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1° SEMESTRE - 2020

Semana Aula Dia Horério Tema Professor | Turma | Local
1 27/02 | 8:00-10:00 Introducado a farmacologia Luciana Inteira ICB
1 2 (qui) | 10:00-12:00 Vias de administracdo Luciana
3 28/02 | 8:00-10:00 ADME Luciana Inteira ICB
4 (sex) | 10:00-12:00 ADME Luciana
5 02/03 | 8:00-10:00 ADME Luciana Inteira ICB
6 (seg) | 10:00-12:00 ADME Luciana
2 7 8:00-10:00 Mecanismo de acado dos farmacos: Carolina
06/03 aspectos moleculares Inteira ICB
8 (sex) | 10:00-12:00 | Relagéo entre concentracao e resposta do Carolina
farmaco
9 09/03 | 8:00-10:00 Exercicios Luciana e B+D ICB
3 10 (seg) | 10:00-12:00 Exercicios Carolina
9 13/03 | 8:00-10:00 Exercicios Luciana e A+C ICB
10 (sex) | 10:00-12:00 Exercicios Carolina
11 %Sé%:; 10:00-12:00 Adrenérgicos e antiadrenérgicos Eliana Inteira | FMVZ
12 1(;/3?)3 10:00-12:00 Colinérgicos e anticolinérgicos Eliana Inteira | FMVZ
4
13 1(3{3)3 10:00-12:00 Bloqueadores da jun¢do neuromuscular Eliana Inteira | FMVZ
14 %g(/a())(:)g 10:00-12:00 Anestésicos locais Ricardo Inteira | FMVZ
15 23/03 | 8:00-10:00 Simulacao e exercicios Eliana B+D ICB
5 16 (seg) | 10:00-12:00 Simulacao e exercicios Eliana
15 27/03 | 8:00-10:00 Simulacao e exercicios Eliana A+C ICB
16 (sex) | 10:00-12:00 Simulacao e exercicios Eliana
17 ?gé%? 10:00-12:00 12 avaliagéo Eliana Inteira | FMVZ
31/03 . . . . .
18 (ter) 10:00-12:00 12 avaliagéo Eliana Inteira | FMVZ
6 02/04
19 (qui) 10:00-12:00 Diuréticos Eliana Inteira | FMVZ
03/04 ) ) L . . .
20 (sex) 10:00-12:00 Glicosideos cardiacos Eliana Inteira | FMVZ
7 Semana Santa
21 13/04 8:00-10:00 | Inibidores do sistema renina-angiotensina e Eliana
(seg) vasodilatadores B+D ICB
8 22 9 10:00-12:00 Simulacéo e exercicios Eliana
21 17/04 8:00-10:00 | Inibidores do sistema renina-angiotensina e Eliana
(sex) vasodilatadores A+C ICB
22 10:00-12:00 Simulacéo e exercicios Eliana
20/04 .
Feriado
(seg)
21/04 .
(ter) Feriado
9 23/04
23 (qui) 10:00-12:00 Introducao a farmacologia do SNC Cristéforo | Inteira | FMVZ
24/04 . . . - . .
24 (sex) 10:00-12:00 Hipoanalgésicos Cristoforo | Inteira | FMVZ
27/04 . . S - .
25 10:00-12:00 Hipnoticos Cristoforo | Inteira | FMVZ
(seg)
26 2(?(/3?;1 10:00-12:00 Anticonvulsivantes Cristoforo | Inteira | FMVZ
10
27 3(213)4 10:00-12:00 Psicofarmacologia Cristoforo | Inteira | FMVZ
01/05 Feriado
(sex)




28 04/05 8:00-10:00 Exercicios Cristoforo
11 29 (seg) | 10:00-12:00 Exercicios Cristoforo B+D FMVZ
28 08/05 8:00-10:00 Exercicios Cristoforo A+C EMVZ
29 (sex) | 10:00-12:00 Exercicios Cristoforo
30 %Slé%? 10:00-12:00 22 Avaliacao Eliana Inteira | FMVZ
12/05 . ) L . .
31 (ter) 10:00-12:00 22 Avaliacao Eliana Inteira | FMVZ
12
32 1(3{?')5 10:00-12:00 Histamina e anti-histaminicos/ Cininas Wothan Inteira FMVZ
33 15/05 10:00-12:00 Derlvgdos do acido araqwdqnlc_o/ Fator Wothan Inteira | EMVZ
(sex) ativador de plaquetas/ Citocinas
18/05 .
Livre
13 (seg)
22/05 .
Livre
(sex)
25/05 . . . L. N _— . .
34 (seg) 10:00-12:00 Anti-inflamatorios nao-esteroidais Eliana Inteira FMVZ
35 2(%?;’ 10:00-12:00 Anti-inflamatérios esteroidais Eliana Inteira FMVZ
14
36 | 2805 | 10.00-12:00 Exercicios Wothane |\ oira | FMVZ
(qui) Eliana
29/05 . . . . . .
37 (sex) 10:00-12:00 Antifungicos Luciana Inteira | FMVZ
38 01/06 | 8:00-10:00 Estudo dirigido B+D
15 39 (seg) | 10:00-12:00 Estudo dirigido
38 05/06 | 8:00-10:00 Estudo dirigido ALC
39 (sex) | 10:00-12:00 Estudo dirigido
40 (()Sé%? 10:00-12:00 Antibacterianos Luciana Inteira FMVZ
41 ()(?é?)G 10:00-12:00 Antibacterianos Luciana Inteira FMVZ
16 11/06 .
. Feriado
(qui)
12/06 Feriado
(sex)
15/06 .
Livre
17 (seg)
19/06 .
Livre
(sex)
22/06 . . . . . .
42 (seq) 10:00-12:00 Antineoplasicos Luciana Inteira | FMVZ
23/06 . . . . .
43 (ter) 10:00-12:00 Exercicios Luciana Inteira | FMVZ
18 25/06 Eliana e
44 : 10:00-12:00 32 avaliacéo Inteira | FMVZ
(qui) Wothan
a5 | 25006 | 10:00-12:00 32 avaliag&o Elianae | yeira | FMVZ
(sex) Wothan
29/06 .
Livre
19 (seg)
03/07 .
Livre

(sex)




2. Informacdes Gerais

O programa da Disciplina de Farmacologia (BMF0217) consiste de aulas teoricas (T), préaticas (P — videos
e simulacbes computadorizadas) e exercicios (E). Durante as discussdes em classe, os alunos teréo a
oportunidade de esclarecer duvidas e discutir as questbes do roteiro de estudo. O roteiro estara a
disposicdo dos alunos, no inicio do semestre. A leitura da bibliografia e a participacédo efetiva durante as
discussdes em classe contribuem em muito para o bom desempenho dos alunos.

AVALIACAO
Estdo programadas trés avaliacdes (Al, A2 e A3).
A nota de cada avaliacéo é constituida pelas notas da prova, dos exercicios e dos relatorios.
Exercicios e relatérios
Os exercicios resolvidos em classe e os relatérios valerdo 10% da nota.
Provas
As provas serao relativas aos assuntos discutidos em:
- aulas tedricas
- aulas praticas (videos e simula¢cdes computadorizadas)
- exercicios em classe.
Cada prova sera realizada em duas etapas: individual e em grupo. A soma das notas das provas,
individual e em grupo, valerd 90% da nota.

APROVACAO

Seré aprovado o aluno que obtiver nota igual ou superior a 5,0 em todas as avaliagbes e frequéncia de
pelo menos 70% de todas as atividades programadas.

O aluno que obtiver, em quaisquer das avaliagdes, nota inferior a 5,0 tera que fazer a prova substitutiva
(PS) no segmento respectivo. A sua nota final no segmento seréa calculada da seguinte maneira: [(A x 3) +
(PS x 7)] / 10. Ao estudante que faltar e justificar devidamente sua auséncia (Atestado Médico de
Instituicdo Publica de Saude), em quaisquer das provas, a prova substitutiva sera aplicada com peso 10.
Cada aluno tera direito a fazer apenas uma PS.

O aluno que mesmo assim ndo atingir nota 5,0 tera a ultima chance com a prova de recuperacao (toda
matéria).

DOCENTES

Carolina Demarchi Munhoz (e-mail: cdmunhoz@usp.br)

Cristéforo Scavone (e-mail: criscavone@usp.br)

Eliana Hiromi Akamine (e-malil: eliakamine@usp.br) (Responsavel)
Luciana Biagini Lopes (e-mail: lublopes@usp.br) (Responsavel)
Ricardo Martins Oliveira Filho (e-mail: rmofilho@usp.br)

Wothan Tavares de Lima (e-mail: wtavares@usp.br)

ALUNOS PAE
Cristiane Araujo Pontes (e-mail: cristine.pontes@usp.br)
Gabriela Mojeiko (e-mail: gabimojeiko@hotmail.com)
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6) Katzung: Farmacologia Basica e Clinica, 10? edi¢do, Katzung BG, McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2010.

7) Farmacologia Integrada, 42 edicdo, DelLucia R (Org), Clube de Autores, 2010.

8) Fundamentos para o Uso Racional de Medicamentos, 12 edicdo, Aizenstein ML, Artes Médicas, S&o
Paulo, 2010.




3. Roteiro de Estudo

3.1. ADME (ABSORCAO, DISTRIBUICAO, BIOTRANSFORMACAO E EXCRECAQ) E VIAS DE
ADMINISTRACAO.

1. Qual a diferenca entre farmacocinética e farmacodinamica?

2.a) Discuta as vantagens e as limitacdes das principais vias de administracdo de farmacos: oral, injecao
subcutanea, injecdo intramuscular, administracdo intravenosa

b) Farmacos injetados por via intramuscular e subcutdnea em solugao aquosa sdo mais rapidamente
absorvidos do que em solucéo oleosa. Essa afirmativa é verdadeira? Justifique.

c) Certo farmaco que produz sono € administrado a ratos por diferentes vias:  Grupo 1 (oral.); Grupo 2
(intravenoso); Grupo 3 (subcutaneo); Grupo 4 (intramuscular). Qual serd a provavel ordem de
aparecimento de efeitos nos grupos? Por qué?

3. Especifique quatro mecanismos de transporte de substancias através de membranas biolégicas. Qual é
0 mecanismo que voceé indicaria como o mais relevante para o transporte da maioria dos farmacos?

4. Quais propriedades de um farmaco determinam sua capacidade de difundir-se através da fase lipidica
da membrana? Discuta a influéncia do coeficiente de particdo 6leo/agua e do pH na difusédo passiva
lipidica.

5. Que tipos de moléculas séo transportadas por transporte mediado por transportador? Exemplifique os
locais onde este mecanismo de transporte é importante. Como farmacos podem interferir neste processo?

6. Discuta o conceito de absorc¢ao e fatores que interferem neste processo.

7. O &cido acetilsalicilico (AAS) (uma substéncia acida, pKa 3,4) é colocado em um meio | (estbmago, pH
2,4) separado do meio Il (sangue, pH 7,4) por uma membrana lipoproteica. No estado de equilibrio temos
10 mM de &cido acetilsalicilico na forma molecular (ndo-ionizada) no meio Il. Pergunta-se:

i) Qual a proporgéo entre ions e moléculas no meio 1?

i) Qual a proporcao entre ions e moléculas no meio I1?

8. Discuta o conceito de distribuigcdo de farmacos.

a) Como a ligacdo a proteinas do plasma interfere na distribuigcdo de farmacos?

b) Sob qual circunstancias o deslocamento de um farmaco ligado a proteina por outro farmaco seria
clinicamente importante?

9. Conceito de biotransformacgéo.

a) Qual a sua finalidade? Como ocorre? Onde ocorre?

b) Comente as principais reagfes envolvidas na biotransformacéo de farmacos. E as principais enzimas
responsaveis por esses processos.

¢) Quais sdo as reacdes de fase 1? Quais séo as reacles de fase I[I? De maneira geral quais séo as
propriedades biol6gicas e farmacocinéticas dos produtos de fase | e de fase 11?

d) Exemplifique as principais isoformas do citocromo P-450 importantes no metabolismo dos farmacos.

10. O que é eliminacao pré-sistémica ou metabolismo de primeira passagem? Dé exemplo de um farmaco
sujeito a esse processo.

11. Discuta a relevancia do fendbmeno de inducéo enzimatica na biotransformacao de farmacos.
12. Discuta a relevancia do fenbmeno de inibicdo enzimatica na biotransformacéo de farmacos.

13. Excrecao de farmacos

a) Quais as principais vias de excre¢éo de farmacos?

b) Quais sdo os trés processos renais relacionados a excrec¢ao de farmacos?

c¢) Discuta os fatores que interferem na filtragéo glomerular de um farmaco.

d) O que determina se um farmaco que est& no filtrado glomerular seré reabsorvido?

e) E possivel aumentar a excrecdo de um farmaco de natureza acida (p.ex. salicilatos)? Como?



14, Discuta o conceito de volume de distribuicdo (Vd) de um farmaco. O que é depuracdo (clearance)?

15. O que vocé entende por meia-vida (t1/2) plasmatica de um farmaco? E clinicamente (til conhecer a
meia-vida plasmatica de um farmaco?

16. Discuta os conceitos de biodisponibilidade e bioequivaléncia.

17. Quais sao as diferencas e semelhancas da liberacao sustentada e controlada? Como elas se diferem
da liberacao repetida e da liberagéo retardada? Para um farmaco sensivel ao pH estomacal, qual tipo de
liberagdo seria recomendado?

18. Diferencie cinética de ordem zero e primeira ordem.

19. O que é um modelo farmacocinético de um compartimento? Quando ele pode ser usado? Qual € a
diferenca entre os modelos de um e dois compartimentos?

20. O que é depuracéao e qual é sua importancia clinica?

21. Qual tipo de informacao pode ser obtida a partir de uma curva de concentracao plasméatica em fungéo
do tempo?

EXERCICIOS

1. A concentracao plasmatica maxima de cefpodoxima (um antibiético derivado de cefalosporina) em ratos
foi reduzida de 2.5 para 1.3 pg/mL com a administragédo 1 h antes de famotidina, um inibidor de receptor
H2 que inibe a secrecao gastrica e aumenta o pH estomacal de 1.3 para 4.8. Sabendo que a cefpodoxima
€ um &cido fraco (pKa=2.2), a administracdo de famotidine pode influenciar a absorcédo de cefpodoxima a
partir estbmago? Explique.

2. Indique se as afirmacgfes seguintes sdo verdadeiras ou falsas e justifique as falsas.
2.1. Farmacos que exibem logP superior a 1.5 sdo considerados hidrofilicos e por isso, ndo atravessam
eficientemente membranas bioldgicas por difuséao.

2.2. O transportador de membrana PepT1 é sensivel ao pH.

2.3. O transportador OCT é expresso ha membrana basal de células renais, tendo fung¢éo absortiva nessas
células.

2.4. A absorgéo envolvendo poros aquosos é pouco expressiva devido a limitagdo de tamanho imposta por
essas estruturas.

2.5. Um farmaco que apresente logP <-1.5 néo é classificado de acordo com o sistema BCS como
composto de classe |I.

3. O paclitaxel € um agente antineoplésico lipofilico (logP =3.5, massa molecular=850Da) extensamente
utilizado. No entanto, a absor¢éo do farmaco € extremamente baixa apds administracdo oral, o que cria a
necessidade do uso de outras vias.

Figura 1. Representacdo da molécula de paclitaxel

Com base nessas informacdes, responda as perguntas abaixo:
3.1. Quais as possiveis causas para a baixa absor¢cédo de paclitaxel apds administracéo oral?
3.2. Sugira uma estratégia para aumentar a absorcao oral do farmaco sem aumentar sua dose.



4. Qual(s) transportador(es) abaixo pertence a familia ABC?
A PepT1

B. BCRP (Breast cancer-resistance protein)

C. OCT

D AandC

E Band C

5. O transportador P-gp € membro da familia SLC e € um carreador de efluxo. Essa afirmativa é
verdadeira ou falsa? Justifique.

6. Recém-nascidos, particularmente prematuros, sdo muito suscetiveis aos efeitos desejados e adversos
de farmacos. Essa informacéo é verdadeira ou falsa? Justifique.

7. Considere a tabela abaixo com a concentra¢do plasmatica dos farmacos (total e associada a proteinas
plasmaticas) A, B e C:

Drug Total plasma  concentrationjiBound concentration
nmol/L nmol/L

jA 6.0 | P
IB ll25.0 ll22.8

|
e llss llo.7 i

7.1- Qual o grau de afinidade ([1) do farmaco A ?

7.2- Em comparagdo com a administracao dos farmacos isoladamente, qual sera o resultado mais
provavel da associagéo entre B e C no que diz respeito a concentracédo plasmatica da forma livre de B?

8. O grafico abaixo mostra uma estimativa da evolucéo temporal do processos ADME se eles ocorressem

separadamente. Qual das curvas melhor representa o que ocorre com o farmaco na sitio de absorcéo?
Justifique.

1004

moowp»
o0 w>

£ _\\ TN D . nenhuma da curvas

Time (arbitrary unis)

9. Emulsbes do tipo agua-em-6leo podem ser administradas por via intravenosa? Justifique.

10. O esquema abaixo mostra uma reacdo de metabolizagcdo da lidocaina.

CH] ﬂl:lj C]HS
NH—C— CH; N

JCaHs
NH—C— CHy.N
Csz NE—— C:Hs

CH;

10.1. A reacao representada é de fase | ou 11?

10.2. Qual grupo de enzimas é responsavel por esse tipo de reacdo e em quais sitios do organismo
ocorre?

10.3. Qual é a finalidade desse tipo de reacdo?



11. Dé exemplo de uma associacdo entre dois farmacos na qual a biotransformacao de um deles é
induzida pelo outro.

12. O gréfico abaixo mostra a depuracdo de fenobarbital na urina.

R 8 2
A) Fenobarbital (cdo)

[acido fraco]
50 T T T

40+ < x
Urina alcalina

pH 7,8-8,0

30

20

Depuracéo (ml/min)

Urina acida

10+ pH<7

Fluxo urindrio (mi/min)

Considerando-se que o farmaco € um &cido fraco (pKa=8.1), explique o efeito do pH na sua eliminagéo.

13. Farmacos administrados por qual das vias abaixo serdo sujeitos a eliminacao pré-sistémica (escolha
entre as alternativas marcadas de a-e)? Explique o por qué.

. oral a. apenas |

[I. pulmonar b. apenas I

[1l. transdérmica c. apenas lll
d. L, llelll

e. apenas ll e lll

14. Um animal de 10 kg recebeu administracao intravenosa de um farmaco A na dose de 200 mg. O
farmaco estava presente no plasma, imediatamente apés administracdo, na concentracao de 400 ug/mL.
Oito horas mais tarde a concentracio plasmatica determinada foi 321 Jg/mL. Assumindo a cinética de
primeira ordem, determine:

i.) A constante de eliminacéo (Kel) do farmaco

ii.) A meia-vida (t1/2) do farmaco (em h)

iil) 0 volume aparente de distribuicéo (\Vd) do farmaco (em L/KQ)
iv) A depuracao (CI) do farmaco (em mL/min/Kg)

15. Ap6s administracdo intravenosa de um farmaco Y, os niveis plasméaticos foram 100, 70, 50, 35, 25
mg/mL em 1, 2, 3, 4, 5 horas respectivamente. Qual é a cinética de eliminacdo?

16. Um farmaco estava presente no plasma imediatamente apos administracdo intravenosa (Co) na
concentracao de 300 yg/mL. Oito horas mais tarde, a concentracao plasmatica foi determinada em 75
Mg/mL. Assumindo a cinética de primeira ordem, a meia vida (t1/2) do farmaco é aproximadamente:

a) 30 minutos
b) 60 minutos
c) 2 horas
d) 4 horas
e) 6 horas

17. O grafico abaixo mostra a concentragdo plasmatica de gliburida apos administracao de dois tipos de
comprimidos contendo duas formas diferentes do farmaco (micronizada ou convencional) em fun¢éo do
tempo.
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17.1. Baseado no grafico, qual(is) das afirmacdes abaixo sédo verdadeiras (marque todas que forem
verdadeiras)?

a. Cmax da forma micronizada é maior

b. tmax da forma micronizada & maior

c. tmax da gliburida convencional é maior

d. Cmax da gliburida convencional é maior

e. os dois comprimidos sao bioequivalentes

17.2. Justifique as diferencas de tmax e/ou Cmax encontradas entre os dois comprimidos.
18. O grafico abaixo mostra a curva concentracdo plasmatica x tempo do farmaco BOOM apés

administracdo oral das formas famacéuticas A, B e C. A e B sdo comprimidos e C € uma capsula. Todas
contém a mesma concentracao de farmaco na mesma forma de sal.

40 Iy B Concentragdo segura maxima= 50 ug/mL

Concentration (pg/mL)

Time (h)

18.1. Qual das seguintes afrimativas sobre Cmax é falsa?

A. Cmax do farmaco apés administracéo de A atinge a concentracdo efetiva minima.

B. Cmax do farmaco apés administracao de B ndo atinge a concentracao segura maxima.
C. Cmax do farmaco ap6s administracao de C ndo atinge a concentracao efetiva minima.
D. Cmax do farmaco apds administragédo de A atinge a concentracao segura maxima.

E. Cmax do fa&rmaco ap6s administracdo de C ndo atinge a concentracdo segura maxima.

18.2. Qual das formas farmacéuticas pode ser considerada segura e efetiva?
A. apenas A B. Apenas B C. Apenas C D.AeB E.BeC

18.3. Se um efeito rapido é desejado, qual das formas farmacéuticas seria mais indicada?
A A B.B C.C D.AeC E.BeC

19. Qual das vias de administracéo listadas abaixo seria a melhor para administracdo de um farmaco com
as seguintes caracteristicas:

- substrato de enzimas do sistema CYP450

- LogP =2

- efeito rapido é desejado

A. oral (per oral) D. intradérmica
B. sublingual E. transdérmica
C. subcutanea



FORMULAS para os exercicios
Lei de Fick

dC - _pyx(c1-c2)
dt

Afinidade a proteinas

G G
a= =
Cn + CI Ct
C,= ligada

C,= nao ligada (livre)

Equacao de Handerson-Hasselbach

Para acidos: log [ions] = pH-pKa
[moléculas]
Para bases: log [moléculas] = pH - pKa
[ions]

Razado constante de eliminacao (Kel)
Kel =InC1-InC2 Kel = ClI
t1 - t2 vd

Concentracdo plasmatica inicial no tempo 0 (C0) (ug/L) ou (ma/L)
Co = Dose
vd
Concentragdo C(t) num tempo posterior t ira depender da velocidade de eliminagdo da substancia (da sua
depuracéo Cl)
C() =C(0) exp - Kel t ou Ct)=C(0)exp-CI t
vd

Expressa em logaritmos:
In C(t) =In C(0) - Kel t

Volume aparente de distribuicdo (Vd) (L) ou (L/Kg)
Vd = Dose
Co

Volume dos compartimentos de liquidos corporais:
Plasma = 0,05 L/kg
Liquido extracelular = 0,2 L/kg
Agua corporal total = 0,55 L/kg

Meia-vida (t1/2) (h)

t1/2 = 0,693 t1/2= 0,693 vd
Kel Cl
Depuracdo (Cl) (L/h) (mL/min/kq)
Cl =Vd x Kel Cl=Vd x 0,693
t1/2

Depuracgédo de inulina (ndo-enddgena — determina taxa de filtracdo glomerular) = aproximadamente 1,8
mL/min/kg

Depuracédo de creatinina (endoégena) normal = 1,28 - 2,0 mL/min/kg

Depuracgéo do acido paramino hipurico (PAH) (determina a taxa de filtracdo e secrecao tubular) =
aproximadamente 4,65 mL/min/kg.

Biodisponibilidade (F)




Proporcéo da substancia que passa para a circulagéo sistémica (forma inalterada) apés administracédo
por qualquer via, levando em consideracao tanto a absorcdo quanto a degradacao metabdlica.
F = AUC oral AUC = &rea sobre a curva
AUC intravenosa

Bioequivaléncia (F rel)
Mostra se o novo produto comporta-se de modo suficientemente semelhante ao existente para substitui-lo
sem causar problemas clinicos.
Frel = AUCoral (1)
AUC oral (2)

Infusdo intravenosa continua
Concentracdo do f&rmaco no estado de equilibrio dindmico (Css) (ma/L)
Velocidade de infusdo (Ko ) é igual a velocidade de eliminacao (ClI)
Na pratica obtém-se efetivamente um estado de equilibrio depois de 3 a 5 meias-vidas
Css = Ko Ko = velocidade de infusdo
Cl Cl = depuragéao

Razéo de infusdo (mag/h)
Ko = Css x CI

Doses multiplas intravenosa
Concentracdo média do farmaco no estado de equilibrio dindmico (Css) (mg/L)
Css =DI/T
CL

Razdo de administracao (mg/h)
D/T = Css x CL

Dose de atague (D*) (mq)

* —
D* =Css x Vd
Substratos e moduladores de P-gp
Virnca alkaloidy Deterpeniy Ca®t ohannel Bockers
vinblastine Triton X-100 verapamil
vincristing nonylphenol ethoxy Late nifediping
Anthracyelines Fluoreseens dves nridopine
Tabela 9.1 Exemplos de farmacos que sao substratos doxorubicin rhodamine 123 dexniguldipine
de isoenzimas P450 daunorubicin tetramethy lrosamine Cetlitienclialise artagonises
Tatines Hoechst 33342 mrifluoperazine
5 < aclitnxel 1 C
Isoenzima P450 Farmaco(s) paclitnxel . . ] thumpmmul.nc
s caleein acetoxymeihyl ester trans-Aupenthizol
i Lineariovelle pepiides Cyelic peprides
CYP1A2 Cafeina, paracetamol (—NAPQI), tacrina, ] ALLN cyclosporin A
teofilina teniposide Nae-LLY-amide PSCE3S
Stermids leupeptin Stenaials
iclofosfamida, metadona aldosterone pepstatin A rorgeslerone
CYP2B6 Ciclofosfamida, metad pre
= e 5 T dexamelhasone fonophores tomoxifien
CYP2C8 Paclitaxel, repaglinida HIV protease inhibitors gramicidin [ cortisol
St indinavir nonactin Miccellimenns
CYP2C19 Omeprazol, fenitoina saquinavir . GEI20915
CYP2C9 Ibuprofeno, tolbutamida, varfarina nelfinayir LY335079
ritonavir XRO378
CYP2D6 Codeina, debrisoquina, S-metoprolol Analgesics OC144-093
- miarphine Kantrone disulfirarn
CYP2E1 Alcool, paracetamol Cardiac glvcasides Misceilaneons quinidine
s % R R R g digoxin loperaride chloraguine
CYP3A4,5,7 Ciclosporina, nifedipino, indinavir, sinvastatina Antihelminhics cimetidine reserpine

ivermectin amiodarone
(Adaptado de http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm.) terfenadine




Quadro B-3. Indulures & inibidares do sistema 450

CYP1AZ

CYP2BG
CYP2CH
CYPZCI9
CYP2D6

CYP2E]
CYP3A4

Indutores
Irsuling, omeprazol,
tubaco

Dexametosons,
fenababital, rilumping

Ritampina, secobarbital
Predrisona, rirmfampina
Nerthum identificads

Eranal, isoniazida

Barbitincos,
carbamareping,
fenotaina, fenobarbital,
modatfinil

Tnibidores

Cimetedina, anrflaxacing.,
ficlopidina

Amiodaro,
celoconazol, toglitarcna
Amidarona, fuoxeting,
tenigosida

Cimeteding, flisoxting,
IOpiramaIn

AmiadarGna, Cimetidina,
Toaavar

Dissolfiram

Amiodarona,
Cetocunsal cimeticding,

fluoxeting, narfloxacing,
SArR A

Tabela 9.4 Farmacos importantes e substancias
relacionadas secretados ativamente no tabulo proximal

renal por transportadores OAT ou OCT

OCT OAT

Acido p-amino-hiptrico Amilorida

Furosemida Dopamina
Conjugados do 4cido glicurdnico  Histamina
Conjugados de glicina Mepacrina
Indometacina Morfina

Metotrexato Petidina

Penicilina Compostos de aménio
Probenecida Gueamsio
Conjugados de sulfato Quinina

Diuréticos tiazidicos

Acido trico

Triantereno

5-hidroxitriptamina (serotonina)

3.2._RELACAO DOSE-RESPOSTA.

1. Como os farmacos exercem seus efeitos?

2. Independentemente do seu mecanismo de acdo, os farmacos afetam sistemas biolégico_s seggndo um
padrao caracteristico. Esse padrdo é demonstrado pela relacdo entre dose empregada e intensidade do
efeito observado, conforme figura a seguir. Interprete esta curva.

100% —

% do efeito
maximo

50

log [dosel
EC50



3. Agonistas e antagonistas: quais os seus efeitos farmacolégicos.
4. Discuta os tipos de antagonismo.

5. Considere os farmacos A, B e C, capazes de produzir um mesmo efeito sobre um sistema bioldgico (por
exemplo, elevacdo da pressdo arterial). As relagbes dose x efeito para esses farmacos estéo
representadas abaixo. Interprete-as. Conceitue atividade intrinseca de farmacos. Por que o conceito de
atividade intrinseca permite distinguir um agonista de um antagonista?

100% 100% —

% do

efeito

. A+C
50% A A+B 50% A

log [dosel log [dosel

3.3. MECANISMO DE ACAO DOS FARMACOS: ASPECTOS MOLECULARES E CELULARES

1. Cite alvos macromoleculares importantes para a agéo de farmacos sobre as células de mamiferos.

2. Classifique os principais tipos de receptores baseados na estrutura e no mecanismo de transducéo. Cite
0s componentes estruturais importantes dos receptores farmacolégicos.

3. O tempo transcorrido entre a ligacéo do agonista ao canal idbnico controlado por ligantes (ionotrépicos) e
a resposta celular pode frequentemente ser medido em:

a) milissegundos b) segundos c) horas d) dias

Exemplos de farmacos que atuam por este mecanismo.

4. Descreva os principais sistemas de segundos mensageiros ativados pelos receptores acoplados a
proteina G (metabotrépicos). Exemplos de farmacos que atuam por este mecanismo.

5. Descreva sucintamente a via de sinalizagdo dos principais receptores acoplados a quinases. Qual
mecanismo-chave na agéo destes receptores?
Exemplos de farmacos que atuam por este mecanismo.

6. Descreva 0 mecanismo de ativagdo dos receptores intracelulares. O efeito é imediato?
Exemplos de farmacos que atuam por este mecanismo.

7. A sinalizagdo hormonal pode ocorrer por:
a) fosforilagdo da tirosina
b) associacdo do receptor a proteina G
c) formacéo de segundos mensageiros como AMPc
d) mobilizagdo de Ca** do reticulo endoplasmatico
e) todas as alternativas estdo corretas

8. As seguintes afirmativas sobre os receptores acoplados a proteina G sdo verdadeiras, exceto

a) provavelmente constituem a classe mais importante de receptores na farmacolégica.

b) agem aumentando as concentracfes intracelulares de segundos mensageiros, tais como AMPc,
ca™ elP3.

C) sao responsaveis pela transmisséo sinaptica rapida

d) contém sete dominios transmembrana

e) incluem receptores para hormdnios, neurotransmissores lentos e autacoides.

9. Moléculas reguladoras influenciadas por sistema de proteina G



a) adenilil-ciclase/AMPc

b) fosfolipase C

c) fosfatos de inositol e Ca** intracelular
d) diacilglicerol e proteina quinase C

e) todas acima

10. Mecanismo pelo qual os efeitos fisioldgicos do processo dependente de AMPc séo terminados
a) recaptacao
b) requer alteracdes na regulacdo génica
¢) hidrélise do AMPc pelas fosfodiesterases
d)aeb
e)a,bec

11. Qual a conseqiiéncia do aumento do [Ca?']i sobre:
a) musculos esquelético, cardiaco e liso.
b) mediadores quimicos armazenados em vesiculas/granulos.
c¢) Alguns mediadores quimicos (p.ex. 6xido nitrico, prostanodides).
12. Qual o efeito da proteina quinase A (PKA) sobre o musculo liso?
13. Qual a consequéncia da ativacao dos receptores ligados a quinases sobre o ciclo celular?

14. Qual a consequéncia da ativacao do receptor citoplasmatico sobre a sintese protéica?

15. Exemplos de farmacos que atuam por outros mecanismos, independentes de interacdo com alvos
macromoleculares do organismo.

3.4. AUTACOIDES

1. Defina “mediadores da inflamacgao”. Justifique porque histamina, eicosandides, cininas, citocinas,
sdo exemplos de “mediadores da inflamacgao”.

2. Estabeleca uma correlacé@o entre os mediadores inflamatorios e os sinais da inflamacgao.

3. Comente as acdes farmacoldgicas da:

a) Histamina: sistema cardiovascular; fibras sensoriais; sistema respiratério.

b) Quais os sitios receptores utilizados pela histamina para exercer seus efeitos?

C) Na inflamacgé&o gastrica pode haver participagédo da histamina?

d) Como se controla os efeitos farmacol6gicos da histamina? Cite exemplos e os classifique.

4. a) Porque a reacao anafilatica (hipersensibilidade tipo | ou imediata) é considerada uma reacao
explosiva?

b) Que tipo de mediadores inflamatérios podem ser destacados na reagdo anafilatica? Nessas condicbes

guais tratamentos farmacolégicos sdo mais eficientes?

C) Considerando a célula efetora da reagéo anafilatica, qual a importancia terapéutica do cromoglicato

de sodio.

5. Varios compostos podem produzir liberacdo enddégena de histamina. Exemplifique. Que consequéncias
clinicas séo esperadas?

6. a) Justifique em termos de homeostasia a existéncia do sistema das cininas plasméticas. Porque o
sistema ndo € mantido ativado? Quais sdo 0s mecanismos de ativacao e inativacdo do sistema?

b) Comente as principais acdes farmacoldgicas da bradicinina e a importancia fisiopatolégica de calicreina
e cininas endogenas.

7. a) Quem sdo os eicosandides? Qual a sua importancia na resposta inflamatéria? De que forma os
eicosandides séo originados?

b) Considere os sinais tipicos da resposta inflamatoria e os associe aos efeitos dos eicosanoides,
notadamente sobre: vias aéreas, microcirculagéo, fibras sensoriais.



d) Quais séo os pontos de controle farmacoldgico da resposta inflamatéria?
e) Defina lipoxinas e suas acdes.

8. Exemplifique citocinas pré-inflamatdrias e citocinas anti-inflamatorias.

3.5._ ANTI-INFLAMATORIOS

1. a) O processo inflamatério é primariamente um fenébmeno defensivo do organismo? Se a sua resposta
for afirmativa, justificar o amplo uso de farmacos anti-inflamatorios na clinica.

b) O processo inflamatério pode ser desencadeado por estimulos lesivos de varias naturezas: fisicos,
guimicos ou bioldgicos. Ainda assim, o processo € muito uniforme na sua expressao (rubor, calor, tumor,
dor). Interprete este fato.

2. Qual o mecanismo de acao priméario dos anti-inflamatérios néo-esteroidais (AINEs)? Existe alguma
diferenca importante entre o0 mecanismo de acao do acido acetilsalicilico e os demais AINES?
Discuta como ocorrem os efeitos: a) antipirético; b) analgésico; ¢) anti-inflamatério.

Em que diferem os analgésicos (aspirina) dos hipnoanalgésicos (morfina)?

3. a) Discuta os efeitos dos salicilatos sobre:

i) trato gastrintestinal

ii) funcéo plaquetéaria

i) respiracao e equilibrio acido-base.

iv) musculatura lisa uterina

V) trato urinério

b) Usos da aspirina em condi¢des nao-inflamatérias.

4. Em quais pacientes os AINEs ndo devem ser prescritos ou devem ser usados com muita cautela?

5. a) Se for administrado um barbitlrico ou morfina (depressores do SNC) concomitantemente com
salicilatos pode desenvolver uma acidose respiratéria. Explique este fato.

b) Sabe-se que farmacos do tipo da aspirina restauram os niveis de temperatura normal em animais
hipertérmicos. Estes farmacos causam hipotermia em animais normais? Por qué?

c) Pode-se aumentar a excrecéo de salicilatos elevando-se o pH da urina? Por qué?

d) A literatura registra que os compostos de salicilatos (acidos, pKa 3) sdo excretados mais rapidamente
em cavalos, gado e carneiros do que nos seres humanos. Interprete este fato.

6. a) Acetominofeno é um derivado do paraminofenol, frequentemente utilizado como analgésico-
antitérmico, € bem tolerado e pode ser administrado em doses elevadas sem apresentar nenhum efeito
toxico. Certo ou errado? Por qué?

b) Por que os gatos séo sensiveis aos efeitos toxicos do acetominofeno?

7. Indique quais das seguintes afirmativas séo verdadeiras ou falsas. No caso de afirmativa falsa justifique.
() O efeito anti-inflamatério, da maioria dos AINEs, € devido a inibicdo da migracdo de leucdcitos
inflamatorios.

() Piroxicam tem meia-vida longa.

() A maioria dos AINEs inibem 5-lipoxigenase e reduzem a sintese de leucotrienos

( ) Indometacina € um AINE muito potente e pode ser amplamente usada como anti-inflamatério,
analgésico e antipirético.

() Fenilbutazona é um anti-inflamatério muito potente, mas o seu uso é limitado, em algumas espécies
(p.ex. cées, gatos, humanos) por causa dos graves efeitos colaterais, principalmente associados a
disturbios do trato gastrintestinal, agranulocitose, aumento na reabsorcao de sédio e cloreto.

() Fenilbutazona é comumente usado para aliviar dor em cavalos. Via intramuscular deve ser evitada
devido a intensa dor provocada.

( ) Os AINES séo geralmente bases orgéanicas fracas, lipossoluveis e bem absorvidos quando
administrados oralmente.

8. a) Qual é a diferenca béasica entre os AINEs descritos até o momento (aspirina, indometacina,
piroxicam, etc.) e os AINEs desenvolvidos mais recentemente, como etodolaco, nimesulida, celecoxibe,
rofecoxibe, valdecoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe, deracoxibe, firocoxibe?



b) Por que rofecoxibe (Vioxx®), etoricoxibe (Arcoxia®), Lumiracoxibe (Prexige®) foram retirados do
mercado em 2004 e 20087
c) Cite 2 AINEs do grupo dos coxibes desenvolvidos especificamente para uso veterinario.

9. Na terapéutica anti-inflamatéria os farmacos sdo geralmente utilizados em tratamento prolongado. O
gue se deve esperar nestas condigbes? O que fazer?

10. a) Descreva os efeitos anti-inflamatorio e imunossupressor dos glicocorticéides.
b) Qual o mecanismo de acéo dos glicocorticoides? Com os dados disponiveis atualmente na literatura,
quais os efeitos dos glicocorticéides que podem ser explicados por este mecanismo?

11. a) Os glicocorticoides sdo potentes agentes anti-inflamatérios. Portanto, devem ser amplamente
utilizados em terapéutica anti-inflamatéria. Certo ou errado. Justifique a sua resposta.
b) Discuta os principais efeitos colaterais dos glicocorticéides.
i) maior susceptibilidade as infeccbes
i) supresséo adrenal
i) efeitos metabdlicos (metabolismo de carboidratos, proteinas, lipideos).
iv) balanco hidrico e eletrolitico.
V) osteoporose.
¢) Quadro clinico caracteristico produzido por excesso de glicocorticéides por tempo prolongado.

12. a) Usos clinicos dos glicocorticéides.

b) Alguns anélogos sintéticos dos corticdides usados terapeuticamente. Vantagens sobre os
corticosteroides naturais.

¢) Cuidados com paciente em uso cronico de glicocorticéides que serd submetido a uma cirurgia ou com
infeccdo grave.

3.6. FARMACOS ANTIMICROBIANOS (antibacterianos)

1. Qual a diferenca entre antimicrobianos bactericida e bacteriostatico? Qual tipo deve ser usado em
animais com funcéo imune prejudicado?

2. Qual o mecanismo de acdo das penicilinas? Tem efeito bacteriostatico ou bactericida? Quais sao os
microrganismos sensiveis a benzilpenicilina? As penicilinas atuam sobre as células de mamiferos? Séo
efetivas contra bactérias em repouso?

3. Qual é o nucleo ativo para sintese de penicilinas semi-sintéticas? Cite duas enzimas que atuam sobre
as moléculas da penicilina. Qual a importancia de cada uma delas?

4. As penicilinas atravessam a barreira hemato-encefalica? Por qué?

5. Qual é o principal mecanismo de eliminac&o da penicilina? E excretada sob a forma ativa ou sofre antes
uma metabolizacdo? Como se pode prolongar o tempo de agéo da penicilina G?

6. Cite 2 penicilinas de “amplo espectro de agao”. Cite uma penicilina de amplo espectro que também atue
contra pseudomonas.

7. Com base no seu mecanismo de acdo podemos dizer que as penicilinas sdo geralmente seguros, mas
ocasionalmente causam a morte dos animais tratados. Como isto acontece?

8. Qual é o mecanismo de a¢do das cefalosporinas? Quais sao as principais categorias de cefalosporinas?
9. Cite e expligue o mecanismo de acdo de outros antibiéticos que interferem na sintese do peptidoglicano.

10. Quais sao as principais polimixinas? Qual é a sua natureza quimica? Qual o seu mecanismo de acao?
Qual é o principal efeito toxico que limita seu emprego clinico?

11. Macrolideos s&o antibitticos de moléculas grandes contendo anel de lactona (ex.: eritromicina). Qual é
0 mecanismo de acao? Qual é o seu espectro de a¢do antimicrobiana?



12. Entre os antibiéticos mais ativos contra bactérias gram-negativas temos os aminoglicosideos e as
polimixinas. O grupo dos aminoglicosideos compreende (p.ex. estreptomicina, canamicina, gentamicina,
neomicina, amicacina, netilmicina). Qual € o mecanismo de a¢ao? Quais sdo os principais efeitos toxicos?
Estes antibacterianos atuam bem em condi¢cdes de anaerobiose? Por qué? Sao bem absorvidos por via
oral?

13. O que se entende por antibiotico de largo espectro de acdo? Quais sd0 0s principais grupos de
antibidticos desta classe? Mecanismos de acao destes antibidticos. S&o bactericidas ou bacteriostaticos?

14. Principais efeitos adversos e cuidados que devem ser tomados no uso de tetraciclinas e do
cloranfenicol.

15. Por que no experimento de Domagk (1930) o corante prontosil rubrum era ativo "in vivo" e néo "in
vitro"? Qual a contribuicdo das sulfonamidas para a descoberta de novos farmacos?

16. Mecanismo de acdo das sulfonamidas antimicrobianas. Tem efeito bacteriostatico ou bactericida?
Sobre quais microrganismos as sulfonamidas em geral exercem seus efeitos? As sulfonamidas atuam
sobre células animais? Em quais condigcbes observam-se a inibicdo do efeito antimicrobiano das
sulfonamidas?

17. Metabolismo das sulfonamidas e sua importancia. Por que se recomenda hidratacéo e alcalinizagédo do
plasma durante o tratamento com sulfonamidas? Quais sdo os efeitos colaterais das sulfonamidas
frequentemente observados?

18. Qual é o mecanismo de acao das fluoroquinolonas? Séo bactericidas ou bacteriostaticas? Por que as
fluoroquinolonas ndo sdo mutagénicas ou teratogénicas para as células animais?

19. Discusséao do valor de associacdo medicamentosa envolvendo antibioticos.

20. Discuta criticamente o uso profilatico de antibiéticos.

3.7. EARMACOS ANTIFUNGICOS

1. Qual é o mecanismo de agéo da anfotericina B e sua principal via de administracdo? Quais os efeitos
adversos?

2. Qual é o mecanismo de agéo da griseofulvina e o espectro de atividade antifungica? Qual é a via de
administracédo?

3. Qual é o mecanismo de a¢éo de agentes antifungicos sintéticos (azo6is)?

Discuta a farmacocinética, usos e efeitos adversos importantes dos seguintes azadis.

a) Cetoconazol b) Fluconazol c) ltraconazaol d)
Voriconazol

4. Qual é o mecanismo de acéo da flucitosina? Como € administrada? Discuta a associagéo de flucitosina
e anfoterecina B.

5. Qual o mecanismo de acéo da terbinafina? E fungicida ou fungistatica? Como é administrada? Cite uso
clinico importante da terbinafina.

6. Cite farmacos antifingicos de uso topico.

3.8. ANTINEOPLASICOS

1. Discuta as caracteristicas especiais das célula cancerosas.

2. Discuta:



a) Quais sédo os efeitos adversos gerais de farmacos antineoplasicos citotoxicos?
b) Qual é a base para resisténcia dos antineoplasicos a multiplos farmacos?
¢) Qual é a importancia do uso de associacdo de farmacos antineoplasicos?

3. Principais farmacos usados na quimioterapia do cancer.

4. Agentes alquilantes:

a) Qual é o mecanismo de a¢ao? Quais 0os mecanismos de resisténcias

b) Como a ciclofosfamida é ativada no organismo para dar origem ao metabdlito antineoplasico
citotéxico? Qual o efeito importante da ciclofosfamida na bexiga e como pode ser controlado?

¢) Uma caracteristica importante da carmustina e lomustina

5. Antimetabdlitos:
a) Qual é o mecanismo de acao do metotrexato? Quais os mecanismos de resisténcia?
b) Qual é o mecanismo de acéo da citarabina?

6. Antibiéticos citotdxicos:
a) Qual é o mecanismo de acdo de doxorrubicina? Além dos efeitos adversos gerais de farmacos
antineoplasicos, qual o efeito deste farmaco sobre o coragéo?

7. Derivados de plantas:
a) Qual é o mecanismo de acédo dos alcal6ides da vinca?
b) Qual é o mecanismo de acao das camptotecinas?

8. Discuta 0 uso de hormdnios e antagonistas no tratamento antineoplasico.

9. Outros agentes antineoplasicos:
a) anticropos monoclonais
b) Inibidores da tirosina quinase
c) L-asparginase
d) Hidroxiuréia
e) Inibidores de cicloxigenase

10. Quais os principais farmacos usados na émese e mielossupressao provocadas pela quimioterapia?

3.9. INTRODUCAO AO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO (SNA)

1. Diferencas entre o sistema nervoso somatico e o SNA. Divisdo do SNA.

2. Localizagdo anatomo-funcional do SNA simpatico e parassimpatico.

3. Caracteristicas das fibras pré e pos-ganglionares do SNA simpéatico e do parassimpatico. Mediadores
guimicos de cada sinapse do SNA simpatico e parassimpatico.

4. Sintese e metabolizacao de noradrenalina. Etapas passiveis de interferéncia.

5. Sintese e metabolizacao de acetilcolina. Etapas passiveis de interferéncia.

6. Subtipos de receptores autondémicos com os quais a noradrenalina e a adrenalina interagem (receptores
adrenérgicos). Mecanismos de transducédo dos receptores adrenérgicos.

7. Subtipos de receptores autonémicos com o0s quais a acetilcolina interage (receptores colinérgicos:
muscarinicos e nicotinicos). Mecanismos de transducao dos receptores colinérgicos.

8. Explique o controle central do SNA.

9. Efeitos da estimulagdo do SNA simpético e parassimpdético: coracdo (nédulo sino-atrial); arteriolas;
pulmdes (musculo bronquiolar e glandulas); intestino (motilidade e esfincter); bexiga (masculo e esfincter);
olhos (iris); glandulas salivares.

3.10. FARMACOS ADRENERGICOS E ANTIADRENERGICOS

1. Definicdo de farmacos adrenérgicos.

2. Classificacdo dos farmacos adrenérgicos: de acao direta, acdo indireta e acdo mista.

3. Mecanismo de acao dos farmacos adrenérgicos.

4. Classificagdo dos farmacos adrenérgicos de agao direta.

5. Relacdo estrutura-atividade: afinidade (receptores e enzimas de metabolizacdo), propriedades
farmacocinéticas.




6. Usos clinicos dos farmacos adrenérgicos.

7. Efeitos adversos dos farmacos adrenérgicos.

8. Definicao de farmacos antiadrenérgicos.

9. Classificacdo dos farmacos antiadrenérgicos: de acéo direta e acao indireta.
10. Mecanismo de acdo dos farmacos antiadrenérgicos.

11. Classificacao dos antagonistas de receptores adrenérgicos.

12. Usos clinicos dos antagonistas de receptores adrenérgicos.

13. Efeitos adversos dos antagonistas de receptores adrenérgicos.

3.11. FARMACOS COLINERGICOS E ANTICOLINERGICOS

. Definicdo de farmacos colinérgicos.

. Classificacdo dos farmacos colinérgicos: de acado direta e indireta.

. Mecanismo de acao dos farmacos colinérgicos.

. Estrutura quimica: afinidade (receptores e enzimas de metabolizacé@o e aspectos farmacocinéticos).
. Usos clinicos dos farmacos colinérgicos.

. Efeitos adversos dos farmacos colinérgicos.

. Definicao de farmacos anticolinérgicos.

. Classificacdo dos farmacos anticolinérgicos: antagonistas de receptores muscarinicos e bloqueadores
ganglionares.

9. Usos clinicos dos antagonistas de receptores muscarinicos.

10. Efeitos adversos dos antagonistas de receptores muscarinicos.

11. Usos clinicos dos blogueadores ganglionares.

12. Efeitos adversos dos bloqueadores ganglionares.
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3.12. BLOQUEADORES DA JUNCAO NEURO-MUSCULAR (JNM)
1. Definicdo dos bloqueadores da JNM.

. Classificacdo dos bloqueadores da JNM.

. Mecanismo de acgédo dos blogqueadores da JNM.

. Efeitos dos bloqueadores da JNM.

. Usos clinicos dos bloqueadores da JNM.

. Efeitos adversos dos blogueadores da JNM.

. Reverséo do bloqueio da JNM.
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3.13. ANESTESICOS LOCAIS (ALS)

1. De que depende o0 anestésico local provocar anestesia ou paralisia?

2. O que significa “grupamento farmacoférico” de um farmaco? Qual é o grupamento farmacoférico dos
ALS?

3. O que ocorre com o potencial de repouso do neurbnio apés aplicacdo de um AL? (aumenta — diminui —
nao se altera)

4. Qual é o efeito causado pelos ALs sobre o calibre dos vasos? Qual € o mecanismo dessa alteracao?
Qual é o significado clinico deste efeito?

5. Qual é a causa de os ALs nédo terem efeito quando depositados em areas inflamadas? Discuta as
solugBes para este problema.

6. Dois pacientes, um sadio (S) e outro com grave comprometimento hepético (H) submetem-se a
procedimento cirdrgico sob lidocaina. Sabendo que este AL é metabolizado no figado, qual sera a
diferenca de TCU (tempo cirargico util) entre eles?

a)S>>H

b) S<<H

c)S=H

d) Impossivel prever

7. Discuta as principais diferengas entre a cocaina e os ALs usados clinicamente.

8. Quais efeitos clinicos podem ser esperados caso uma dose de AL seja inadvertidamente introduzida
“em bolo” na corrente sanguinea? Separe os efeitos gerais (proprios da classe) dos especificos (préprios
de determinados ALS).

9. Discuta a prevencao e tratamento das principais reacoes adversas a ALs.

10. Usos veterinarios dos anestésicos locais.

3.14. SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNQC)




1. Qual a importancia dos sistemas gabaérgicos ho SNC? Cite os grupos de farmacos que atuam nestes
sistemas.

2. O que sao peptideos enddgenos de atividade analgésica?

3. Descreva o0s possiveis mecanismos moleculares responsaveis pela ocorréncia dos fendmenos de
tolerancia e dependéncia a farmacos.

4. Esquematize os efeitos farmacoldgicos associados aos diferentes subtipos de receptores opioides?

5. Quais as indicacbes para o uso de farmacos antidepressivos em cées e gatos?

6. O que sao hipnéticos? Que fatores determinam o tempo de acdo hipnética e ansiolitica dos
benzodiazepinicos?

7. Compare os benzodiazepinicos com os barbitdricos com relagéo a:

a) acdo anestésica geral

b) margem de seguranca

¢) indugéo enzimatica

d) tolerancia

e) dependéncia

8. Conceitue antagonistas e agonistas inversos de benzodiazepinicos.

9. Descreva 0s mecanismos de acdo dos anticonvulsivantes

10. Quais os principais psicoestimulantes, e como eles atuam na clinica veterinaria?

3.15. DIURETICOS

1. Qual a definicdo de farmaco diurético?

2. Quais os locais de agdo dos diuréticos na unidade funcional do rim - o néfron?

3. O que ocorre, usualmente, com a volemia, quando se faz uso de diuréticos? E com o débito cardiaco
(DC)? E com a presséo arterial sistémica?

4. Discuta e exemplifique diuréticos que atuam sobre o tdbulo proximal.

5. Diuréticos de algca. Exemplos. Qual mecanismo de transporte de ions € inibido? Usos clinicos.

6. Diuréticos que atuam sobre o tabulo distal. Exemplos. Qual mecanismo de transporte de ions € inibido?
7. Quais os principais efeitos adversos dos diuréticos tiazidicos e dos diuréticos potentes?

8. Qual o mecanismo de agéo da espironolactona? E do triamtereno e da amilorida? Quais as principais
indicacdes desses diuréticos?

9. Quiais os principais efeitos adversos dos diuréticos poupadores de potassio?

10. Explique a diferenga entre mecanismo de a¢cdo do manitol e de outros diuréticos (como furosemida,
clorotiazida e espironolactona).

3.16. FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEMA CARDIOVASCULAR
1. Catecolaminas (p.ex. epinefrina) estimulam o coragéo e poderiam ser inotrépico positivo ideal. Por que
as catecolaminas ndo sdo usadas frequentemente para aumentar a contratiidade de um coracéo
insuficiente?
2. Explique o mecanismo da acdo inotrépica positiva dos glicosideos cardiacos. Por que o uso de
digitélicos esté potencialmente associado com manifestacdes toxicas?
3. a. Cite quatro principais efeitos cardiacos dos glicosideos. Qual é o efeito indesejado?

b. Cite efeitos adversos nédo cardiacos importantes dos glicosideos.
4. a. Cite os principais glicosideos cardiacos e discuta quais sdo as diferencas entre eles.

b. Qual é o mais utilizado na clinica?
5. Quais sao as principais indicacdes terapéuticas dos glicosideos cardiacos?
6. A digoxina deve ser usada com cautela por causa da “janela terapéutica estreita”. Qual é o significado
desta frase?
7. Como a intoxicacao digitalica se manifesta sobre o tragcado do ECG?
8. Por que os animais com insuficéncia renal séo mais predispostos a intoxicagdo por digoxina do que um
animal com funcgéo renal normal?
9. Furosemida (lasix) e digoxina sdo frequentemente usados juntos em pacientes com doenca
cardiovascular. Que tipo de interacdo deve ser observado quando estes 2 farmacos sdo usados
simultaneamente? Como isso pode ser prevenido?
10. Digoxina pode causar bradicardia e bloqueio AV. Qual firmaco seria efetivo em reduzir estes efeitos
da intoxicacao digitalica?
11. Qual é o mecanismo de ac¢éo da inanrinona e milrinona?
12. Enalapril € um farmaco utilizado no tratamento de hipertensdo e também em casos de insuficiéncia
cardiaca. Qual o seu mecanismo de acdo? Quais os efeitos colaterais decorrentes deste uso?
13. Discuta os efeitos da hidralazina, nitroglicerina e nifedipina.




