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O que é Farmacologia?
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O que € um Farmaco?

Medicamento = contém uma ou mais
substancias e é administrado com intencao de
produzir um efeito terapéutico.




Farmacologia

v Farmacodinémica
» O gue o farmaco vai fazer no organismo.

» Mecanismo de acao
» Efeitos

v Farmacocinética
» Organismo vai fazer com o farmaco.

» Administracao, Absorcao, Distribuicao,
Metabolismo e Excrecao




Alvos proteicos para acao dos
farmacos

Transportadores

ATP +Pi




Alvos nao-proteicos para acao de
farmacos

» interacdo direta com DNA (ex. antimicrobianos e antitumorais)

» Ligacdo com sais de calcio (ex. EDTA - anticoagulante)




Especificidade de um farmaco

**Para que um farmaco seja util como
instrumento terapéutico ou cientifico

> Alto grau de especificidade

»Quanto menor a especificidade, maior a
probabilidade de causar efeitos adversos.




AFINIDADE, ATIVIDADE INTRINSECA e
POTENCIA

Ocupacao  Ativacao

controlada controlada
pela pela
afinidade eficacia = atividade intrinseca
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Farmacos com ALTA POTENCIA tém ALTA AFINIDADE pelos receptores.
Como é avaliada?

Por curvas concentrac¢do-efeito.




AFINIDADE e POTENCIA

Ligagcao especifica (fmol/mg)

Ocupacao  Ativacao

controlada controlada
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AFINIDADE e POTENCIA

High potency Low potency

§ Increasing Potency y ECq,
a
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; ECy,
32
Concentracao
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Atividade intrinseca (Al)

 Tendéncia de um farmaco, apo6s ligado, ativar o
receptor ou nao.
> Al =1 (100%)
* Farmaco se liga e leva a resposta maxima do tecido
 AGONISTA TOTAL OU PLENO

>»Al=0
e Farmaco se liga e NAO leva a uma resposta do tecido
* ANTAGONISTA

» Al = intermediaria

* Farmaco se liga e leva a uma resposta sub-maxima do tecido
 AGONISTA PARCIAL




Agonista Total ou Pleno

Ocupacao  Ativacao

controlada controlada
pela pela
afinidade eficacia
Farmaco Ke1 §)
A R — AR —~ AR*
(agonista) k-1 o

Atividade Intrinseca =1 (100%)

Farmaco se liga e leva a resposta
maxima do tecido

AGONISTA TOTAL OU PLENO
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Agonista Parcial

Ocupacao  Ativacao
controlada controlada
pela pela
afinidade eficacia
Farmaco Ke1 §)
A R — AR —~ AR*
(agonista) k-1 o

Atividade Intrinseca = intermediaria

- RESPOSTA

Farmaco se liga e leva a uma resposta

sub-maxima do tecido
AGONISTA PARCIAL

Fraction of Maximal Biological Response
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Antagonistas

* Vao bloguear a resposta do tecido

» Atividade Inttrinseca =0
e Farmaco se liga e NAO leva a uma resposta do tecido
« ANTAGONISTA

Agonista Total

~

* COMPETITIVOS

Agonista Parcial

/ Antagonista

¢ NAO'COM PETITIVOS - Agonista Inverso

=

Level of Response (arbitrary units)




Para pensar

Enzima fosfolipase C

Gy

24
Aumentaa entradade Ca

naia

Contragao dos vasos

Canal de Ca?*

1) Ligagdo de antagonista em al: VASODILATACAO
Esse antagonista é denominado... ANTAGONISTA COMPETITIVO



Para pensar

@ Enzima fosfolipase C

Canal de Ca?*

24
Aumentaa entradade Ca

Fa ji‘rla

Contragao dos vasos

1) Ligagdo de antagonista em al: VASODILATACAO
Esse antagonista é denominado... ANTAGONISTA COMPETITIVO

2) Ligacdo de antagonista no canal de Ca?*; VASODILATACAO
Esse antagonista é denominado... ANTAGONISTA NAO-COMPETITIVO



Aula Pratica

Interactive Clinical Pharmacology
Pharmacodynamics

http://www.icp.org.nz/icp t7.html?htmICond=0



http://www.icp.org.nz/icp_t7.html?htmlCond=0

Antagonista Competitivo Reversivel e
Irreversivel

Fracao de ocupagao do agonista

Antagonismo competitivo reversivel

1

Antagonismo competitivo irreversivel
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Outro conceito importante!

e Antagonismo farmacoldgico (3
D —

e Sinergismo farmacologico ‘
— Dois farmacos sao utilizados para T

potencializar o efeito terapéutico.




FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS



Alvos proteicos para acao dos
farmacos

@ RECEPTORES A Abertura/lechamento
Direto - de canais ibnicos

> Alivacao/inibicao
enzimatica
Agonista/ @ Mecanismos | Modulagio de
de transdugao canais ibnicos
inverso 5 Transcricao
do DNA

: Sem efeito
Antagonista & "% Mediadores enddgenos bloqueados

(B) CANAIS IONICOS

Bloqueadeores — Boelo

Aumento ou diminuicdo
Moduladores b . wwsd  da probabilidade
de abertura
@ Agonista/substrato @ Produto anémalo

@ Antagonista/inibidor © Pro-tarmaco

(C) ENZIMAS
Inibidor

Falso 0~ 0
substrato

O
Pro-farmaco M‘

(D) TRANSPORTADORES

Inibicdo da reagdo
normal

Producao de
metabolito andmalo

Producao de
farmaco ativo

Transporte
¥ ploqueado

Acumulo de
composto andmalo



Considerando...

Ha uma associacao direta e linear entre envelhecimento e

prevaléncia de HAS, relacionada ao:

i. Aumento da expectativa de vida da populacao brasileira,
atualmente 74,9 anos;

ii. Aumento na populacao de idosos > 60 anos entre 2000 e 2010,
de 6,7% para 10,8%.

Uma meta-analise de estudos realizados no Brasil incluindo
13.978 individuos idosos mostrou 68% de prevaléncia de HAS.

79 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, 2016



No que consiste a decisao terapéutica

* HAS constante e persistente.
* Representacao de um fator de risco.

* Lesao em orgao-alvo ou doenca cardiovascular
estabelecida.

1. Indicar mudancas no estilo de vida.

Resposta deve vir de 3 a 6 meses.

Se nao vier: procurar ajuda médica.




Tratamento medicamentoso

v’ Reduzir a morbimortalidade.

v Maioria dos estudos mostra associacdo de
medicamentos — Sinergismo Farmacologico. | PA=DCxRP

v Protec3o

» Nao depende tanto dos farmacos utilizados, mas
fundamentalmente da reducao da HAS.

v’ Orientac3o

» Importancia do uso continuo.

» Eventual necessidade de ajuste de doses, troca ou
associacao de medicamentos.

» Eventual aparecimento de efeitos adversos.

72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial, 2016



Classes preferenciais para controle da HAS

v Diuréticos

v Betabloqueadores
i\/Antagonistas al

v Bloqueadores de canais de Ca2*
'\/ Ativadores de canais de K*

— e o O EEE EEE B B B B S B B B B S B B B e e e e e e )

\/ Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA)

v’ Bloqueadores de receptores AT1 da Angiotensina Il



Artérias

PA=DC X RP ’ |
" q} al

Vasoconstrigao
simpatica

(11\ / Arteriolas

\
Capilares

al
al

alal

l

Veias Vénulas

Antagonista al [ PRAZOSINA ]

Il rP

Principais efeitos adversos antagonistas al:
Hipotensao, tolerancia com o uso,

Betabloqueador [ PROPRANOLOL ] Incontinéncia urindaria em mulheres

Il bc




[ PROPRANOLOL ] ANTAGONISTA B-ADRENERGICO INESPECIFICO
- Bloqueia B1 cardiaco
- Bloqueia B2 pulmonar

Informacao extra: No Pulmao:
» Simpatico relaxa
» Parassimpatico contrai

METOPROLOL

I: ATENOLOL :l ANTAGONISTA B1-ADRENERGICO ESPECIFICO

PA=DCxRP

ANTAGONISTA B1 -ADRENERGICO + ANTAGONISTA a1l

CARVEDILOL
NEBIVOLOL

ANTAGONISTA B1-ADRENERGICO + INDUTOR DE LIBERACAO
DE OXIDO NITRICO (NO)

Principais efeitos adversos de betabloqueadores:
Broncoespasmo, bradicardia, disturbio de conducao atrio-ventricular,
Alteracao de lipides sanguineos.



Blogueadores de canais de Ca?*

Artérias

. a} al

Vasoconstrigao
simpatica

h / Arteriolas

'\
Capilares

Veias Vénulas

> DI-HIDROPIRIDINICOS
> NIFEDIPINO, ANLODIPINO
» Maior acdo nos vasos

> NAO-DI-HIDROPIRIDINICOS
» VERAPAMIL
> DILTIAZEM
» Maior acdo no coragao

Principais efeitos adversos de bloqueadores de canais de Ca?*:
Hipotensao, bradicardia, disturbio de conducao atrio-ventricular,

Constipacao intestinal.



Vasodilatadores diretos:
Ativadores de canais de K*

Potencial de Agao

Defini¢ao: variagao do potencial de membrana para
valores positivos, retornando aos valores de repouso
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Vasodilatadores diretos:
Ativadores de canais de K*

Hiperpolarizacao da membrana impede
abertura de canais de Ca?*: vasodilatacao

MINOXIDIL

Utilizado para HAS grave e nao responsiva a
outros medicamentos.

Efeitos adversos:

— Hirsutismo

— Retencgao de Na* e H,O
— Taquicardia reflexa



Resumindo...

v’ Betabloqueadores
» 12 geracao: PROPRANOLOL
» 22 geracao: METOPROLOL, ATENOLOL
» 32 geracao: CARVEDILOL, NEBIVOLOL

v Antagonistas al
» PRAZOSINA

v’ Bloqueadores de canais de Ca?*
» Acao em vasos: NIFEDIPINO, ANLODIPINO
» Acao no coracao: VERAPAMIL, DILTIAZEM

v’ Ativadores de canais de K*
> MINOXIDIL




“This is de end..”

The Doors

12 bloco de FBG-2



