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Apresentacao

O Livro-Texto Farmacologia foi desenvolvido visando os seguintes diferenciais:

= Contetdo de exceléncia e atual para as classes farmacoldgicas ou farmacos existentes.
= Clareza e objetividade para o leitor.

* Casos clinicos e atividades propostas nos capitulos.

O objetivo é oferecer material cientifico, completo, didatico e de facil entendimento

aos graduandos, pés-graduandos e profissionais para que, assim, tenham sua formacéo e
atuagio de exceléncia.

A obra esta constituida de 74 capitulos e por mais de 200 autores. O conteudo é
riquissimo, incluindo capitulos de temas inéditos no Brasil e abordando aspectos epi-
demiolégicos, conceitos da fisiologia e da fisiopatologia, mecanismos de agio e efeitos
farmacologicos, farmacocinética, usos terapéuticos, efeitos adversos, contraindicagoes,
toxicidade, casos clinicos e atividades propostas respondidos. O corpo autoral foi com-
posto por docentes e pesquisadores das melhores instituigdes do pais e experientes nas
diversas facetas da Farmacologia.

O Editor
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Autor:
¢ Frangois Germain Noél

Capitulo

Introduc@o a Farmacologia:
aspectos historicos

Com base na etimologia da palavra que tem sua origem no
grego (Pharmakon: farmaco, droga, veneno; Logos: ciéncia), po-
demos definir a Farmacologia como a ciéncia que estuda a forma
pela qual as substancias biologicamente ativas afetam os siste-
mas fisiol6gicos. Na atualidade, a Farmacologia pode ser vista
como a disciplina que estuda o mecanismo de agao, uso e efeitos
adversos dos farmacos, isto é, dos principios ativos dos medica-
mentos. Desta forma, ela se distingue da Fisiologia e da Bioqui-
mica, conforme escreveu Patton (1986):

“Se a Fisiologia estd relacionada com a funcao, a
Anatomia com a estrutura, e a Bioquimica com a quimica
do corpo vivo, entdo a Farmacologia lida com as mudancas
na fungao, estrutura e propriedades quimicas do corpo pro-
vocadas por substéncias quimicas”.

Como disciplina, a Farmacologia tem sua terminologia pro-
pria, a qual deve ser entendida e respeitada, para o que contribui
um excelente guia publicado sob os auspicios da Uniao Interna-
cional das Sociedades de Farmacologia (IUPHAR) que orienta o
uso adequado dos termos e simbolos de Farmacologia Quantita-
tiva. De forma complementar, um pequeno glossario comentado
esta disponivel em portugués no site da Sociedade Brasileira de
Farmacologia e Terapéutica Experimental (http://www.sbfte.org.
br/glossario-farmacologico/).

Longe de ser uma disciplina isolada, a Farmacologia tem es-
treita relagdo com a quimica medicinal/farmacéutica, ja que sao
disciplinas essenciais e parceiras no processo de descoberta e de-
senvolvimento de novos medicamentos (Capitulo 2 — Descober-
ta e desenvolvimento de farmacos). Para melhor entender como
nasceu e se fortaleceu a Farmacologia e para onde ela esta indo,
é necessario voltar as suas origens, perfazendo uma pequena via-
gem no tempo e no espago.

® Antiguidade

Acredita-se que o ser humano sempre procurou na natureza
elementos para curar ou amenizar seus males assim como fazia



Secdo 1 — Principios Gerais

para saciar sua fome e sede. O mais antigo documen-
to farmacéutico conhecido é uma pequena tabua su-
méria descoberta em Nippur, produzida no terceiro
milénio da era pré-crista (2100 a.C.), com 15 receitas
medicinais. O documento antigo mais famoso em
que se registrou o preparo e uso de “medicamentos”
€ um papiro egipcio (“papiro de Ebers”, datado de
1550 a.C.) que contém cerca de 700 férmulas, entre
maégicas e “medicamentosas” (Figura 1.1). Apesar de
ndo haver documentos, ha evidéncias da existéncia
de sistemas médicos tao antigos na India e na Chi-
na. Na China, o compéndio de Matéria Médica Pen
ts’ao kang mu, escrito por Li Shih-chen (1518-1593
d.C.) é considerado o livro médico mais completo e
abrangente ja escrito na histéria da medicina tradi-
cional chinesa, formado por 52 volumes e cerca de
11 mil prescrigbes. Como exemplo de uso tradicio-
nal milenar, podemos citar a decocgao de efedra (Ma
Huang), contendo efedrina e usada para o tratamen-
to da asma.
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Figura 1.1 - Papiro de Ebers.

Fonte: Disponivel em: https://br.depositphotos.com/stock-photos/
papiro-de-ebers.html?filter=all&qview=3627218.

m Grécia e medicina ocidental

Na Grécia, bergo da cultura ocidental, Hip6crates
(460-377 a.C.) foi o primeiro a liberar a medicina do
misticismo e da religiao. Por esta razao, e pela énfa-
se que deu a ética médica, Hipécrates é reconhecido
como o “Pai da Medicina”. E também na Grécia que
podemos enxergar o desenvolvimento da Farmacia
com Teofrasto (372-287 a.C.), que descreveu as pro-
priedades medicinais de plantas no seu classico trata-
do A Histéria das plantas. O greco-romano Dioscorides
(40-90 d.C.) aproveitou este material no seu De Materia
Medica (Figura 1.2), considerado o primeiro compén-
dio de Farmaécia, no qual descreveu cerca de 500 plan-
tas, permanecendo a principal fonte do conhecimento
farmacéutico até o século XVI, razdo pela qual Dios-
corides é considerado o “Pai da Farmacognosia”. Ain-
da na era romana, o grego Galeno (131-201 d.C.) teve
destaque como um dos primeiros fisiologistas experi-
mentais e contribuiu no campo da Farmacia com suas
preparagoes “galénicas” de principios ativos vegetais.

Figura 1.2 — De Materia Medica (Dioscérides).

Fonte: Disponivel em: https://en.wikipedia.org/wiki/Pedanius_
Dioscorides#/media/File:Dioscorides_De_Materia_Medica_
Byzantium_15th_century.jpg.

® Periodo medieval (séculos V-XV)

Apbs o declinio do império romano, a Europa en-
trou num periodo de obscurantismo durante o qual a
ciéncia greco-latina foi salva gragas as abadias bene-
ditinas e a Escola Médica de Salerno, na Itilia, onde
houve fusao das culturas greco-latinas e drabe. A far-
macologia 4rabe era fundamentalmente relacionada
aos gregos e Dioscorides era o modelo. Durante a Era
de Ouro islamica (séculos VIII-XIII), foram estabeleci-
das as primeiras farmacias (Bagdé 754 d.C.) que passa-
ram a ser regulamentadas e inspecionadas pelo Estado
no século IX. Al-Biruni (973-1050 d.C.) escreveu um
dos trabalhos mais valiosos sobre farmacologia (Kitab
al-Saydalah, O Iivro das drogas), em que detalhou
as propriedades das “drogas” (farmacos) e delineou




Capitulo 1 - Introdugéo a Farmacologia: aspectos histéricos

o papel da farmacia e as fungoes e deveres do far-
macéutico. Somados a criagdo da primeira Escola de
Farmécia, esses avangos marcaram a separacao das
profissoes médica e farmacéutica.

B Renascencga (século XVI)

A descoberta das Américas pelos espanhéis permi-
tiu a escrita do primeiro tratado de Farmacognosia do
continente americano baseado no conhecimento indi-
gena, o Codex Badianus, escrito no século XVI por um
professor nativo de Tlatelolco (México). Na Europa, foi
publicada a primeira farmacopeia verdadeira, o Nuovo
Receptario Composto (Florenga, 1498) e nasceu Para-
celso, considerado o “Av6 da Farmacologia”. Paracelso
(1493-1541), um médico suigo, revolucionou a tera-
péutica ao descartar a teoria dos humores (Hip6crates-
-Galeno) e defender que a origem das doencas estd num
distirbio dos constituintes quimicos do organismo.
Ele também enfatizou os poderes curativos dos agen-
tes individuais repreendendo o uso indiscriminado de
misturas derivadas de plantas ou animais. Ele pode
também ser considerado o criador da Toxicologia por
reconhecer a relagdo entre a quantidade de substancia
administrada e os seus efeitos benéficos ou tdxicos: sola
dosis facit venenum (somente a dosagem faz o veneno).

m Séculos XVII-XIX: avangos

em fisiologia e quimica

Até o final do século XVIII, as plantas medicinais
continuavam sendo usadas na forma de extratos, tintu-
ras, infusoes, sem definigdo dos seus principios ativos.
Como exemplos, podemos citar o 6pio (latex dos frutos
da papoula, Papaver somniferum), o extrato dos frutos
da beladona (Atropa belladonna), o pé de casca de quin-
quina (Cinchona officinalis), o cha de folhas de coca
(Erythroxylon coca), o cha de galhos de efedra (Ephedra
sinica) e o cha de folhas de dedaleira (Digitalis lanata).

A Farmacologia nao poderia ter surgido como cién-
cia prépria sem os avangos realizados em Fisiologia e
Quimica durante os séculos XVII e XIX. A fisiologia
desenvolveu métodos experimentais determinantes
ndo somente para descrever importantes fungoes
vitais, como também para o estudo dos efeitos bio-
légicos de novas substancias, puras, que a Quimi-
ca passou a oferecer. O exemplo mais marcante dos
avangos em Fisiologia é a explicagao sobre o funcio-
namento da circulagdo sanguinea feita por William
Harvey (1578-1657), que marcou também o inicio
do estudo de farmacos ministrados por via intrave-
nosa. Os chamados vivissecionistas franceses, entre
os quais Frangois Magendie (1783-1855) e Claude
Bernard (1813-1878), estabeleceram novos métodos
experimentais decisivos para descobrir o que os fér-

macos faziam no organismo vivo, sendo seus efeitos
decorrentes de agdo em 6rgaos especificos. Magendie
e Bernard podem ser considerados os precursores da
Farmacologia, pois foram os primeiros fisiologistas a
se beneficiarem da disponibilidade de substancias
organicas puras para experimentos quantitativos da
acgao de farmacos. O médico Magendie foi o primeiro
fisiologista a usar alcaloides para o tratamento de do-
engas, fazendo, assim, a ligagdo entre a Fisiologia e a
nascente disciplina de Farmacologia.

Ao mesmo tempo, por um lado ocorreram mudan-
cas radicais em Quimica. O inglés Robert Boyle (1627-
1691) é considerado um dos fundadores da Quimica
moderna. Por outro lado, novas metodologias de ex-
tragdo e purificagdo de produtos naturais permitiram
a obtengdo das primeiras substancias biologicamente
ativas, de forma pura. A mudanca de paradigma ocor-
reu em 1805, quando um estudante estagidrio de Far-
maécia, o aleméao Frederick W. A. Sertiirner (1783-1841)
conseguiu isolar a morfina na forma cristalina, a partir
de 6pio (Figura 1.3). Adotando o método de Sertiirner,
numerosas substancias foram isoladas e testadas.

F %

Figura 1.3 — (A) Flor de papoula (Papaver somniferum). (B) Lito-
grafia de Frederick W. A. Serttrner.

Fonte: Disponivel em: https://br.depositphotos.com/stock-photos/flor-
-de-papoulla.html?filter=all&qview=298330782> e <https://en.wikipedia.
org/wiki/Friedrich_Sert%C3%BCrner#/media/File:Friedrich_Wilhelm_
Adam_Sertuerner.jpg.
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Em 1826, dois farmacéuticos franceses, Pierre Joseph
Pelletier e Joseph Caventou, produziram 1.800 kg de
sulfato de quinina, pura e cristalina, a partir de 150
toneladas de casca de quinquina, sendo o primeiro
produto natural comercial a ser produzido num pro-
cesso que pode ser considerado o embrido de uma
empresa farmacéutica. A primeira industria farma-
céutica stricto sensu foi criada em Darmstadt (Ale-
manha) por Emmanuelle Merck (1794-1855) apés
transformagdo da farmacia familiar para produzir,
inicialmente, alcaloides. Ainda no século XIX, mui-
tos outros alcaloides foram isolados, caracterizados e
empregados na terapéutica, como colchicina, cafeina,
atropina, papaverina, cocaina, fisostigmina, pilocar-
pina e efedrina.

Outros produtos naturais seguiram-se ao longo dos
anos, quer sejam alcaloides como vinblastina (1958),
vincristina (1961) e paclitaxel (1967), quer sejam de
outra natureza quimica, como digoxina (1930), pe-
nicilina (1929) e estreptomicina (1944). Nota-se que
ap6s uma guinada no sentido de buscar novas subs-
tancias por meio da Quimica sintética, os produtos
naturais voltaram a ser considerado fontes importan-
tes de novos farmacos, como ilustrado pela atribuigao
do prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2015.
Esse prémio laureou Satoshi Omura (Japao) e William
C. Campbell (EUA) pela descoberta da avermectina a
partir de cepas de Streptomyces avermiltilis e sua mo-
dificagdo quimica em ivermectina, e a chinesa You-
you pelo isolamento e identificagao da artemisinina a
partir da planta Artemisia annua.

Voltando ao século XIX, vale mencionar a emer-
géncia do conceito de relagao estrutura-atividade, tao
importante para o processo de descoberta de novos
farmacos (James Blake, 1815-1893).

m Século XIX: Farmacologia como

nova disciplina e profissao

A Farmacologia deve seu reconhecimento como
disciplina prépria gracas as atuacoes de dois docen-
tes-pesquisadores alemaes balticos: Rudolf Bucheim
(1820-1879) e Oswald Schmiedeberg (1838-1921).
Bucheim foi pioneiro no trabalho de experimentagao
farmacoldgica, introduzindo bioensaios e fazendo da
Farmacologia uma verdadeira ciéncia. Ele foi também
o primeiro professor de Farmacologia e fundador do
primeiro laboratério dedicado exclusivamente a Far-
macologia experimental, como parte independente da
Fisiologia, na Universidade de Dorpat (hoje Tartu), na
Estonia. Quanto a Schmiedeberg, aluno brilhante de
Bucheim, ele pode ser considerado um precursor do
estudo da Farmacocinética (Capitulo 3 — Farmacoci-
nética: absorgédo, distribuigao, metabolismo e elimi-
nagdo de farmacos), pois introduziu o conceito da
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relagdo entre atividade de um farmaco com sua capa-
cidade de alcancar seu sitio de agao e de ser removido
dele. Nota-se que o “Pai da Farmacocinética” é consi-
derado, por alguns autores, o sueco Torsten Teorell, pe-
los seus trabalhos fundamentais publicados em 1937.

Em Estrasburgo (Franca), Schmiedeberg criou um
importante instituto de Farmacologia onde ganhou
fama pelas suas qualidades como docente, atraindo
numerosos alunos e influenciando mundialmente
o desenvolvimento da profissao de farmacologis-
ta. Entre seus alunos, destacamos John Jacob Abel
(1857-1938), que fundou a Sociedade Americana de
Farmacologia (ASPET) e sua revista (Journal of Phar-
macology and Experimental Therapeutics). Schmie-
deberg foi também cofundador da primeira revista
moderna de Farmacologia (Archiv fiir experimentelle
Pathologie und Pharmakologie). Por essas contribui-
¢Oes, Schmiedeberg é considerado o “Pai da Farmaco-
logia moderna”.

m Final do século XIX e inicio do
século XX: primeiros farmacos
sintéticos e nascimento da industria
farmacéutica alema

Os primeiros farmacos sintéticos a alcancar o mer-
cado foram obtidos na Alemanha em decorréncia da
criagao pela Bayer de um novo departamento de pes-
quisa farmacéutica, em torno de 1881, nao somente
na area da quimica orgénica sintética como também
nas areas de Farmacologia e Quimioterapia. Com essa
mudancga, uma empresa, que nascera como pequena
fabrica de corantes (em 1863) e desenvolvera-se como
empresa quimica, tornara-se também uma das pri-
meiras grandes industrias farmacéuticas mundiais,
responsavel pela sintese e comercializacdo dos pri-
meiros analgésicos, como fenacetina, paracetamol e
acido acetilsalicilico (AAS).

O AAS, comercializado em 1899 sob o nome de as-
pirina® (Figura 1.4), é considerado até hoje “o farmaco
milagroso” (the wonder drug). Foi gragas a outra em-
presa quimico-farmacéutica alema, a Hoechst® (hoje,
Sanofi-Aventis®), que a descoberta da primeira subs-
tancia sintética capaz de curar uma doenga infecciosa
(sifilis) foi patenteada e comercializada: a arsfenami-
na (Salvarsan®, 1909) e seu sal mais estavel, a neoar-
sfenamina (Neosalvarsan®). Essa descoberta realizada
por Paul Ehrlich (1814-1915), considerado em virtude
deste feito o “Pai da Quimioterapia”, foi o resultado
do estudo sistematico de uma grande quantidade de
substancias organicas, do uso da quimica organica
como ciéncia, do desenvolvimento de modelos expe-
rimentais em animais e de ensaios clinicos para as
substancias selecionadas, o que era inovador para a
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época. Com a descoberta do primeiro agente antibac-
teriano sulfonamida, eficaz e seguro (sulfonamina,
Prontosil®), sintetizado na Bayer® em 1932, termina-
va o que pode ser considerado o primeiro periodo de
descoberta de farmacos. Nesse periodo (1820-1930),
a primeira geragdo era composta essencialmente de
alcaloides isolados e purificados a partir de produtos
naturais enquanto a segunda geragdo tinha por ori-
gem a sintese de substancias inorganicas e organicas,
como os primeiros analgésicos, hipnéticos e agentes
quimioteréapicos.

oy

; ‘;\;I)l 1_;1:

Figura 1.4 — Aspirina — foto de um dos primeiros frascos de as-
pirina da Bayer, vendida na forma de p6 (Bayer Corporation).

Fonte: Disponivel em: https://pharmaphorum.com/views-and-analysis/a_
history_of-_bayer/.

Durante esse periodo “classico” da Farmacologia,
as técnicas usadas eram essencialmente os 6rgaos
isolados e os ensaios in vivo. Também nesse periodo
surgiu o conceito de receptor e deu-se inicio a farma-
cologia quantitativa.

®m Era moderna (1935-atual): os anos
dourados dos farmacos

No que poderia ser considerado uma terceira ge-
racao de farmacos (1935-1960), incluiriamos as sulfo-
namidas, que surgiram apds o sucesso do Prontosil®,
os demais antibiéticos e os horménios. Esses farma-
cos foram produzidos no momento em que as gran-
des empresas farmacéuticas mudaram drasticamente
suas estruturas e procedimentos. A quarta geragao
(1960-1980) trouxe os antibiéticos semissintéticos,
os psicofdrmacos (antipsicéticos, antidepressivos)
e farmacos que atuam no sistema cardiovascular
(B-bloqueadores, anti-hipertensivos, diuréticos). Fi-
nalmente, a quinta geragao (1980-presente) inclui os

inibidores enzimaticos (da enzima de conversao da
angiotensina, da ciclo-oxigenase, da H*/K*-ATPase,
de enzimas (de virus, p.ex., HIV) e de células tumo-
rais) e os biofarmacos (anticorpos monoclonais e pro-
teinas recombinantes).

No que diz respeito aos conceitos e técnicas utili-
zadas, podemos distinguir quatro fases da Farmacolo-
gia nesta era moderna:

= Fase bioquimica (1948-1970). Técnica: purifica-
¢do de receptores; conceitos: atividade intrin-
seca, receptores de reserva, desensibilizagdo e
alosterismo.

Fase molecular (1970-1986). Técnicas: binding
e sistemas recombinantes; conceitos: recepto-
res acoplados a proteina G (GPCR, do inglés G
protein-coupled receptors) e modelo do comple-
xo ternario, oligomerizagao e internalizagdo de
receptores.

Fase gendmica (1987-presente). Técnicas: trans-
feréncia de energia de ressonéncia de fluores-
céncia (FRET, do inglés fluorescence resonance
energy transfer) ou transferéncia de energia de
ressonincia de bioluminescéncia (BRET, do in-
glés bioluminescent resonance energy transfer), ele-
trofisiologia, imagens, cristalografia e animais
geneticamente modificados; conceitos: ativida-
de constitutiva, moduladores alostéricos e tem-
po de residéncia.

Fase da farmacologia de sistemas (2003-pre-
sente). Técnicas: “Omicas” (prote6mica, meta-
bolémica, epigenomica), redes moleculares e
receptores planejados ativados exclusivamente
por compostos planejados” (DREADD, do inglés
designer receptors exclusively activated by desig-
ner drugs); conceitos: eficacia pluridimensional
e seletividade funcional.

B Farmacologia do futuro

Fora o crescimento esperado dos biofarmacos e dos
“nanofarmacos”, podemos imaginar que havera im-
plantacdo/generalizagdo da terapia individualizada,
amparada na Farmacogenética e talvez sucesso das
terapias com base em RNA de interferéncia (RNAi),
um desafio tecnol6gico para aspectos farmacociné-
ticos. Terapias nao farmacolégicas deverao também
ocupar algum espago, como a terapia celular, com
células-tronco ou células produtoras de “farmacos”,
e a terapia génica.

®m Farmacos que fizeram histdria

Citamos a seguir alguns farmacos que revolucio-
naram a Farmacologia por serem totalmente inovado-
res (first-in-class), abrindo novas classes terapéuticas,
e/ou por seu sucesso e abrangéncia.
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= Morfina (1827): analgésico central, dos mais efi-
cazes, comercializado pela Merck anos ap6s ter
sido a primeira substancia natural a ser isolada.
Acido acetilsalicilico (Aspirina®, 1899): um dos
primeiros farmacos sintéticos comercializados,
as vezes apelidado de “farmaco milagroso”.
Arsfenamina (1909): primeiro farmaco sintético
para curar uma doenga infecciosa (sifilis), mar-
cou o inicio da quimioterapia.

Insulina (1922): primeiro horménio usado na te-
rapia. Exemplo de primeira proteina produzida
pela tecnologia de DNA recombinante (1982),
abrindo caminho para os biofarmacos.
Penicilina (1942): primeiro antibiético, “desco-
berto” acidentalmente pelo biologista escocés
Sir Alexander Fleming, em 1929. A penicilina
foi isolada e caracterizada em termos de proprie-
dades antibacterianas por Howard Walter Florey
e Ernst Boris Chain (1940) e se tornou o antibié-
tico que mais salvou vidas em d&mbito mundial.
= Fenbenzamina (1942): primeiro anti-histamini-
co que abriu o caminho para a descoberta das
fenotiazinas e da psicofarmacologia.

Cortisona (1948): primeiro glicocorticosteroide
comercializado.

Mecloretamina (1949): primeiro antitumoral
aprovado pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA), marcando o inicio da
quimioterapia antineoplasica.

» Clorpromazina (1952): uma marca em psiquia-
tria como primeiro antipsicético que ensejou a
“revolucao psicofarmacolégica”.

Imipramina (1958): primeiro antidepressivo.
Mestranol + noretinodrel (1960): principios
ativos do primeiro contraceptivo oral feminino
aprovado pela FDA para esse fim, o que teve
grande repercussdo sobre o controle de natalida-
de e suas consequéncias sociais.

Diazepam (1963): segunda benzodiazepina a
chegar ao mercado, mais prescrita, mais potente
e facil de sintetizar do que o first-in-class clor-
diazepodxido (1960).

Propranolol (1964): primeiro bloqueador B-adre-
nérgico comercializado e exemplo de busca
racional por antagonistas a partir do agonista
fisioldgico.

Clozapina (1972): primeiro antipsicético atipi-
co, hoje considerado um dos primeiros farmacos
multialvo.

Digoxina (1975): primeiro fairmaco comerciali-
zado sob a forma de substancia pura para trata-
mento da insuficiéncia cardiaca.

Cimetidina (1976): primeiro antagonista do re-

= Captopril (1981): primeiro inibidor da enzima
conversora de angiotensina a ser usado clinica-
mente (anti-hipertensivo). Considerado o pri-
meiro farmaco resultante de uma estratégia de
desenho racional de farmaco.

= Ciclosporina (1983): primeiro imunossupressor,
fundamental para transplantes de 6rgaos.

= Fluoxetina (1987): primeiro inibidor seletivo da
recaptacgdo de serotonina, inicialmente para tra-
tamento da depressao.

= Lovastatina (1987): primeiro inibidor da HMG-
-CoA-redutase, sucesso comercial no controle
do colesterol.

= Zidovudina (AZT, 1987): primeiro farmaco anti-
-HIV. Primeiro inibidor da enzima transcriptase
reversa, um grupo de antirretrovirais que se tor-
nou um dos pilares da terapia contra o virus da
AIDS.

= Omeprazole (1988): primeiro inibidor irreversi-
vel da H*/K+*-ATPase, com maior eficicia, para
tratamento de tlcera duodenal.

= Paclitaxel (1993): farmaco para cancer mais vendi-
do na histdria, com mecanismo de agao inovador.

= Saquinavir (1995): primeiro inibidor de protease
do virus HIV.

= Rituximab (1997): primeiro anticorpo monoclo-
nal (anti-CD20) a ter grande sucesso no trata-
mento de linfoma e de artrite reumatoide.

= Celecoxib (1998): primeiro antagonista seletivo
da COX2.

= Sildenafil (1998): primeiro antagonista seletivo
da PDES5, enorme sucesso comercial (a famosa
“pilula azul”, com (ab)uso “recreativo”).

= Trastuzumab (1998): segundo anticorpo mono-
clonal humanizado (anti-HER-2/neu) aprovado
pela FDA para tratamento de cancer de mama.

= Etanercept (1998): proteina recombinante (re-
ceptor do TNFa), biofarmaco para tratamen-
to de doenga autoimune, por exemplo, artrite
reumatoide.

= Imatinib (2001): inibidor de tirosina quinase co-
dificada pelo oncogene BCR-ABL e primeiro far-
maco idealizado pelo método de desenho racional
de farmaco com base na estrutura do receptor.

= Efavirenz-Emtricitabina-Tenofovir (Atripla®, 2006):
primeiro coquetel anti-HIV.

® Farmacologistas que fizeram

historia

Citamos a seguir alguns pesquisadores que deram

grande contribuicdo para a Farmacologia bésica ou
clinica, em fungao dos seus trabalhos:

ceptor H, da histamina, outro exemplo de busca
por seletividade entre subtipos de um receptor.
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-

» Claude Bernard (1813-1878): considerado o “Pai
da Experimentagdo Farmacolégica Moderna”
(ver tépico anterior, séculos XVII-XIX).

= Oswald Schmiedeberg (1838-1921): farmacologis-
ta alemao considerado como o “Pai da Farmacolo-
gia moderna” (ver tépico anterior, século XIX).

* John N. Langley (1852-1925): fisiologista, intro-
duziu o conceito de receptor.
(Hermann) Emil Fischer (1852-1919): quimico
alemao, responsavel pela descoberta e comercia-
lizagao do primeiro barbitarico (barbital) e pelo
famoso conceito de “chave-fechadura”, inicial-
mente para descrever a relagao entre o sitio ca-
talitico de uma enzima e seu substrato e, depois,
adotado pela Farmacologia para o complexo far-
maco-receptor.

Paul Ehrlich (1854-1915): imunologista aleméo,

“Pai da Quimioterapia” em virtude da desco-

berta da arsfenamina (Salvarsan®), primeira

substancia sintética capaz de curar uma doenga
infecciosa (sifilis) e idealizador do conceito da

“bala magica” (magic bullet), que considerou ha-

ver necessidade de substancias com um tnico

alvo especifico para tratar uma doenca.

Sir Henry H. Dale (1875-1968): neurofisiologista

e farmacologista inglés, recebeu o prémio No-

bel de Fisiologia ou Medicina (1936) com Otto

Loewi, por suas descobertas sobre transmissao

quimica dos impulsos nervosos, sobretudo es-

clarecendo o papel da acetilcolina.

Sir Alexander Fleming (1881-1955): microbiolo-

gista e farmacologista escocés que descobriu a

penicilina (prémio Nobel em 1945).

Alfred J. Clark (1885-1941): farmacologista in-

glés, propos a sua famosa “teoria da ocupagao”

(1933) para relacionar a ocupagao de receptores

ao efeito dos farmacos.

Archibald V. Hill (1886-1977): matemético e

farmacologista inglés, pioneiro da farmacologia

quantitativa.

Torsten Teorell (1905-1992): fisiologista sueco,

considerado o “Pai da Farmacocinética” por ser

o primeiro (em 1937) a propor o conceito de mo-

delo farmacocinético multicompartimental.

Daniel Bovet (1907-1992): farmacologista suigo-

-italiano, descobriu o primeiro anti-histaminico

(prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina, 1947).

Sir Bernard Katz (1911-2003): biofisico alemao-

-australiano, recebeu o prémio Nobel de Fisiolo-

gia ou Medicina (1970), junto com Ulf von Euler

e Julius Axelrod, por suas descobertas sobre a

transmissdo humoral nas terminagoes nervosas.

= Raymond P. Ahlquist (1914-1983): farmacologis-
ta americano, prop6s a divisdo dos adrenocep-

tores em dois subtipos (o e ), descoberta que
abriu o caminho para novos farmacos como os
bloqueadores B-adrenérgicos.

Earl W. Sutherland Jr. (1915-1974): farmaco-
logista americano, recebeu o prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina (1971) por suas desco-
bertas sobre o mecanismo de acdo da adrenalina.
Robert F. Furchgott (1916-2009): farmacologista
americano, recebeu o prémio Nobel de Fisio-
logia ou Medicina (1998), com Ferid Murad e
Louis J. Ignarro, pela descoberta do 6xido ni-
trico como molécula sinalizadora no sistema
cardiovascular.

Louis Lasagna (1923-2003): médico americano,
considerado o “Pai da Farmacologia Clinica”,
criou o primeiro Departamento de Farmacologia
Clinica nos Estados Unidos e teve participagao
fundamental na conceitualizagdo dos ensaios
clinicos controlados e do efeito placebo.

Arvid Carlsson (1923-presente): neurofarma-
cologista sueco, recebeu o prémio Nobel de Fi-
siologia ou Medicina (2000), com Eric Kandel
e Paul Greengard, por suas descobertas sobre
transdugdo de sinal no sistema nervoso central.
Sir James W. Black (1924-2010): farmacologista
escocés considerado como “mago” do processo de
descoberta de novos farmacos, recebeu o prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina (1988), com Ger-
trude B. Elion e George H. Hitchings, pelos seus
trabalhos que resultaram na descoberta e no de-
senvolvimento de propranolol e cimetidina.
SirJohn R. Vane (1927-2004): farmacologista inglés,
recebeu o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina
(1982), com Sune K. Bergstrém e Bengt I. Samuels-
son, por suas descobertas sobre prostaglandinas e
substancias relacionadas com a aspirina. Seu tra-
balho resultou na introdugdo de inibidores da en-
zima conversora de angiotensina (IECA).
Solomon H. Snyder (1938-presente): neurofarma-
cologista americano, foi um dos descobridores do
receptor opioide (1973) e, posteriormente, iden-
tificou a existéncia de peptideos opiaceos endo-
genos no cérebro. Snyder identificou receptores
para os principais neurotransmissores no cérebro
e, assim, explicou as agoes das drogas psicoativas.
Alfred G. Gilman (1942-2015): farmacologista
americano, recebeu o prémio Nobel de Fisiolo-
gia ou Medicina (1994), com Martin Rodbell,
pela descoberta das proteinas G e dos seu papel
na transdugao de sinal.

Robert J. Lefkowitz (1943-presente): farmaco-
logista americano, recebeu o prémio Nobel de
Quimica (2012), com Brian K. Kobilka, pelos
seus estudos dos GPCR, particularmente dos
adrenoceptores.
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m Histdria da Farmacologia no Brasil

No que diz respeito ao ensino da Farmacologia, po-
demos destacar o farmacéutico Jovelino (Arminio de
Souza) Mineiro, da Escola de Farméacia de Ouro Preto,
pela publicacao do “Curso de Pharmacologia” (1911),
provavelmente o primeiro livro de Farmacologia es-
crito por um brasileiro. No que diz respeito a pesqui-
sa, Alvaro (1882-1952) e Miguel (1890-1953) Osério
de Almeida podem ser considerados os pioneiros no
desenvolvimento da Fisiologia e da Farmacologia ex-
perimental no Brasil. Eles iniciaram seus trabalhos
cientificos na édrea de Fisiologia em um laboratério
instalado no porao de sua residéncia no Rio de Ja-
neiro. E 14 que Mauricio Rocha e Silva (1910-1983)
se iniciou na pesquisa cientifica antes de se formar
médico e migrar para Sdo Paulo, onde, no Instituto
Bioldgico, descobriu que as enzimas do veneno da
serpente Bothrops jararaca agem sobre proteinas do
sangue, liberando uma substancia chamada bradici-
nina (1949), descoberta fundamental que ajudou a
desvendar o novo sistema das cininas.

Considerado o “Pai da Farmacologia brasileira”, foi
o primeiro presidente da Sociedade Brasileira de Far-
macologia e Terapéutica Experimental (SBFTE), di-
vulgou o uso de bioensaios e fez do departamento de
Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo de Ribeirdao Preto (USP-RP) o bergo

Atividade
proposta

da Farmacologia brasileira. Seu amigo e contempora-
neo José Ribeiro do Valle (1908-2000), primeiro ca-
tedratico de Farmacologia, na antiga Escola Paulista
de Medicina (EPM, hoje UNIFESP), foi outro farma-
cologista de dimensdo nacional, responsavel pela
formagdo de um grande ntmero de farmacologistas
de sucesso além das suas contribuigées cientificas,
como em Endocrinologia. Ainda nesta geragao, pode-
mos citar Lauro Sollero (1916-1982), professor Titular
da UFRJ, outra “matriz de mestres em Farmacologia”,
segundo o proprio José Ribeiro do Valle.

Da segunda geragao de farmacologistas, ha de des-
tacar um dos pupilos de Mauricio Rocha e Silva, Sér-
gio Henrique Ferreira (1934-2016) que isolou do vene-
no da Bothrops jararaca um principio ativo capaz de
potencializar os efeitos farmacolégicos da bradicinina.
Esta descoberta permitiu o desenvolvimento do anti-
-hipertensivo captopril, primeiro IECA, por pesquisa-
dores da empresa farmacéutica inglesa Bristol-Myers
Squibb. Durante seu pés-doutorado na Inglaterra,
participou ativamente da equipe de pesquisadores li-
derada pelo prémio Nobel John Vane que elucidou o
mecanismo de agdo da aspirina e da participagao das
prostaglandinas na resposta inflamatéria. De volta ao
Brasil (USP-RP), descobriu um componente periférico
na analgesia da morfina, o mecanismo de agdo da dipi-
rona e o papel do 6xido nitrico na analgesia.

Esta atividade visa fixar informagoes relevantes sobre este capitulo. Para tanto, tente
responder as seguintes questdes e depois verifique as respostas esperadas ao final.

1) Como vocé definiria a disciplina de Farmacologia?

2) Quem é considerado o “Pai da Farmacologia”?

(a) Dioscoérides.
(b) Teofrasto.

(c) Galeno.

3) Qual foi a primeira substincia ativa obtida de forma pura a partir de produto na-

tural?
(a) Atropina.
(b) Morfina.

(c) Quinina.

4) Quem é considerado o “Pai da Farmacologia moderna”? Por qué?

(a) Oswald Schmiedeberg.

(b) Claude Bernard.
(c) William Harvey.

5) Em qual pais nasceram as primeiras induastrias farmacéuticas?

(a) Franca.

(b) Estados Unidos da América.

(c) Alemanbha.
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6) Quem é considerado o “Pai da Quimioterapia”? Por qué?
(a) Alexander Fleming.
(b) Paul Ehrlich.
(c) James Black.
7) Qual é o farmaco considerado “maravilhoso-milagroso” (the wonder drug)? Por
que?
(a) AAS (Aspirina®).
(b) Sildenafil (Viagra®).
(c) Zidovudina (AZT).

8) Quem é considerado o “Mago” do processo de descoberta de novos farmacos na
inddstria farmacéutica?

(a) Paul Ehrlich.
(b) John Vane.
(c) James Black.

9) Qual é o farmaco de origem natural usado para o tratamento da maléria e cuja des-
coberta resultou em prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina para seu inventor-
-descobridor, em 2015, e simbolizou a “volta” dos produtos naturais como fontes
de novos farmacos?

(a) Imatinib.
(b) Ivermectina.
(c) Artemisinina.

10) Qual é o pesquisador brasileiro cuja descoberta, feita no Brasil, levou a comercia-
lizacao de farmaco de grande sucesso internacional?

(a) Sérgio Henrique Ferreira.
(b) Mauricio Rocha e Silva.

(c) Joao Batista Calixto.

Respostas 1) A farmacologia pode ser vista como a disciplina que estuda o mecanismo de
esperadas agao, o uso e os efeitos adversos dos farmacos, isto é, dos principios ativos dos
medicamentos.

2) Dioscérides, pelo seu compéndio De Materia Medica, considerado o primeiro
compéndio de Farmécia e que se tornou a principal fonte do conhecimento far-
macéutico até o século XVI.

3) A morfina foi obtida na forma cristalina, a partir de épio, pelo farmacéutico ale-
mao Frederick W. A. Sertiirner, em 1805.

4) Schmiedeberg, por ter criado um importante instituto de Farmacologia onde ga-
nhou fama pelas suas qualidades como docente, atraindo numerosos alunos e
influenciando mundialmente o desenvolvimento da profissdao de farmacologista.

5) A Alemanha é considerada o bergo da industria farmacéutica, pois a primeira
industria farmacéutica stricto sensu (Merck) foi criada em Darmstadt, em 1827.
E neste pais também que os primeiros farmacos sintéticos a alcancar o mercado
foram obtidos (na Bayer).

6) Paul Ehrlich, por ter descoberto a primeira substancia sintética capaz de curar
uma doenga infecciosa (sifilis), a arsfenamina, comercializada em 1909 com o
nome Salvarsan®.

7) O acido acetilsalicilico, um dos primeiros farmacos sintéticos comercializados
com sucesso mundial e duradouro, sob o nome comercial de Aspirina®.
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8) James W. Black, ganhador de prémio Nobel, recebeu esse apelido por seus tra-
balhos que resultaram na descoberta e no desenvolvimento de propranolol e

cimetidina.

9) A artemisinina foi isolada, purificada e identificada pela chinesa Youyou Tu a
partir da planta Artemisia annua.

10) O prof. Sérgio Henrique Ferreira (USP-RP) isolou do veneno da Bothrops jararaca
um principio ativo capaz de potencializar os efeitos farmacolégicos da bradicini-
na. Essa descoberta permitiu o desenvolvimento do anti-hipertensivo captopril,
primeiro [ECA, por pesquisadores da empresa farmacéutica inglesa Bristol-Myers

Squibb.
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