: trata-se do estudo das
influéncias genéticas sobre as respostas a
farmacos. Originalmente, a farmacogenética
tratava das reacoes farmacolodgicas
idiossincrasicas familiares, em que o0s
individuos afetados exibiam uma resposta
anormal — habitualmente adversa — a uma
classe de farmaco. Hoje um dia, abrange
variacoes mais amplas na resposta a farmacos
a banse genética € mais complexa.



Farmacologia e suas vertentes

' Farmacogenémica: Este novo termo superpdese a

farmacogenética, descrevendo o uso da informacao genética para orientar
a escolha da terapia farmacologica numa base individual. A pressuposicao
de base é a de que o possivel prever diferencas na resposta a agentes
terapéuticos entre individuos a partir de sua constituicdo genética. A
partir deste principio, a descoberta das variacdes génicas especificas
associadas a uma resposta terapéutica boa ou inadequada a determinado
farmaco devera permitir a individualizacdao das escolhas terapéuticas com
base no gendtipo do individuo. A farmacogendmica é, em sua esséncia,
um ramo da farmacogenética com boa dose de liberdade. Até o momento,
o conceito é, em grande parte, tedrico; entretanto, se for comprovada a
sua validade, as consequéncias para a terapéutica serao de longo alcance.



Farmacologia e suas vertentes

* Farmacoepidemiologia: Trata-se do estudo dos efeitos dos

farmacos em nivel populacional. Ocupa-se com a variabilidade dos efeitos
farmacologicos entre individuos de uma determinada populacao e entre
populacdes. Constitui um topico cada vez mais importante para as
autoridades regulamentadoras, que decidem se um novo farmaco pode ou
nao ser aprovado para uso terapéutico. A variabilidade entre individuos ou
populacdes tem um efeito adverso sobre a utilidade de um farmaco,
embora seu nivel de efeito médio possa ser satisfatorio. Os estudos
farmacoepidemioldgicos também consideram a aderéncia do paciente ao
tratamento e outros fatores pertinentes quando o farmaco é utilizado em
condicoes reais.



Farmacologia e suas vertentes

* Farmacoeconomia: Este ramo da economia da
saude visa  quantificar, em  termos
econOmicos, o custo e o beneficio das
substancias  utilizadas  terapeuticamente.
Surgiu em decorréncia da preocupacao de
muitos governos em fornecer uma assisténcia
a saude a partir dos impostos de renda.
Levando questdes sobre quais os tipos de
procedimentos terapéuticos mais
convenientes em termos monetarios.



Introducao a farmacologia
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Farmacologia basica

* Farmaco: substancia de estrutura quimica
definida que quando em um sistema
biologico, modifica uma ou mais funcoes
fisiologicas.

* Droga: matéria-prima de origem mineral,
vegetal ou animal que contém um ou
mais farmacos.



Farmacologia Basica

Farmacodina Farmacocineéti
mica ca




Farmacologia basica

* FARMACOCINETICA: ABSORCAO,
DISTRIBUICAO, METABOLISMO E
EXCRECAO DE FARMACOS

 FARMACODINAMICA: ESTUDA OS EFEITOS
FISIOLOGICOS, BIOQUIMICOS E
MECANISMO DE ACAO DOS FARMACOS



Farmacologia - definicoes

VEICULO FARMACOLOGICO: meio em que a droga se
encontra dispersa

FORMA FARMACEUTICA: forma como a droga se apresenta
para uso

EX:

COMPRIMIDOS
CAPSULAS

DRAGEAS

INJETAVEIS

LIQUIDOS

POMADAS OU CREMES



Farmacologia - defnicoes

 DOSE: é a quantidade de droga administrada

 BIODISPONIBILIDADE: ¢é afracao de um
farmaco administrado que é evado a
circulacao sistémica

« BIOEQUIVALENCIA: quando um farmaco pode
ser substituido por outro sem consequéncias
clinicas adversas.



Farmacologia- definicoes

« TEMPO 1/2 VIDA: é o tempo ncessario para
gue a concentracao plasmatica do farmaco
chegue em 50 %. E utilizado para o calculo da
posologia.

« ESTADO DE EQUILIBRIO ESTAVEL: indica

quando o farmaco atinge a concentracao
terapéutica.



Farmacologia

Atua sobre proteinas-alvo:

* Enzimas

* Transportadores
* Canais de ions
* Receptores



Farmacologia

* Especificidade: Reciproca entre substancias e
ligantes. (subst se liga somente em
determinados alvos e os alvos so reconhecem
determinada substancia)

* Nenhum farmaco é totalmente especifico: o
aumento da dose faz com que ele atue em
outros alvos diferentes peovocando efeitos

colaterais.



Farmacologia

* Interacao Farmaco — Receptor:

A tendéncia de um farmaco se ligar a um
receptor € determinada pela sua afinidade,
enquanto a tendéncia, uma vez ligada. De
ativar o receptor é indicada pela sua eficacia



Droga A
agonista

Droga B
antagonista

Farmacologia

Ocupacao Ativacao
regulada pela  1eoylada pela
afinidade eficicia
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Farmacologia

e Agonistas: causam alteracoes na funcao
celular, produzindo varios tipos de efeitos.

* Antagonistas. Substancia que se liga ao
receptor sem causar ativacao impedindo
consequentemente a ligacao do agonista.



Farmacologia

* Antagonismos:

* Antagonismo quimico: duas substancias se
combinam em solucao , perdendo-se o efeito
do farmaco ativo. Ex: Uso de agentes
quelantes (dimercaprol)que se ligam a metais
pesados reduzindo sua toxicidade



Farmacologia

Antagonismo farmacocinético: o Antagonista
reduz efetivamente a concentracao do farmaco
ativo em seu local de acao. Podendo ser:

Através do aumento da velocidade de degradacao
do farmaco ativo. Ex: Warfarin + Fenobarbital = -
efeito do warfarin;

Reducao da velocidade de absorcao da
susbstancia ativa ;

Aumento na taxa de excrecao renal



Farmacologia

Antagonismo competitivo: ambos os farmacos se
ligam aos mesmos receptores (reversivel ou
irreversivel)

Antagonismo fisiolégico: substancias de acoes
opostas tendem anular uma o efeito da outra. Ex:
histamina atua sobre os receptores das células
parietais da mucosa gastrica estimulando a
secrecao de acido, enquanto o omeprazol
blogueia esse efeito ao inibir a bomba de
protons.



Farmacologia

Dessensibilizacao e Taquifilaxia:

* Diminuicao do efeito de um farmaco que
ocorre gradualmente quando administrado de
modo continuo ou repetidamente.



Farmacologia

Mecanismos envolvidos
* Alteracdes nos receptores

* Perda de recepores: exposicao prolongada reduz
O numero de receptores expressos na superficie
celular.

* Aumento do metabolismo da substancia.
Substancias como etanol e barbituricos quando
administradas repetidamente, aparecem em
concentracoes plasmaticas reduzidas.



Farmacologia

* Exaustao de mediadores : a dessensibilizacao
esta associada a deplecao de uma substancia
intermediaria essencial. Ex: Anfetaminas
atuam através da liberacao de aminas nas
termnacdes nervosas, portanto apresentam
elevada taquifilaxia devido a deplecao das
reservas de aminas.



Farmacologia

 Adaptacao fisiolégica: Pode ocorrer uma
diminuicao do efeito de um farmaco, devido a
sua anulacao por uma resposta homeostatia.
Ex: Reducao de efeitos colaterias como
nauseas e sonoléncia de alguns farmacos
guando se da a administracao continua.



Farmacologia

Farmacocinética: Estuda quantitativamente
a cronologia dos processos metabolicos da
absorc¢ao, distribuicao, biotransformacao

e eliminagao.

* Absorcao

e Distribuicao

* Biotransformacao
* Excrecao



Farmacocinética

 MODELOS FARMACOCINETICOS:

1- Corpo ¢é imaginado como um sO
compartimento, onde a droga penetra e onde
é eliminada

2- Corpo formado por 2 compartimentos: um
central — representado pelo sangue e o
periférico - tecidos



Modelo farmacocinético 1

Compartimento central

i VvV

K a — constante da taxa de absorcao
K el — Constante de taxa eliminacao
C — concentracio da droga

V — Volume aparente de distribuicio




Modelo Farmacocinético 2

Compartimento central - sangue

K Compart/o periférico

C1 Vi fc2 w2

K> tecido

K a — constante da taxa de absorcao
K el — Constante de taxa eliminacao

K 12 e K21 — constantes das taxas de
transferéncia entre dois compartimentos

C — concentracio da droga

V — Volume aparente de distribuicao




Farmacocinética

* Transferéncia da droga de um compartimento
para o outro segue regras da cinética — que
esta relacionada com a velocidade de
transferéncia



Regras da farmacocinética

Cinética de 1° ordem

A velocidade com que a droga sai de
um compartimento do organismo é
proporcional a sua concentracao.

Ex: processo fisiologico que segue esta cinética: absor¢do; distribuicao; clearence
renal e metabolismo.




Regras da farmacocinética

Cinética de ordem Zero

1 !

A velocidade de transferencia da droga
nao depende da concentracao. A vel.
Transferencia do compartimento 1
para o 2 é constante, em relacao ao
tempo.




Regras da farmacocinética

Cinética de Michaelis- Menten

)corre um fenomeno de saturacao nas concentracoes mai
elevadas da droga.

Existe um processo de ordem zero nas [ | mais elevadas e
um processo de 1° ordem nas | | menos elevadas.

Ex: cinética do etanol; ac salicilico




Farmacologia

Fatores que podem influenciar os processos farmacocinéticos

Fatores relacionados ao paciente Estados fisiopatologicos

Idade Anemias

Sexo Disfuncao hepatica
Tabagismo Doencas renais
Consumo de Alcool Insuficiéncia Cardiaca
Uso de outros Medicamentos Infeccao

Queimaduras
Febre



Farmacologia

* Absorcao

 E o processo pelo qual o medicamento, principalmente
administrado por via oral, intramuscular ou retal,
chegam, sem sofrer alteracdes, ao meio tissular, de
onde se distribuirao pelo corpo, em geral atrtavés do
sangue.

* Fatores que influenciam a absorcao: caracteristicas
fisico-quimicas da substancia ativa, propriedades da
formulacao farmacéutica e processos fisiologicos
caracteristicos do paciente



Farmacologia

* Distribuicao

* Apos alcancar a circulacao sistémica , a
passagem do farmaco ou sua captacao por
qualquer tecido dependem de varios fatores:
propriedades fisico-quimicas, tamanho
molecular, solubilidade e tamanho do tecido e
fluxo sanguineo tecidual.



Distribuicao dos Farmacos

e FARMACOS LIGADOS A PROTEINAS E
HIDROSSOLUVEIS FICAM PRINCIPALMENTE NO
COMPARTIMENTO PLASMATICO

e FARMACOS LIPOSSOLUVEIS ACUMULAM-SE
NO TECIDO ADIPOSO



Biotransformacao

O figado é o principal 6rgao de biotransformacao de medicamentos,
embora algumas drogas sejam biotransformadas no plasma, intestino
(como o salbutamol que é biotransformado no intestino) ou outro drgao.

Atualmente, tem sido criticados por alguns autores as palavras
metabolismo, metabolizado, e metabolizacao, referindo que devem ser
substituidas por biotransformacao e biotransformado.

A biotransformacao (metabolismo) das drogas que ocorre no figado
envolve dois tipos de

reacoes bioquimicas, conhecidos como reag¢oes de fase | e de fase Il (ou
metabolismo |, e,

metabolismo Il).



Biotransformacao

* Frequentemente, elas ocorrem em sequéncia,
mas, nao invariavelmente, e, consistem em
reacoes enzimaticas gue normalmente
acontecem no figado. O reticulo endoplasmatico
da célula hepatica é degradado em fragmentos
muito pequenos.

* A biotransformacao realizada pelo figado é
menos importante para as drogas polares
(ionizadas), tendo em vista que estas atravessam
mais lentamente a membrana plasmatica do
hepatocito do que as nao polares.



Biotransformacao

* Assim, as drogas polares sao excretadas em
maior proporcao pela urina, de forma
inalterada. Enquanto 0S farmacos
lipossoluveis (ou lipofilicos ou nao polares)
nao sao excretados de modo eficiente pelo
rim, pois, a maioria é reabsorvida pelo tubulo
distal voltando a circulacao sistémica.



Biotransformacao

 As reacoes de fase | consistem principalmente
em oxidacao, reducao ou hidrolise, e, os
produtos, com frequéncia, sao mais reativos
guimicamente, entretanto, essas reacoes
guimicas podem resultar na inativacao de um
farmaco.

 ApoOs as reacoes da Fase |, alguns medicamentos
também podem se tornar mais toxicos ou
carcinogénicos do que a droga original. Muitas
enzimas hepaticas participam da
biotransformacao das drogas da fase |, incluindo o

sistema citocromo P-450 que importancia fundamental. Se o metabdlito
(produto resultante do metabolismo) ndao for facilmente excretado ocorre a
reacao da Il fase subsequente.



Biotransformacao

* O sistema citocromo P-450 contém um grupo
de isoenzimas contendo ferro que ativa o
oxigénio molecular em uma forma capaz de
interagir com substratos organicos, e, assim,
cataliza uma quantidade diversificada de
reacoes oxidativas envolvidas na
biotransformacao do medicamento que sofre
reducao e oxidacao durante o seu ciclo
catalitico.



Biotransformacao

A maioria das interacdes medicamentosas que ocorrem na
biotransformacao esta relacionadas com a estimulacao (inducao)
ou inibicao do sistema citocromo P-450 microssomial hepatico.

Por exemplo, o farmaco fenobarbital (Gardenal) (medicamento
anticonvulsivante) é um potente indutor (estimulador) das
enzimas do citocromo P-450 hepatico, o que provoca interacoes
medicamentosas levando a reducao das concentracoes plasmaticas
e aumento da eliminacao de varios medicamentos, como doo
cloranfenicol (farmaco antibiotico), da fenitoina
(anticonvulsivante), e, de outros como os anticoncepcionais orais,
e, dos

corticosterdides, assim, consequentemente, pode reduzir os efeitos

terapéuticos destes

farmacos.



Biotransformacao

 Enquanto a cimetidina (Tagamet) (medicamento que
reduz a secreg¢do do dacido cloridrico no estomago)
pode provocar interacdes medicamentosas porque
pode inibir enzimas (inibicao do metabolismo) do
sistema citocromo P-450 diminuindo a
biotransformacao, e, conseqguentemente, a eliminacao
de outros farmacos, o que pode provocar a toxicidade
destes medicamentos sendo necessario o reajuste da
dosagem (nestes casos, diminuir a dose), como por
exemplo, do propranolol, diltiazem (Cardizem)
(Balcor), (medicamentos anti-hipertensivos), e, de
medicamentos anticoagulantes.



Biotransformacao

As reacoes de fase Il envolvem a conjugacao que, normalmente, resulta
em compostos inativos, e facilmente excretaveis, embora com excecoes. A
glicuronidacdo (também chamada de glicuronizacao) é a reacao de
conjugacao mais comum e a mais importante, embora possa ocorrer outra
conjugacao nesta fase que pode ser acetilacao, sulfatacao ou amidacao.

Como os recém-nascidos sao deficientes deste sistema de conjugacao,
além de suas funcodes renais que nao estao completamente desenvolvidas,
deve ser evitado o uso de alguns farmacos, como por exemplo, o
cloranfenicol que pode se acumular no organismo provocando depressao
da respiracao, colapso cardiovascular, cianose e morte. Como provoca a
cianose, também é denominada de Sindrome cinzenta do recém-nascido.



Eliminacao

Eliminacao:

Os farmacos sao eliminados do organismo por
biotransformacao e excrecao .

Rins e figado:

Figado: biotransformacao — enzimas capazes de
reduzir, oxidar, hidrolisar ou conjugar compostos

Rins: excrecao dos farmacos e seus metabalitos:
farmacos excretados na bile e eliminados nas
fezes



Eliminacao dos Farmacos

* RINS = GRANDE MAIORIA DOS FARMACOS

« PULMOES> AGENTES VOLATEIS OU
GASOSOS

e SISTEMA BILIAR=> EXCRETADAS PELA BILE
ATRAVES DO FIGADO SOFRE REABSORCAO
INTESTINAL



Farmacodinamica

Estuda os efeitos bioquimicos e fisiologicos dos
farmacos e seus mecanismos de acao.



VIAS DE ADMINISTRACAO



Vias de Administracao

SUBLINGUAL:

* INSTABILIDADE COM pH BAIXO

« DROGAS RAPIDAMENTE METABOLIZADAS
PELO FIGADO



Vias de Administracao

ORAL

DROGAS ABSORVIDAS NO ESTOMAGO
MAIORIA ABSORVIDA APOS O ESFINCTER PILORICO.

FATORES:
MOTILIDADE GASTROINTESTINAL
pH GASTROINTESTINAL
TAMANHO DA PARTICULA
INTERACAO QUIMICA COM
CONTEUDO INTESTINAL



Vias de Administracao

RETAL
* SOFREM EFEITO DE PRIMEIRA PASSAGEM

« IMPOSSIBILIDADE DE DEGLUTIR
« FARMACOS QUE PROVOCAM
* |IRRITACAO GASTRICA




Vias de Administracao

CUTANEA:
e MA ABSORCAO
e EFEITO LOCAL

INALATORIA:
* VIA RAPIDA DE ADMINISTRACAO E ELIMINACAO

* DROGAS QUE POSSUEM EFEITO PULMONAR E
DEVE-SE EVITAR EFEITOS SISTEMICOS



Vias de Administracao - Injetaveis

INTRAVENOSA:
« MAIS RAPIDA DAS VIAS
«  ATINGE PRIMEIRO OS PULMOES

SUBCUTANEA E INTRAMUSCULAR:

«  MAIS RAPIDA QUE A VIA ORAL
DIFUSAO ATRAVES TECIDO

e REMOCAO PELO FLUXO SANGUINEO

e INTRATECAL ADMINISTRADO NO
« ESPACO SUBARACNOIDE ATRAVES DE PUNCAO LOMBAR
« EX: ANESTESICO REGIONAL

e ANTIBIOTICOS EM MENINGITE



