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I. Docentes participantes da Disciplina:
Antonio Carlos Oliveira (ACO) - Coordenador da Disciplina - e-mail: acolivei@icb.usp.br

Clarice Gorenstein (CG)
Eliana Hiromi Akamine (EHA)
Gilberto de Nucci (GN)

José Ernesto Belizário (JEB)

Lucia Rosseti Lopes (LRL)

Rosana Camarini (RC)

Silvana Chiavegatto (SC)

Szulim Ber Zyngier (SZ)

II.
Leitura Recomendada (Livros-texto)
1.
Goodman and Gilman’s. - The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th ed., Brunton, L.L, Lazo, J.S., Parker, K.L. (editores). New York, McGraw-Hill, 2006.
2.
Rang, H.P., Dale, M.M., Ritter J.M. & Gardner P. –, Pharmacology, 6ª ed. Elsevier, New York, 2008.
3.
Katzung, B.G. - Basic and Clinical Pharmacology, 10ª ed., Lange Medical Books, 2008.
4.
de Lucia, R. & Oliveira-Filho, R.M. – Farmacologia Integrada, 3a. edição, Revinter, Rio de Janeiro, 2007. 
5.
Zyngier, S., Garcia, F. & Zyngier, S. - Farmacologia Básica do Sistema Nervoso Autônomo por Simulação Computadorizada. 1ª edição, EDUSP, São Paulo, 1995.

6.
Brodi, T.M. - Farmacologia Humana, 4ª ed., Rio de Janeiro, Elsevier, 2006.
7.
Craig, C.R. & Stitzel, R.E. Farmacologia Moderna, 5ª ed., Guanabara-Koogan, Rio de Janeiro, 2005.

III. CALENDÁRIO GERAL BMF-220 – CURSO DE MEDICINA - 1º Semestre de 2010
T = Aula Teórica; P = Aula Prática

	DATA
	HORA
	TURMA
	SALA
	ASSUNTO
	TIPO DE AULA
	DOCENTE

	01/02
	14
16
	A
	1
	Introdução à Farmacologia

Farmacologia molecular
	T

T
	ACO
ACO

	04/02
	14
16
	B
	1
	Introdução à Farmacologia

Farmacologia molecular
	T

T
	ACO
ACO

	08/02
	14
16
	A
	1
	Absorção, distribuição, metabolismo e excreção de drogas

Absorção, distribuição, metabolismo e excreção de drogas
	T

T
	SZ

SZ

	11/02
	14
16
	B


	1
	Absorção, distribuição, metabolismo e excreção de drogas

Absorção, distribuição, metabolismo e excreção de drogas
	T
T
	SZ

SZ

	15/02
	14
16
	A
	1
	Farmacocinética clínica

Farmacocinética clínica
	T
T
	SZ
SZ

	18/02
	14

16
	B
	1
	Farmacocinética clínica

Farmacocinética clínica
	T
T
	SZ

SZ

	22/02
	14

16
	A
	1 e 158

1
	Absorção

Ensaios biológicos e clínicos
	P
T
	SZ, JEB, ACO
SZ

	25/02
	14
16
	B
	1 e 158
1
	Absorção

Ensaios biológicos e clínicos
	P
T
	SZ, JEB, ACO
SZ

	01/03
	14
16
	A


	1 e 158

	Toxicologia

Sistema P450
	T-P

T
	SZ, ACO
ACO

	04/03


	14

16
	B
	1 e 158


	Toxicologia

Sistema P450
	T-P

T
	SZ, ACO

ACO

	08/03
	
	A
	
	CARNAVAL
	
	

	11/03
	14

16
	B
	1
	Introdução ao SNA

Colinérgicos – anticolinesterásicos 
	T

T
	EHA
EHA

	15/03
	14

16
	A
	1
	Introdução ao SNA

Colinérgicos – anticolinesterásicos 
	T

T
	EHA

EHA

	18/03
	14

16
	B


	1

1
	Adrenérgicos

Anti-adrenérgicos
	T

T
	ACO
ACO

	22/03
	14

16
	A


	1


	Adrenérgicos

Anti-adrenérgicos
	T

T
	ACO

ACO

	25/03
	14

16
	B


	1

Multimídia
	Anticolinérgicos – Gânglios

Prática SNA (Computador)
	T

P
	ACO
ACO, JEB, SZ

	29/03
	14

16
	A


	1

Multimídia
	Anticolinérgicos – Gânglios

Prática SNA (Computador)
	T

P
	ACO

ACO, JEB, SZ

	01/04
	14

16
	B


	1
	Junção neuromuscular

Cronofarmacologia
	T

T
	ACO
CG

	05/04


	14

16
	A

	1
	Junção neuromuscular

Cronofarmacologia
	T

T
	ACO
CG

	08/04
	14


	B
	1
	Prova I
	
	ELENCO

	12/04
	14


	A
	1
	Prova I
	
	ELENCO

	15/04
	14

16
	B
	1

	Introdução à Farmacologia do SNC
	T

T
	SC
SC

	19/04
	
	A
	
	Semana Santa
	
	

	22/04
	
	B
	
	Semana Santa
	
	


	DATA
	HORA
	TURMA
	SALA
	ASSUNTO
	TIPO DE AULA
	DOCENTE

	26/04
	14

16
	A


	1


	Introdução à Farmacologia do SNC
	T

T
	SC

SC

	29/04
	14

16
	B


	1
	Opióides

Hipnóticos
	T

T
	SC

SC

	03/05
	14

16
	A


	1
	Opióides

Hipnóticos
	T

T
	SC

SC

	06/05
	14
16
	B


	1
	Antidepressivos

Ansiolíticos
	T
	SC

SC

	10/05
	14

16
	A


	1
	Antidepressivos

Ansiolíticos
	T
	SC

SC

	13/05
	14

16
	B
	1
	Antipsicóticos

Estimulantes do SNC
	T

T
	SC

RC

	17/05
	14

16
	A
	1
	Antipsicóticos

Estimulantes do SNC
	T

T
	SC

RC

	20/05
	14

16
	B
	1
	Abuso de drogas

Doenças degenerativas do SNC
	T

T
	RC

CG

	24/05
	14

16
	A
	1
	Abuso de drogas

Doenças degenerativas do SNC
	T

T
	RC

CG

	27/05
	14
16
	B
	1
	Anestésicos gerais

Anestésicos locais
	T

T
	ACO

ACO

	31/05
	14

16
	A
	1
	Anestésicos gerais

Anestésicos locais
	T

T
	ACO

ACO

	03/06
	14

16
	B
	1
	Anticonvulsivantes

Prática SNC (Computador)
	T

P
	ACO

JEB, ACO

	07/06
	14

16
	A
	1
	Anticonvulsivantes

Prática SNC (Computador)
	T

P
	ACO

JEB, ACO

	10/06
	14
16
	B
	1
	Tratamento das cefaléias

Farmacologia geriátrica
	T

T
	SZ

SZ

	14/06
	14

16
	A
	1
	Tratamento das cefaléias

Farmacologia geriátrica
	T

T
	SZ

SZ

	17/06
	14
	B
	1
	Prova II


	
	ELENCO

	21/06
	14
	A
	1
	Prova II

	
	ELENCO




IV. CONCEITOS GERAIS de Farmacologia

Farmacologia é a ciência que estuda as drogas (ou fármacos).


O conceito de DROGA apresenta dificuldades. Em sentido amplo, pode significar qualquer substância capaz de alterar funções ou estruturas de um organismo vivo (excetuando-se os alimentos).


Para a OMS o conceito se restringe a substâncias usadas no homem para diagnóstico, prevenção e tratamento de doenças, melhoria de sintomas ou alteração de funções fisiológicas. Em sentido amplo, podem classificar-se em:


Medicamentos (ou fármacos): quando provocam efeitos benéficos no organismo vivo.


Tóxicos (ou venenos): quando provocam efeitos nocivos.

Histórico


As origens da Farmacologia remontam a tempos imemorais, pois a luta contra as doenças é uma constante de qualquer sociedade humana.


No papiro de Ebers (1550 AC) encontra-se a descrição de como se obtinham preparados usados na época como medicamentos. Hipócrates, no 5o século AC descreveu as doenças e os medicamentos da época. Galeno, no 2o século AC, preocupou-se com a preparação de medicamentos e seus escritos tiveram preponderante influência na Medicina européia até o século 16, quando Paracelsus introduziu novos medicamentos, principalmente à base de metais. Ainda nesse século apareceu a primeira Farmacopéia.


Farmacopéia é uma publicação oficial, isto é, um livro impresso por ordem ou sanção governamental onde os medicamentos do país e suas preparações são descritas em relação à sua origem química, propriedades físicas, provas de identidade e pureza, ensaios, doses terapêuticas e tóxicas. No Brasil está em vigor a Farmacopéia Brasileira, 4a edição, 1988. Outras farmacopéias também são usadas nas omissões da vigente, entre as quais a norte-americana (USP), a britânica (BP), a francesa (PF) e a internacional (IP).


No século 17 já se usavam extratos com quinina na terapêutica; no séc. 18 o digital começou a ser empregado no tratamento de determinadas moléstias cardíacas. Em princípios do século 19 foram isoladas várias substâncias biologicamente ativas, entre as quais destaca-se, pela sua importância, a morfina.


Apesar destes progressos, pode-se afirmar que até meados do século XIX o arsenal medicamentoso era muito pobre. Os médicos utilizavam-se exageradamente de meios relativamente violentos no combate aos sintomas das moléstias, principalmente sangrias e purgativos drásticos. Hoje sabemos que estes meios têm indicação muito restrita, praticamente nula, em Terapêutica. Esta conduta gerou reações, como é o caso da Homeopatia, que usa doses geralmente muito pequenas de drogas. A homeopatia se baseia em princípios polêmicos e seus resultados são controversos.


A partir dos meados do século 19, a Farmacologia evoluiu rapidamente, revelando uma série de drogas que alteraram as condições e as perspectivas de vida do homem moderno. Como exemplos importantes destacam-se os anestésicos locais e gerais, os mediadores químicos, os anticoagulantes, os inseticidas, os psicofármacos, os antibióticos, terapia gênica, etc.


O grande desenvolvimento no estudo das drogas trouxe a necessidade de uma subdivisão da Farmacologia em vários ramos, incluindo os seguintes: 


Farmacognosia: estuda os princípios ativos no seu estado natural, isto é, nos seus aspectos botânicos, zoológicos e físicos. É disciplina das escolas de Farmácia.


Farmacotécnica: estuda o preparo e purificação das drogas e os aspectos de biocompatibilidade e de biofarmacêutica. É disciplina das escolas de Farmácia.


Farmacodinâmica: estuda o mecanismo o local da ação e os efeitos das drogas, isto é, estuda o que a droga faz no organismo.


Farmacocinética: estuda a absorção, distribuição e eliminação das drogas, isto é, o que o organismo faz com as drogas.


A Farmacodinâmica e a Farmacocinética são disciplinas de escolas médicas (Medicina, Odontologia, Veterinária, Enfermagem e Farmácia) e serão o objeto de estudo do nosso curso.

V. ROTEIROS
ROTEIRO: FARMACOLOGIA GERAL

1. Coloca-se uma substância básica X (pKa=5,4) em meio I (pH=7,4) separado de outro meio II (pH-1,4) por membrana lipídica, com poros pequenos que impedem a passagem de íons. No equilíbrio há 1000 moléculas não ionizadas de X no meio I. Pergunta-se:

a) quantas moléculas não ionizadas de X há no meio II?

b) quantos íons de X há no meio II?

c) Quantos íons de X há no meio I?

2.
Paciente vinha fazendo uso há 3 meses de warfarin (anticoagulante) devido a uma trombose na perna. Procurou um ortopedista do Hospital Municipal do Saara por dor no pescoço e foi medicado com diclofenaco (antiinflamatório) por 5 dias. No segundo dia apresentou epistaxe (sangramento nasal), hematúria (sangramento urinário) e coma profundo vindo a falecer após 2 dias de acidente vascular cerebral hemorrágico. Como você explica o que ocorreu?

3. As drogas X e Y têm o mesmo princípio ativo e formulações iguais. O que é necessário para que X seja genérico de Y?

4.
Um paciente em tratamento com teofilina procura o PS com crise asmática. Uma dosagem de teofilina no sangue dá 3mg/L. Aplica-se iv 400mg de teofilina e a dosagem passa a 11mg/L. Qual é o Vd da teofilina para este paciente?

                                                  dose  x  t1/2
5)
É dada a fórmula Css =    -------------------

                                                 0,7 x Vd

A substância Z tem Vd = 50L    t1/2 = 2horas. Aplica-se gota a gota iv na dose de 105mg/hora. Pergunta-se:

a) após quanto tempo atingirá a Css ?

b) Qual será a concentração plasmática decorridas 2 horas do início da infusão?

c) Qual a concentração plasmática decorridas 6 horas do início da infusão?

Roteiro de Aula Prática

Obs.: 
Procure compreender cada etapa de aula prática. Para isso, é necessário analisar os roteiros antecipadamente. Interprete os resultados exclusivamente a partir do dado experimental.

FATORES QUE INTERFEREM NA ABSORÇÃO DE DROGAS
Introdução

O efeito de uma droga, qualquer que seja a sua via de administração, depende da possibilidade dessa droga atravessar barreiras biológicas representadas pelas membranas celulares. O transporte de uma droga do local em que foi administrada até a corrente sanguínea denomina-se absorção. Consequentemente, não se fala em absorção quando se trata da via endovenosa. Há quatro maneiras pelas quais as drogas são absorvidas através de membranas biológicas: difusão passiva lipídica, difusão passiva aquosa, transporte ativo e pinocitose. A maioria das drogas é absorvida por difusão passiva lipídica. Entretanto, é de fundamental importância que essas drogas possuam certo grau de hidrossolubilidade, para que possam difundir-se na fase aquosa que circunda a membrana lipoprotéica. Vários fatores determinam a velocidade e o grau de absorção de drogas: solubilidade, grau de ionização, coeficiente de partição óleo/água, fluxo sanguíneo na área de absorção, área de superfície de absorção, barreiras biológicas, pH do meio.

Objetivo

Verificação do coeficiente de partição óleo/água (solubilidade relativa em fase orgânica e aquosa) para uma droga e estudo da influência do pH do meio na absorção de drogas.

(a) Coeficiente de partição óleo/água (experimento in vitro).


A absorção de uma droga por difusão lipídica depende, em última análise, do coeficiente de partição dessa droga entre a fase aquosa e lipídica da membrana celular. Em geral, quanto maior o coeficiente de partição, tanto maior a "afinidade" da droga pelo contingente lipídico da membrana e, portanto, mais rápida a absorção. Neste experimento, será utilizada uma mistura de iodo metálico e iodeto de potássio (Lugol) como exemplo de droga e será verificada a sua solubilidade em água e clorofórmio (solvente orgânico) que representarão, respectivamente, a fase aquosa e a fase lipídica da membrana.

Material e Métodos

Coloque 5 ml de água destilada em tubo de ensaio e adicione 2 a 3 gotas de solução de lugol. Agite e verifique a coloração. Utilizando um segundo tubo de ensaio, coloque 5 ml de clorofórmio e 2 a 3 gotas da solução de lugol. Agite e verifique a coloração. Finalmente, em um terceiro tubo de ensaio, coloque 2,5 ml de clorofórmio e 2,5 ml de água adicionando, a seguir, 2 a 3 gotas da solução de lugol. Agite e compare a coloração obtida neste tubo com as obtidas nos tubos anteriores.

Resultados
Descreva os resultados obtidos:

	tubo 1

(solvente: água)

	tubo 2:

(solvente: clorofórmio)

	tubo 3:

(solvente: água + clorofórmio)


(b) Importância do pH no transporte de fármacos através da membrana lipídica (experimento in vitro).

Membrana lipídica: A membrana foi preparada a partir de clorofórmio e óleos.

Experimento:

Em dois tubos de ensaio colocar solução de cloreto férrico (FeCl3) 10% sobre a qual adiciona-se a membrana lipídica.

Em um dos tubos acrescenta-se 0,5 ml de solução saturada de ácido salicílico, pH ≃ 3; no outro tubo acrescenta-se 0,5 ml de solução de ácido salicílico, pH ≃ 10. Observar após 1 hora a coloração de solução de FeCl3 nos dois tubos.

NOTA:
 Pelo contato de FeCl3 com ácido salicílico aparece coloração azulada.

(c) Influência do pH na absorção de drogas (experimento in vivo)


A maioria das drogas apresenta, em sua estrutura molecular, grupamentos ácidos ou básicos (ou ambos), que podem se ionizar em solução aquosa (pH fisiológico). A magnitude de absorção vai depender, portanto, do grau de ionização da droga, que, por sua vez, depende do pH do meio e da constante de ionização da substância (geralmente expressa pelo pKa). 

Somente as moléculas (fração não ionizável) da droga são lipossolúveis. Num dado instante, a proporção destas moléculas, presente na fase aquosa que circunda a membrana celular, pode ser calculada pela equação de Henderson-Hasselback.

           Para drogas de natureza ácida (doadoras de prótons):

                                 (forma ionizada)                    

                       log  --------------------------  = pH-pKa

                               (forma não ionizada)

          Para drogas de natureza básica (receptoras de prótons):

                              (forma não ionizada)

                       log  ----------------------------   = pH-pKa

                                (forma ionizada)

No presente exercício prático verificar-se-á a influência do pH na absorção da estricnina pelo trato gastrointestinal. A estricnina, droga que atua no sistema nervoso central, onde por inibir as vias inibitórias pós-sinápticas centrais, induz convulsões tônicas desencadeadas por estímulos externos (som, luz, etc).

Material e Métodos

Serão utilizados ratos Wistar, adultos. anestesiadas com hidrato de cloral (300 mg/kg) ip. Coloque o animal em decúbito dorsal, depile a região do abdômen e faça uma incisão longitudinal  na pele e musculatura abdominal (+ 2,5 cm), iniciando a mesma abaixo do apêndice xifóide (porção distal do osso esterno). Exponha o estômago e duodeno e faça uma ligadura (com fio de linha) na altura do piloro. Injete 1 ml da solução fornecida de estricnina no estômago. Em outro animal, repita o mesmo procedimento, administrando, porém a solução de estricnina diretamente no duodeno.

Resultados

Anote os resultados e interprete-os. A estricnina é  uma droga de natureza básica, cujo pKa=8.

	Animal 1: solução de estricnina administrada no estômago.

	Animal 2: solução de estricnina administrada no duodeno.


Contra prova: 
Após observar os resultados pode-se administrar por VO, 5ml de NaHCO3 a 10% no rato sobrevivente e aguardar, por 30 minutos, o efeito no rato.
Nota Técnica
Material necessário:

(a) Experimentos in vitro: solução de lugol, clorofórmio, FeCl3 10%, membrana, solução de ácido salicílico saturada.
(b) Experimento in vivo: éter etílico, hidrato de cloral, cloridrato de estricnina (solução aquosa a 0,2%).

