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RESUMO

O Museu de Farmacia de Ouro Preto, conta com um completo acervo histérico de todas as
areas do conhecimento farmacéutico. Dentre as suas varias cole¢des destacam-se: os livros de
farmacologia, o acervo cultural de fotografias, os equipamentos, matérias primas e 0 acervo
de medicamentos, que soma mais de 2000 substancias. Tendo em vista esse abastado acervo,
que infelizmente ainda € tdo pouco explorado, o presente trabalho pretende contribuir com o
fortalecimento e consolidacdo do museu como local ndo somente de cultura, mas de pesquisa
e ensino, aumentando as visitas e despertando o olhar da populacdo para 0 seu acervo,

tornando seu conteldo mais interessante, chamativo e acessivel.

Para tal fim, foram selecionadas dentre as 2166 substancias, 13 medicamentos para
complementar e aperfeicoar as informacdes nas fichas de registro desses farmacos. Como
fonte foram utilizados livros de farmacologia produzidos em lingua inglesa ou ja traduzidos
para a lingua portuguesa, incluindo trabalhos, artigos, documentos, monografias, banco de
dados como Pubmed, PubChem, IUPHAR, Medline, Scielo e Google Scholar.

Ap0ds todo o preenchimento das fichas, foi selecionado o acido acetilsalicilico como exemplo
para aprofundar e evidenciar a busca e uso de dados na comparacdo historica dos
medicamentos. Com isso, foi possivel perceber que o acervo do MPh continuamente
necessita de iniciativas que busquem trazer um novo olhar sobre as substancias e reliquias ali
armazenadas. E preciso entender que é necessario manter a preservacdo do MPh para que ele
continue sendo essa base gigante de conhecimento para populacdo, além de contribuir com a

valorizagéo da profisséo e profissional farmacéutico.

Palavras-chaves: Farmacologia, Museu de Farmacia.



ABSTRACT

The Museu de Farmacia de Ouro Preto has a complete historical collection of all areas of
pharmaceutical knowledge. Among its various collections, the following stand out:
pharmacology equipment, cultural collections of photographs, equipment, medication
collections and medication books, with more than 2000 substances. In view of this wealthy,
which unfortunately is still so little explored, the present work intends to strengthen and build
the collection as a place not only for culture, but for research, increasing visits and the

population’s view of its collection, your content more interesting, flashy and accessible.

For this purpose, 13 drugs were selected among 2166 substances for complementary
registration purposes and drugs as information in the forms. As a source, pharmacology
books were used, documents in English or already translated into Portuguese, including
works, articles, monographs, databases such as Pubmed, PubChem, IUPHAR, Medline,
Scielo and Google Scholar.

After filling out all the medicines on the forms, acetylsalicylic acid was selected as an
example to deepen and highlight the search and use of data in the comparison of histories.
With this, it was possible to perceive that the continuous MPh collection of initiatives seek to
bring a new look at substances and relics on the ability to search. It is to understand that it is
necessary to maintain the preservation of the MPh so that it continues to be this gigantic base
of knowledge for the population, in addition to contribut to the appreciation of the profession

and professionalization.

Keywords: Pharmacology, Museum of Pharmacia.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

AAS — Acido acetilsalicilico

a.C. — Antes de Cristo

AINEs — Anti-inflamatorios ndo esteroidais
ATPase — Adenosinatrifosfatases

COX - enzima ciclooxigenase

CYP1AZ2 - Citocromo p450 1A2

ECA — Enzima Conversora de Angiotensina
EF/OP — Escola de Farméacia de Ouro Preto
ECG - Eletrocardiograma

GC - Glicosidio Cardiaco

IC - Insuficiéncia Cardiaca

IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
K(+)- Potéssio

MPh/OP — Museu de farmécia de Ouro Preto
Na(+) — Sodio

N/C — Nada Consta

SISBIN/UFOP - Sistema de Bibliotecas e Informagéo
SNC - Sistema Nervoso Central

TCE - tricloroetanol

UFOP — Universidade Federal de Ouro Preto
Vol. — Volume


https://scholar.google.com.br/scholar?q=citocromo+p450+1A2&hl=pt-BR&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma de Evolucédo da Farmacologia............cccccevveveiiveneene e



LISTA DE TABELAS E QUADROS

A B ST RA T ettt e et e et a e e e e e e e e e e e nnaeeannreeanneeeanns 6
Figura 1 — Fluxograma de Evolucdo da Farmacologia.........ccccceevviievieviiie s 12
Tabela 01 — Medicamentos selecionados para preenchimento das fichas de registro do MPh.

.................................................................................................................................................. 16
QUAAIO 01 - CArtiAZON.......eeiveeciiice e st b e e e e st e e ba e s be e saaeebeesree s 16
Quadro 02 - Digibaine (Digoxina € OUADAINA).........c.ccerierereiere i, 18
Quadro 03 - ACIAO ACELISAIICIIICO .........c.ovvevreceeiieees ettt 20
Quadro 04 — FENODArDItal ........cc.coiiieiieie e e 22
Quadro 05 - Hidrato de ClOral ...........ccooiiieiieiecie e nne e 23
QUAAIO 06 = UTOLrOPING. ...ttt bbbttt b e bbbt 25
Quadro 07 -Cloridrato de Efedring ........c.ccovviiiiiiiieiiiciiece ettt eane s 27
QUAAIO 08 - FENACETING ... .cueeieeerieiiiesieeie et see et e et e te e e e sbe e teeseesreebeaneesaeesteaneeaseenseens 28
Quadro 09 - Despacilina (Penicilina G. ProCaing). ..........cccourereireneisine e, 30
(O TU oo T (O . 01 (o] o1 - V.o | I SRS 33

Tabela 02 — artigos selecionados para Acetylsalicylic Acid (Pubmed) dos ultimos 20 anos
(Selecionar no méaximo 20 artigos que serdo utilizados como referéncia na comparacao
historica dos fArmacos SCOINIADS). .......ceiiiiiiiiiiiee e 35



1. Introducao

Farmacos ou principios ativos, principais componentes da maioria dos medicamentos, podem
ser substancias quimicas de origem natural, animal, produtos de processos biotecnologicos ou
substancias quimicas sintéticas que afetam o protoplasma vivo, sendo poucas as substancias
excluidas por essa definicdo (Goodman & Gilman, 2019). Um medicamento é uma
preparacdo ou formulagdo contendo um ou mais ativos, que ao serem administrados da forma
e na dosagem correta produzem efeito terapéutico, prevenindo, curando doencas ou aliviando
sintomas (RDC 199/06 de 26/10/2006). Alem dos ativos, os medicamentos podem conter
diversas outras substancias em sua formulacdo, entre elas destacam-se 0s excipientes,
conservantes e solventes. Esses elementos, isentos de funcdo terapéutica, asseguram a
estabilidade, propriedades fisico-quimicas e organolépticas das formas farmacéuticas
(NOGUEIRA PRISTA, L, 2003).

Farmacologia é uma disciplina da satde que se respauda na genética, quimica, bioquimica ,
fisiologia, patologia, entre outras. Foi originada de uma necessidade pratica basica do ser
humano de requerer produtos quimicos para prevenir, diagnosticar, curar doencgas e melhorar
a salude. Em sua totalidade, abrange o conhecimento da historia, propriedades quimicas e
fisicas, efeitos bioguimicos e fisiolégicos, mecanismos de acgdo, absorcdo, distribuicdo,
biotransformacao, excrecao, usos terapéuticos e outras formas de usos (Goodman & Gilman,
2019).

Desde os primordios da civilizacdo humana, curas, tratamentos e intervencdes terapéuticas
existiam e sdo retratadas em diversos registros historicos até os dias de hoje. Um dos
primeiros registros que se referem a farmacologia e 0 uso de farmacos, é o Papiro de Smith,
uma reliquia da antiguidade egipcia, datado de 1700 a.C. Consiste hum texto sobre cirurgia
traumatica onde é possivel encontrar citacdes de feiticos e receitas para a cura e tratamentos
de enfermidades (ver CASTRO, 2000). Antes de a farmacologia aperfeicoar e aprimorar suas
técnicas, os boticarios como eram conhecidos os portadores do conhecimento relacionado aos
farmacos, usavam exclusivamente substancias naturais e principalmente extratos botanicos
(FERNANDES, 2004). Um momento historico, marcante na evolugéo da farmacologia foi a
descoberta por Friedrich Serturner, boticario alemao, que purificou a morfina por meio do
Opio em 1805. E dessa forma, produtos extraidos de plantas foram tomando seu lugar e se
estabelecendo como farmacos ( DUARTE, 2005; LABATE, 2008).

Com avango da farmacologia, no inicio do século XX, a quimica dos farmacos sintéticos

comegou a tomar espaco na industria. Farmacos como barbitlricos, anestésicos locais
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apareceram e 0s antimicrobianos descobertos por Paul Ehrlich por volta do ano de 1909 no
tratamento de sifilis elevaram as ciéncias farmacéuticas. Alguns momentos memoraveis
devem ser citados como: Os primeiros farmacos descobertos por Gerhard Domagk, em 1935,
a descoberta da da penicilina G por Fleming (1928) e o desenvolvimento da sua producéo
industrial por Chain e Florey e uso clinico durante a Segunda Guerra Mundial (PIETERS,
2008; CABRAL, 2015)

Atualmente, € possivel afirmar que o conhecimento gerado a partir da ciéncia dos farmacos é
interdisciplinar, estando em constante evolucdo. No século XXI trés subareas inseridas na
evolucdo da farmacologia se destacam: a farmacogenética, que busca entender a influéncias
genéticas sobre os farmacos; a farmacoepidemiologia, que desenvolve estudos sobre os
farmacos e seus efeitos num aspecto populacional; a farmacoeconomia, vertente da
farmacologia que visa quantificar economicamente o custo/beneficio dos farmacos (MELO.;
RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

No Brasil o desenvolvimento da farmacologia, foi iniciado com os Jesuitas, com a criacdo
das primeiras boticas no periodo colonial, e este comércio se intensificou com a vinda da
familia Real, que criaram os primeiros cursos de farméacia e iniciaram a formagdo dos
primeiros farmacéuticos do pais (FERNANDES, 2004). Um segundo fato marcante foi a
descoberta da bradicinina por Rocha e Silva, e Wilson Beraldo em 1949, no Instituto
Biologico do estado de Sdo Paulo, que demonstraram que o sangue incubado com tripsina,
produzia um agente que contraia o ileo da cobaia, de forma mais lenta que a histamina. Além
disso, influenciaram Sergio Henrique Ferreira para que continuasse trabalhando com o
veneno da vibora brasileira, Bothrops jararaca, o que levou a descoberta do captopril em
1960 (RAMALHO, 2000).

Com a evolucéo da farmacologia como curso foi fundanda em 1839, a Escola de Farmécia de
Ouro Preto, primeira da América Latina, teve papel fundamental no crescimento do
conhecimento em relacdo as ciéncias da satude. Na figura 01 mostra o fluxograma de

evolucdo da farmacologia e como foi construido esse conhecimnento.
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Figura 1 — Fluxograma de Evolucéo da Farmacologia
Fonte: Adaptada de Rang et al. (2016).

Com o passar dos anos a Escola de Farmacia de Ouro Preto foi se abastecendo com tanto

mateial que hoje o museu é conheciddo pela sua variedade e riqueza de material preservado.

1.1. Breve histérico do Museu da Pharmacia (MPh) e seu acervo de frascos de

medicamentos.

A Escola de Farmécia de Ouro Preto foi criada sob decreto provincial em 4 de abril de 1839
e foi a primeira instituigdo com o curso de farmacia independente de toda a América Latina,

evidenciando um marco historico e cultural no Brasil (DIAS, 1989).

Com a fundacédo da Escola de Farmécia, foi possivel reunir e atrair profissionais para a area
da salude, além de desenvolver a pesquisa cientifica de novos farmacos e consolidar o uso dos
medicamentos da época. Com o desenvolvimento da Escola de Farmacia, foi necessario
ocupar prédios diferentes ao longo de sua trajetoria inicial, pelas extensas ladeiras de Vila
Rica até que finalmente a localidade na rua Costa Sena, area nobre da cidade, se tornasse
fixa. (GODOY, 2010). Em 19 de maio de 1891, o atual prédio histdrico, sede da Assembléia
Legislativa de Minas Gerais a época, e onde foi promulgada a primeira Constituicdo Mineira,
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foi doado para sediar a Escola de Farméacia. A Escola de Farmécia ocupou este prédio em
1893 e permanecendo nesta mesma localizacao até 2013, quando se mudou para o campus da
UFOP, com todas as atividades de graduacdo e pds-graduacao. A partir dai, o prédio principal
passou a sediar exclusivamente o MPh (CARVALHO, 1924; GODOY, 2010).

No entanto, foi em 1960 que professores em conjunto com funcionarios da Escola de
Farmacia compraram todo a mobilia da farméacia Magalhaes, antiga farméacia que operava em
Ouro Preto, dando inicio ao desejo de fundacdo do MPh, que logo em seguida foi
reformulado para receber visitacbes e prestar servico a comunidade desenvolvendo
comunicag0es e exposicdes do seu patriménio cultural e historico. Contudo, no ano de 2004 o
MPh fechou as portas para a visitagdo e s6 reabriu novamente no dia 04 de abril de 2011,
aniversario de 172 anos da Escola de Farméacia (CARVALHO, 1924.); (VELLOSO, 2007).

1.2. Acervos bibliograficos de farmacologia do Museu de Farmacia de Ouro Preto

O acervo bibliografico do MPh/UFOP inclui obras de diversas areas académicos, como a
biologia, quimica, fisica, farmacologia e medicina. Os livros datam em grande parte dos
séculos XI1X e XX, tornando o MPh um centro de reliquias histéricas e bibliograficas. Entre
as mais diversas obras € possivel encontrar livros que vieram da Europa junto com visitantes
daquela época, teses construidas pelos proprios alunos da Escola de Farmécia entre 1893 e
1901, além de revistas, jornais, enciclopédias, dicionarios, manuais e catalogos. O acervo
encontra-se extremamente preservado e bem cuidado pelos musedlogos e outros
trabalhadores do museu, recebendo cotidianamente visitantes que buscam conhecer um pouco
da histdria e evolucdo da Escola de Farmécia de Ouro Preto (VELLOSO, 2007; GODOY,
2010).

Além de conter um acervo muito diverso em substancias, o MPh detém cerca de 10000
exemplares, principalmente do século XIX e escritos na lingua francesa, nas areas de
biologia, quimica, fisica, farmacologia e medicina. Entre eles, até a primeira edicdo do
Goodman&Gilman (1941), livro referéncia mundial em farmacologia. Além disso, o MPh
dispde do compéndio de farmacologia “Curso de Pharmacologia” (1911, 1925/26), do notorio
Sr. Jovelino Mineiro, professor que ministrou aulas de farmacia e farmacologia na Escola de
Farmacia de 1892 até sua morte em 1927. Este livro € considerado como o primeiro livro de
farmacologia escrito por um autor brasileiro usando lingua portuguesa (SANTOS, W.P.,
2019).
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Jovelino Arminio de Souza Mineiro, ou Professor Jovelino Mineiro (1864-1930), era
farmacéutico e bacharel em Ciéncias Naturais e Farmacéuticas. Quando atuava como
professor na Escola de Farmacia de Ouro Preto, produziu um notével trabalho bibliogréfico, o
livro chamado Curso de Pharmacologia. A 12 edi¢do foi publicada em 1911 (Tipografia
Machado: Ouro Preto) e a 22 em 1925/1926 (em dois volumes — Imprensa Official: Belo
Horizonte). Trata-se de um compéndio de farmacologia, incluindo principalmente compostos
minerais, substancias organicas e seus sais, alcaldides e glicosideos, sua preparacao,
purificacdo e determinacdo de impurezas e falsificacbes. Essas substancias foram
amplamente utilizadas na terapeutica da época, antes das grandes descobertas farmacologicas
conquistadas ao longo do século XX. (MINEIRO, 1925; VALLE, 1978; DIAS, 1989).

2. Objetivos
2.1. Geral

Sabendo da variedade e riqueza de material preservado, estudantes e profissionais
farmacéuticos, musedlogos e historiadores vém realizando a atividade de organizar, catalogar
e pesquisar todo o acervo do MPh. Afim de informar aos pesquisadores, estudantes e
visitantes acerca do acervo em medicamentos ja catalogados no MPh, a criacdo de fichas
catalogréaficas e de exposicdo foi iniciada, necessitando da contribuicdo adicional de
informacdes de farmacologia e toxicologia. Dessa forma, o presente trabalho pretende
contribuir com a continuidade do aperfeicoamento das informaces nas fichas de substancias
ativas do acervo do MPh. Algumas substancias foram entdo selecionadas e foi realizada a
busca das informacBes em livros de farmacologia, do inicio do século XX comparando com

as informacdes da atualidade.

Este é o primeiro trabalho usando o acervo do MPh de medicamentos e substancias buscando
aprimorar 0s conhecimentos dos mesmos e sua divulgacdo aos visitantes do Museu de
Farmacia. Além disso, ird contribuir para despertar a curiosidade da populacdo e dos

estudantes para a importancia da profissao farmacéutica e seu desenvolvimento histérico.

2.2. Objetivos especificos

1. Selecionar itens do acervo do MPh entre farmacos e medicamentos;
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2. Complementar e incluir as informacGes de farmacologia das fichas de registro dos

farmacos e medicamentos selecionados;

3. Realizar revisdo bibliografica para o estudo comparativo dos itens selecionados entre

passado e atualidade.
3. Metodologia
3.1 Criterios de incluséo e exclusao.

Entre 2166 substancias catalogadas no MPh foram excluidas, fitoterapicos, homeopaticos,
cosméticos, além de todas as substancias com rétulo danificado e que ndo foi possivel
identificar o contetido. Numa segunda etapa para a incluséo foram priorizados medicamentos
alopéticos sintéticos. Em seguida, foram excluidos itens para as quais informacdes de
farmacologia ndo sdo suficientes para o estudo comparativo historico. Ao fnal dessa selecao
levando em consideracdo o0 a busca por informacgbes. Ao final foi selecionado 10 (dez)
farmacos tendo como premissa a disponibilidade de informagbes em livros, artigos,

monografias e fontes de informacGes farmacolégicas.

3.2 Revisdes bibliograficas dos principios ativos dos medicamentos selecionados

Para realizar a analise comparativa de informacdes da farmacologia dos principios ativos dos
medicamentos selecionados entre o inicio do seculo XX e atualidade, foram utilizados, livros
de farmacologia produzidos em lingua inglesa ou ja traduzidos para a lingua portuguesa,
artigos, documentos e monografias. Como fonte atual foi considerado edi¢des mais recentes
possivel e acessivel. Como fonte primaria, para consulta de artigos e trabalhos cientificos, foi
realizado busca das informacdes em de bases de dados como Pubmed, PubChen, IUPHAR,
Medline e Scielo. As informagdes nas fichas de registro dos farmacos foram divididas em
topicos: nome usual e nome quimico, identificadores e classificacdo; propriedades quimicas e
fisicas; informagOes historicas e curiosidades sobre o medicamento; mecanismo de acdo

geral; usos terapéuticos; principais efeitos adversos e toXicos.

4. Resultados e Discussoes

4.1 Medicamentos selecionados



Baseado na proposta de incrementar as informacdes nas fichas de registro das substancias
armazenadas e catalogadas no MPh, foi organizado um conjunto de informacgdes para a
realizacdo de futura exposicdo, com o objetivo de contribuir com o aumento da visibilidade
do museu, além de mostrar a importancia da profissdo farmacéutica e o desenvolvimento da
farmacologia. Seguindo os critérios de inclusdo e de exclusdo foram pré-selecionados
sessente e uma (61) substancias e medicamentos. A partir desta lista foram selecionados 0s

dez (10) medicamentos que se encontram na tabela 01.

Tabela 01 — Medicamentos selecionados para preenchimento das fichas de registro do

MPh.
Medicamento Cadigo de indentificacdo
1 Cardiazol MPh 02.123
2 Digibaine (Digoxina e Ouabaina) MPh 02.284
3 Acido Acetilsalicilico MPh 02.029
4 Fenobarbital MPh 02.318
5 Hidrato de Clorarl MPh 02.398
6 Urotropina MPh 02.745
7 Cloridrato de Efedrina MPh 02.774
8 Fenacetina MPh 02.1222
9 Despacilina (Penicilina G. Procaina) MPh 02.1456
10 Pantoprazol MPh 02.1587

5.2 Fichas dos medicamentos selecionados.

As fichas contendo as informagOes dos itens selecionados estdo apresentados abaixo em

quadros.

01 — Cardiazol

Cadigo/identificagéo MPh 02.123

Pentilenotetrazol, pentetrazol, cardiol, metrazol e

Outros Nomes .
angiazol.
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Origem

Sintético, composto organico heterobiciclico.

Nome IUPAC 6, 7, 8, 9-tetrahydro-5H-tetrazolo [1, 5-a]azepine.
Forma molecular CsH10Ns.
;. N
Estrutura Quimica = N\
N_ 7

Férmula Farmaceutica

Solucao Injetavel

Caracteristicas fisico-quimicas

Liquido Incolor.

Histéria

Até meados do século XVI foi utilizado como indutor
convulsivo em pessoas com transtornos
mentais (choque cardiazélico). Foi usado também como
estimulante respiratério, no tratamento da tosse,
desordens do trato respiratorio, do  sistema
cardiovascular como a hipotenséo, e em pruridos. Como
as convulsdes (tbnico ou clonicas) ocorriam
violentamente e eram dificeis de controlar, e com a
chegada de outros métodos para tratar pessoas com
transtornos mentais, foi gradualmente descontinuado no
final dos anos 1940 e ndo mais utilizado como
medicamento. Levava a morte por anorexia, depressdo
medular e respiratoria.

Mecanismo de acao

Acdo antagonista do receptor tipo A do GABA no
sistema nervoso central, sendo estimulante. Altera a
permeabilidade da membrana celular ao potassio
alterando os canais dependentes de voltagem.

Uso atual

Em estudos experimentais em pesquisa ou estudos nao
clinicos como indutor de convulsées. Produz assim um
modelo farmacolégico de convulsdes (em roedores, por
exemplo) para a avaliagdo de substancias com potencial
anticonvulsivante.
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02 - Digibaine (Digoxina e Ouabaina)

Cddigo/identificacdo

MPh 02.284

Outros Nomes

Para Digoxina temos Lanoxin; e para ouabaina
temos Acocanterina; Acolongifloroside K; G-
Strophanthin; G-Strophanthin; Ouabain.

Origem

Extraida da Digitalis purpurea L. e Strophantus gratus
respectivamente.

Nome IUPAC

Para digoxina: 4 - [(1S, 2S, 5S, 7R, 10R, 11S, 14R,
15S, 16R) -5 - {[(2R, 4S, 5S, 6R) -5 - {[(2S, 4S, 58S,
6R) -5 - {[(2S, 4S, 5S, 6R) -4,5-dihidroxi-6-metiloxan-
2-il] oxi} -4-hidroxi-6-metiloxan-2-il] oxi} -4-hidroxi
-6-metiloxan-2-il] oxi} -11,16-di-hidroxi-2,15-
dimetiltetraciclo [8.7.0.0  {2,7} .0 ~ {11,15}]
heptadecan-14-il] -2 , 5-di-hidrofuran-2-

ona; Para Ouabaina: 3-

[(1IR, 3S, 5S, 8R, 9S, 10R, 11R, 13R, 14S, 17R) -
1,5,11,14-tetra-hidroxi-10- (hidroximetil) -13-metil-3 -
[(2R, 3R, 4R, 5R, 6S) -3,4,5-trihidroxi-6-metiloxan-2-
il] oxi-2,3,4,6 ,7,8,9,11,12,15,16,17-dodecahidro-1 H-
ciclopenta [a] fenantren-17-il] -2 H -furan-5-ona.

Férmula molecular

C41He4014 € C29H44012
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Estrutura Quimica
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Forma Farmacéutica

Liquido Incolor.

Caracteristicas fisico-quimicas

A digoxina aparece como cristal transparente a branco
ou po cristalino branco inodoro. A ouabaina apresenta-
se como cristais brancos inodoros ou pé cristalino
como um octahidrato.

Histéria

O botéanico britdnico William Withering (1741-1799)
descreveu os efeitos dos digitalicos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e forneceu recomendacgdes
precisas de dosagem. Oswald Schmiedeberg (1833-
1921), na Franca, isolou ativos de folhas de dedaleira,
uma das quais foi a digoxina. Antes dos diuréticos, 0s
glicosideos cardiacos eram 0s Unicos medicamentos
para o tratamento da IC. Na maioria dos paises apenas
digoxina e seus derivados B-acetildigoxina,
metildigoxina e digoxina sdo usados clinicamente para
tratar IC. Até a década de 1980, a sua dosagem era
baseada apenas em seu efeito terapéutico. Por sua
baixa seguranca terapéutica e com o0 uso dos
antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos na IC, a
digoxina deixou de ser primeira opcdo. Em 1882, a
ouabaina foi pela primeira vez isolada pelo quimico
francés Leon-Albert Arnaud como uma substancia
amorfa, que identificou como um glicésideo.

Mecanismo de acao

A digoxina e a oubaina sdo congéneres com algumas
diferengas. A digoxina é classificada como agente
cardiotonico e antiarritmico, sendo também
cardiotoxico por ter baixo indice terapéutico. Inibem a
bomba de sddio -potassio adenosina trifosfatase
(ATPase), aumentando indiretamente
o calcio intracelular e aumentando a contratilidade
cardiaca  (inotropico  positivo). Também  atuam
diretamente no nodo atrioventricular para suprimir a
conducdo, diminuindo assim a velocidade de
conducéo. Mais recentemente foi descrito, devido aos
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seus efeitos nas concentracgdes intracelulares de calcio ,
a digoxina parece induzir a apoptose das células
tumorais por uma via envolvendo o citocromo ce
mitocondrial e as caspases 8 e 3. A oubaina é um
metabolito vegetal, um medicamento cardiotonico, um
inibidor do transporte de ions e um medicamento
antiarritmico. Em estudos recentes confirmou-se a
longa experiéncia clinica de que a ouabaina tem um
efeito inibitorio sobre a cardiotoxicidade. Ouabaina em
baixa dosagem retardou o inicio da arritmia induzida
pela digoxinano musculo papilar da cobaia. Além
disso, a ouabaina em baixa dosagem, retardou o
desenvolvimento de arritmia induzida por digoxina em
cobaias anestesiadas.

Uso atual

A digoxina é eficaz como cardiotdnico em
concentragdes sericas entre 0,5 e 0,8 ng/mL, utilizado
na terapéutica da IC. A ouabaina pode ser usada para o
tratamento da fibrilacdo atrial e flutter e IC, sem
contudo figurar entre os farmacos correntes para este
objetivo. Recentemente, o uso da ouabaina como
contraceptivo tem sido investigado, mostrando que
pode diminuir severamente a motilidade dos
espermatozdides.

Referéncias bibliogréaficas

International Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPhar).

Guide To Pharmacology, 2020. Disponivel

em: https://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?tab=re
fs&ligandld=4726. Acesso em: 28 out. 2020.

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (EUA),
National Center for Biotechnology Information; 2004-. Resumo do composto
PubChem para CID 439501, Ouabain; [citado em 16 de novembro de 2020].
Disponivel em: https://pubchem.nchi.nIm.nih.gov/compound/Ouabain. Acesso em
16 de nov. 2020.

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National
Center for Biotechnology Information; 2004. PubChem Compound Summary for
CID 2724385, Digoxin. Available

from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Digoxin. Acesso em 5

de nov. 2020.

BRUNTON, Laurence L;DANDAN, Randa Hilal; KNOLLMANN, Bjorn C. As
Bases Farmacoldgicas da Terapéutica. Goodman & Gilman. Editora McGraw-Hill,
Artmed, 132 edicéo, 2019.

03 — Acido Acetilsalicilico

Cadigo/identificacao

MPh 02.29
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Outros Nomes

Acetophen; acido acetilsalicilico; Aspirin; AAS

Origem Sintetico, Composto Organico Natural.
Nome IUPAC Acido 2-acetiloxibenzoico.
Foérmula molecular CoHsO4
o b
Estrutura Quimica \[( .
0
Forma Farmacéutica Comprimido

Caracteristicas fisico-quimicas

Cristais brancos inodoros ou pé cristalino com sabor
ligeiramente amargo

Histéria

O Acido Acetilsalicilico origina-se do é4cido salicilico, ou
salicilato, substancia presente em plantas utilizadas como
medicamentos. No papiro de Ebers (1.500 a.C.) contém o
uso da infusdo de folhas secas de murta (Myrtus
communis) para o alivio de dores reumaticas. Mil anos
depois, Hipdcrates, o pai da medicina, prescrevia sucos da
casca do salgueiro (Salix sp.) para aliviar as dores do parto
e diminuir a febre. Seu nome deriva-se de salix,
denominacdo latina ao grupo de plantas a que pertence o
salgueiro. O Acido Acetilsalicilico ndo é uma substancia
de ocorréncia natural e ndo fazia parte da lista original de
farmacos  anti-inflamatérios ndo  esteroidais. O
reconhecimento das atividades biologicas era atribuido a
salicilina (glicosidio do alcool salicilico). O &cido salicilico
(&cido o-hidroxibenzéico) € uma molécula bifuncional,
podendo sofrer dois tipos de esterificacdo. Na presenca de
anidrido acético forma-se a aspirina, enquanto na presenca
de excesso de metanol o produto obtido é o salicilato de
metila (Oleo de Wintergreen).
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Mecanismo de agdo

Os efeitos analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatorios da
aspirina sdo devidos ainibicdo direta e irreversivel de
ambas as ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), levando
areducdoda  formagdo  dos  precursores do acido
araquidénico, as prostaglandinas e tromboxanos. O
principal mecanismo responsavel pela inibicdo da
agregacdo plaquetaria pela aspirina € a acetilacdo
irreversivel e a inativacdo da ciclooxigenase plaquetéria,
que bloqueia a formacdo do agente agregador tromboxano
A2. O écido salicilico atua como um beta-hidroxiécido de
acdo queratolitica e anti-inflamatoria.

Uso atual

A aspirina é usada para tratar a dor e reduzir a febre ou
inflamag&o. Também é usado em dosagens menores como
antiagregante plaquetario no tratamento preventivo da
doenca cardiaca isquémica e na formagéo de trombos.
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04 — Fenobarbital

Caddigo/identificacdo

MPh 02.318

Outros Nomes

Fenobarbital; Luminal; fenobarbe; fenobarbital
sodico; fenobarbitona; feniletilbarbiturato.

Origem

Composto Organico Sintetico.

Nome IUPAC

5-etil-5-fenil-1, 3-diazinano-2, 4, 6-triona.

Formula molecular

C12H12N203.
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Estrutura Quimica

Forma Farmacéutica

Comprimido; Solucéo injetavel.

Caracteristicas fisico-quimicas

Pé cristalino branco inodoro ou cristais incolores.

Histéria

Foi o primeiro barbiturico utilizado em clinica, sintetizado
em 1902 pelos quimicos alemdes Emil Fisher e Joseph
Von Mering na Bayer. Foi comercializado pela primeira
vez en 1912, sob a marca comercial Luminal. Foi utilizado
como sedativo e hipnético até 1950, quando apareceram 0s
benzodiazepinicos, mais seguros.

Mecanismo de acao

Aumento inespecifico da inibi¢do sinéptica pela acdo em
receptores GABA A no SNC. Eleva o limiar convulsivo e
reduz a propagacéo da atividade convulsiva a partir de um
foco de convulsdo. Como sedativo e hipnético, atua
também nos receptores GABA A em areas neurais de
controle do humor e da vigilia. E indutor enzimatico.

Uso atual

Usado no tratamento de todos os tipos de convulses,
exceto convulsdes de auséncia, como segunda escolha.
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05 — Hidrato de Cloral

Cadigo/identificagéo

MPh 02.398

Outros Nomes

Hidrato de cloral; 2,2,2-Tricloroetano-1,1-diol;
Hidrato de tricloroacetaldeido; Noctec.
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Origem Composto Organico Sintético; monohidrato sintético

de cloral.
Nome IUPAC 2,2,2-tricloroetano-1,1-diol.
Formula molecular C,H3Cl30,,

Cl
Cl
Estrutura Quimica .
HO
OH

Forma Farmacéutica Comprimido

Caracteristicas fisico-quimicas

Cristais incolores transparentes ou sélidos cristalinos
brancos. Odor aromético penetrante ligeiramente
ocre e sabor caustico ligeiramente amargo.

Historia:

Justus Van Liebig (1803-1873), inventor alemédo e
professor de quimica na Universidade de Giessen,
aos 21 anos, inventou adubos, fertilizantes quimicos,
alimentos desidratados, explosivos. Sintetizou o
Hidrato de Cloral (C,H3Cl;0,) em 1832, através do
agrupamento de uma molécula de &gua a uma
molécula de  Tricloroaldeido  (Cloral).  Foi
introduzido na pratica clinica como sedativo em
1869, sem efeitos analgésicos, incluindo em sedacao
pediatrica. Em 1872 Pierre-Cyprien Oré (1828-
1889), professor de fisiologia de Bordéus,
investigador da fisiologia humana, administrou, por
via intravenosa, Hidrato de Cloral, com uma pena de
ave, registrado em comunicacdo a Sociedade
Cirargica de Paris. Sua propriedade farmacologica €
conhecida desde 1948 quando foi descoberto seu
principal metabdlito ativo, o 8 tricloroetanol (TCE).
Contudo, a constatacdo de carcinogenicidade em
roedores tem induzido alguns especialistas, incluindo
a Academia Americana de Pediatria, a revisar oS
riscos relativos ao uso deste medicamento.
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Mecanismo de agao:

Apresenta propriedades sedativas, hipnoticas e
anticonvulsivas. E  convertido no composto
ativo tricloroetanol pelo alcool desidrogenase
hepatica. O agente interage com Varios canais de ions
operados por neurotransmissores, aumentando assim
as correntes de cloreto mediadas pelo receptor
GABA-A e inibindo as correntes de ions ativadas por
receptor de aminoacido. Além disso, aumenta 0s
efeitos agonistas nos receptores de glicina,
inibe o influxo de célcio induzido por AMPA nos
neurdnios corticais. Em geral, isso resulta em um
efeito depressivo no sistema nervoso central.

Uso atual:

Como hipnético no tratamento da insdnia para uso de
curto prazo. Pode ser usado como um sedativo no
pré-operatério para reduzir a ansiedade e causar
sedacdo e/ou sono com depressdo respiratéria ou
reflexo de tosse. Entretanto, esse medicamento é de
uso restrito em paises, como a Franca, Estados
Unidos e Brasil devido agéo carcinogénica in vitro e
em mamiferos. Adicionalmente, pode predispor
neonatos a hiperbilirrubinemia, diminuir a ligacdo de
albumina a bilirrubina, contribuir para acidose
metabdlica e aumentar o potencial de depressdo do
SNC.
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06 — Urotropina

Cadigo/identificagéo:

MPh 02.745

Outros Nomes:

Metenamina; Hexametilenotetramina; Hexamina.
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Origem:

Composto Organico Sintético.

Nome IUPAC:

1, 3, 5, 7-tetrazatriciclo [3.3.1.1] decano.

Férmula molecular

CeH12Na,

Estrutura Quimica

()

N

LN\\“//

Forma Farmacéutica

Dragea e solucdo Injetavel.

Caracteristicas fisico-quimicas

A hexametilenotetramina apresenta-se como pé
cristalino branco inodoro ou cristais brilhantes
incolores. Sublimes no vécuo a cerca de 263 °C com
alguma decomposicdo. As solucbes sdo bases fortes
(o pH da solucéo aquosa 0,2 molar é de 8,4).

Histéria

Desde o Século XIX quando a urotropina foi
descoberta, sempre foi usada como desinfectante das
vias urinarias. Nesse mesmo periodo, foi utilizada
por Chauffard na Franca e por Crowe na Inglaterra no
tratamento da febre tifoide, entendendo a mesma
como uma septicemia consecutiva a uma infeccdo
pelas vias digestivas. Mesmo sendo usado em
pouquissimos casos seu uso como farmaco caiu em
desuso e o tratamento desta infeccdo hoje se baseia
no uso de antibidticos.

Mecanismo de acao

N&o possui propriedades antibacterianas em um
ambiente alcalino (pH > 6); entretanto, em um
ambiente acido (pH < 6), a metenamina é hidrolisada
em formaldeido com acdo bactericida inespecifica.
Atua desnaturando proteinas e &cidos nucléicos de

bactérias.

Uso atual

Tratamento profilatico ou supressivo de infeccbes
recorrentes do trato urinario, quando a terapia de
longo prazo é considerada necessaria. Também é
usado em produtos de limpeza e cuidados
domésticos, removedor de manchas de roupas, em
produtos de cuidados pessoais e pesticidas. Nome
comercial: Sepurin.
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07 — Cloridrato de Efedrina

Cadigo/identificacéo

MPh 02.774

Outros Nomes

Altusin; Cloridrato de 1-efedrina.

Composto Organico Natural; derivado de plantas do

Origem género Ephedra, que possui mais de 40 espécies
distribuidas em regides de clima temperado e
subtropical

Nome IUPAC (1R, 2S) -2- (metilamino) -1-fenilpropan-1-ol;

cloridrato.

Férmula molecular

C10H16CINO

Estrutura quimica

Forma Farmacéutica

Comprimido e Solucéo Injetavel.

Caracteristicas fisico-quimicas

E um alquilbenzeno, cristalino, na sua forma DL é um
cristal incolor e na forma L possui uma colora¢do mais
para a branca.
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Histéria

E um alcaldide simpatomimético. Seu uso com fins
terapéuticos ja era disseminado entre os chineses, que
utilizavam o extrato da planta desidratada (chamada
de MaHuang) para o tratamento de afeccdes
respiratorias desde a antiguidade. Na medicina
moderna, a efedrina ja& foi usada como
descongestionante nasal, broncodilatador e
vasopressor, porém, o uso terapéutico tornou-se
restrito por seu perfil de seguranca. Atualmente,
suplementos dietéticos que contém efedrina e
outros alcaldides relacionados a  efedrina  sdo
largamente consumidos em varios paises, com
propésito de estimulo energético (aumento do
desempenho atlético) e perda de peso, apesar de
estudos clinicos demonstrarem que esta reducdo é
modesta e ocorre apenas em curto prazo.

Mecanismo de acao

E um agonista alfa e beta-adrenérgico que também
pode aumentar a liberacdo de noradreanlina

Uso atual

Tém sido usadas para asma, insuficiéncia cardiaca
aguda, rinite e incontinéncia urinaria e por seus efeitos
estimuladores do SNC no tratamento da narcolepsia e
da depressdo. Tornou-se menos usado com O
surgimento de agonistas adrenérgicos mais seletivos.

Referéncias bibliogréaficas

Forte Rafael Yared, Precoma-Neto Daniel, Chiminacio Neto Nelson, Maia
Francisco, Faria-Neto José Rocha. Infarto do miocardio em atleta jovem
associado ao uso de suplemento dietético rico em efedrina. Arg.

Bras. Cardiol. [Internet]. 2006 Nov [cited 2020 Nov 18]; 87(5): e179-
e181.disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?Script=sci_arttext&pid=S0066-
782X2006001800023&Ing=en. https://doi.org/10.1590/S0066-
782X2006001800023. Acesso em 18 de nov. 2020.

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (EUA),
National Center for Biotechnology Information; 2004-. Resumo do composto
PubChem para CID 65326, Ephedrine hydrochloride; [citado em 18 de novembro
de 2020]. Disponivel em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ephedrine-
hydrochloride. Acesso em 18 de nov. 2020.

Quadro 08 — Fenacetina

Caddigo/identificagdo

MPh 02.1222

Outros Nomes

Fenacetina;  Acetofenetidina; N-  (4-etoxifenil)
acetamida; Acetfenetidina.
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Origem

Composto Organico Sintético

Nome IUPAC

N- (4-etoxifenil) acetamida.

Férmula molecular

C10H13NO;

Estrutura quimica

Forma Farmacéutica

Comprimido.

Caracteristicas fisico-quimicas

E um solido cristalino branco sintético ligeiramente
soluvel em &gua e benzeno, solivel em acetonae
muito solivel em pirimidina. A fenacetina € um
membro da classe das acetamidas que é a acetamida
em que um dos hidrogénios ligados ao nitrogénio €
substituido por um grupo 4-etoxifenil. E um membro
das acetamidas e de um éter aromatico. E derivado de
uma N-fenilacetamida, uma 4-etoxianilina e um
paracetamol.

Histéria

Foi o primeiro AINE e antitérmico de uso clinico
(1887). Atua como um analgésico na medula espinhal,
bem como um inotrépico negativo no coracdo. Usado
para tratar a artrite reumatéide subaguda, neuralgia
intercostal e ataxias. Porém, sua ingestdo resulta em
uma descoloracdo azulada da pele devido a falta
de oxigénio no sangue (cianose), tontura e depressao
respiratoria, fazendo com que o seu uso fosse
interrompido. Hoje é proibida no Brasil e de acordo
com o bioguimico e perito legista Holanda Janior,
supervisor do Nucleo de Toxicologia, pode ser
utilizado como adulterante da cocaina vendida no pais
compondo 80% da cocaina vendida no Brasil como
“puro”.

Mecanismo de acao

Tem um papel como analgésico ndo narcotico,
inibindo a cicloxigenase 3 no sistema nervoso central.
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Uso atual

Usado em pesquisas como o marcador preferido para
detectar o potencial de inibicdo baseado no CYP1A2
in vitro. E um carcinégeno humano. Sem uso clinico.

Referéncias bibliogréaficas

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US),
National Center for Biotechnology Information; 2004-. PubChem Compound
Summary for CID 4754, Phenacetin; [cited 2020 Nov. 19].disponivel em:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Phenacetin. Acesso em 19 de nov.
2020.

Feitosa, Marcia. PERITOS ESTUDAM ROTAS DA
DROGA. Diario do Nordeste. Ceara. 23 de Novembro de
2015. Disponivel em: https://diariodonordeste.verdesmares.com.br/seguranca/per
itos-estudam-rotas-da-droga-1.143974. Acesso em: 19 de nov. 2020.

Gilman, AG, TW Rall, AS Nies e P. Taylor (eds.). A Base Farmacolégica da Terap
éutica de Goodman e Gilman
. 82 edigdo. Nova York, NY. Pergamon Press, 1990., p. 658 disponivel em:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Phenacetin. Acesso em 19 de nov.
2020.

Uso atual

Analgésico e antipirético administrado por via oral e
sob a forma de gotas para os ouvidos. A antipirina é
frequentemente usada para testar os efeitos de outras
drogas ou doencas nas enzimas que metabolizam as
drogas no figado. Em combinagdo com
a benzocainaem solugBes Oticas, a antipirina é
indicada para o alivio sintomético da otite média aguda
decorrente de vaérias etiologias.

Referéncia bibliogréafica

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US),
National Center for Biotechnology Information; 2004-
. PubChem Compound Summary for CID 2206, Antipyrine; [cited 2020 Nov.
19]. Available from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Antipyrine. Aces
so em 19 de nov. 2020.

09 - Despacilina (Penicilina G. Procaina).

Caddigo/identificacdo

MPh 02.1456.

Outros Nomes

Penicilina procaina; Cristicilina; Despacilina;
Distaquaine; Ledercilina.

Origem

Composto Organico Semissintético obtido a apatir
de lincomicina.
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Nome IUPAC

2- (dietilamino) etil 4-aminobenzoato; (2S, 5R, 6R)
-3, 3-dimetil-7-ox0-6 - [(2-fenilacetil) amino] -4-
Tia-1-azabiciclo [3. 2. 0] 4&cido heptano-2-
carboxilico; hidrato.

Férmula molecular C9H4oN40O4S.
LJ
0§
Estrutura quimica . 53

Forma Farmacéutica

Solugdo Injetavel (IM).

Caracteristicas fisico-quimicas

Liquido incolor.  Antibiético  semissintético
preparado pela combinagdo de penicilina G com
procaina.

Histéria

Os B-lactamicos sdo a classe de antibioticos mais
amplamente utilizada. Desde a descoberta da
benzilpenicilina em 1928, foram descobertos outros
novos derivados da penicilina e outras classes de -
lactamicos relacionadas como as cefalosporinas,
cefamicinas, monobactamas e
carbapenémicos. Cada nova classe de B-lactama foi
desenvolvida para aumentar o espectro de atividade
para incluir espécies bacterianas adicionais ou para
abordar mecanismos de resisténcia especificos que
surgiram nas bactérias alvo. Quando Alexander
Fleming estava procurando um bacteriéfago anti-
estafilococico em  seu laboratorio,  ele
deliberadamente deixou as placas na bancada para
capturar agentes transportados pelo ar que também
poderiam servir para matar estafilococos. Seu
sucesso foi maior do que ele esperava.
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A medida que a utilidade potencial da penicilina G
como agente terapéutico parenteral se tornava mais
Obvia, Fleming, Abraham, Florey e um consorcio de
cientistas da Inglaterra e dos Estados Unidos foram
capazes de aperfeicoar o isolamento e a
identificacdo da benzilpenicilina para auxiliar no
tratamento de soldados na Segunda Guerra
Mundial. Os antibidticos p-lactamicos séao
atualmente a classe de agentes antibacterianos mais
seguros usados no arsenal de doencas infecciosas.

Mecanismo de acao

A penicilina G procaina, € a procaina (anestésico
local) mais a penicilina G, que se liga e inativa
as proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs)
localizada na parede celular bacteriana. A
inativacdo de PBPs interfere na ligacdo cruzada
das cadeias de peptidoglicanos necessarias para a
resisttncia e rigidez da parede celular
bacteriana. Isso interrompe a sintese da parede
celular bacteriana e resulta no enfraquecimento da
parede celular bacteriana, eventualmente causando
lise celular, sendo bactericida.

Uso atual

A penicilina procaina € uma combinagdo de
antibiotico injetavel e anestésico local. As
indicagOes de uso séo bastante variadas, mas inclui
0 tratamento de todos os estdgios da sifilis,
pneumonia pneumocdcica leve a moderada e como
adjuvante no tratamento da difteria junto com a
antitoxina intramuscular (IM).

Referéncias bibliogréaficas

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (EUA),
National Center for Biotechnology Information; 2004-. Resumo do composto
PubChem para CID 22502, Penicilina G procaina; [citado em 23 de
novembro de 2020]. Disponivel
em: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Penicillin-G-procaine.
Acesso 23 de nov. 2020.

Bazakis AM, Akhondi H, Weir AJ. Procaine Penicillin. [Atualizado em 7 de
julho de 2020]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; Janeiro de 2020 Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK482355/. Acesso em 23 de nov.
2020.

Bush K, Bradford PA. p-Lactams and p-Lactamase Inhibitors: An Overview.
Cold Spring Harb Perspect Med. 2016 Aug 1;6(8):a025247. doi:
10.1101/cshperspect.a025247. PMID: 27329032; PMCID: PMC4968164.
Acesso em 23 de nov. 2020.
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10 — Pantoprazol

Cddigo/identificacdo

MPh 02.1587

Outros Nomes

Pantoprazole; Protonix; Pantozol; Pantoprazol

Origem

Composto Organico Sintético.

Nome IUPAC

6- (difluorometoxi) -2 - [(3, 4-dimetoxipiridin-2-
il) metilsulfinil] -1H — benzimidazol.

Férmula molecular

C16H15F2N304S

Estrutura quimica

FTo@:b_ _C,é?o_
\_/

Forma Farmacéutica

Comprimido e Solucéo Injetavel.

Caracteristicas fisico-quimicas

Sélido esbranquigado, muito soltvel em agua.

Historia

Apesar de saber que por quase 200 anos que a
secrecdo gastrica acida era objeto de regulacéo, e
que ha 50 anos a histamina era um destes
mediadores desta regulagdo, a manipulagédo
farmacoldgica da secrecdo &cida somente foi
obtida no ano de 1972. Black e cols utilizaram o
conceito de subtipos de receptores seletivos de
histamina na descoberta da cimetidina, um
antagonista de receptores H2. Baseado no
trabalho de Black, um grupo de pesquisadores da
companhia farmacéutica Astra, desenvolveram
compostos adicionando uma fracao
benzimidazolica a piridina-2-thioacetamida, um
conhecido agente anti-secretor. O pantoprazol,
como o0 omeprazol e o lansoprazol, é um
derivado benzimidazol substituido que possui
atividade antiGlcera, apresenta 0 grupo
difluormetoxi ligado ao benzeno do biciclo,
Esses farmacos sdo denominados inibidores da
bomba deprétons (PPI), e vem sem usados com a
mesma funcao desde a sua criagéo.
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Pantoprazol € um benzimidazol substituido e
inibidor da bomba de prétons com atividade
antiacida. O pantoprazol é uma base lipofilica
fraca que atravessa a membrana da ceélula
parietal e entra no canaliculo da célula parietal
acida onde se torna protonado, produzindo o
metabolito ativo sulfenamida, que forma uma
ligacdo covalente irreversivel com dois sitios da
enzima H + / K + - ATPase localizada no célula
parietal gastrica, inibindo assim a producdo de
acido gastrico basal e estimulada.

Mecanismo de acao

Potente inibidor da acidez gastrico amplamente
utilizado na terapia de refluxo gastroesofagico e
Ulcera péptica.

Uso atual

PubChem [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(EUA), National Center for Biotechnology Information; 2004-. Resumo
do composto PubChem para CID 4679, Pantoprazole; [citado em 25 de
novembro de 2020]. Disponivel

em: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Pantoprazole. Acesso
em 25 de nov. 2020.

Arques Marinho, Flavia & Duarte, Cristina & Soares, Cristina & Lages,
Referéncia bibl iog rafica Gustavo. (2020). Método por titulagdo acido-base para o controle
analitico da matéria-prima pantoprazol sddico sesquiidratado Acidbase
titration method for pantoprazole sodium sesquihydrate raw material
analytical control. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/publication/242421120_Metodo_por _titula
cao_acido-base_para_o_controle_analitico_da_materia-
prima_pantoprazol_sodico_sesquiidratado_Acidbase_titration_method_f
or_pantoprazole_sodium_sesquihydrate_raw_material_analytical_con/d
ownload. Acesso em 25 de nov. 2020.

5.3 Fluxogramas de Busca de Dados e Resultados Obtidos.
5.3.1. Acido acetilsalicilico

Para mostrar e evidenciar como foi feita a busca e uso de dados na comparacdo histérica dos
medicamentos, foi utilizado como exemplo o acido acetilsalicilico. Usando o termo
“Acetylsalicylic Acid” na base Pubmed foram encontrados 74.447 resultados, sendo o
primeiro artigo publicado da base em 1902. Entre eles, 14.896 s&o artigos de revisao (1092 a
2021), 8.438 analise clinica (1964 a 2021), 5.645 teste controlado e aleatério (1902 a 2021) e
1.093 resultados para reviséo sistematica (1996 a 2021). Com isso, foram selecionados entre
eles, 10 artigos, tendo como meta um maximo de 20 trabalhos. Como critério de inclusao
foram selecionados artigos com dados histéricos do medicamento, descobertas, evolugéo,

dados farmacoldgicos, efetios e uso. Além disso, foi priorizado os artigos mais recentes de
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revisdo com palavras chaves relacionadas a farmacologia, histéria e evolucdo da

farmacologia.

Tabela 02 — artigos selecionados para Acetylsalicylic Acid (Pubmed) dos altimos 20 anos

(Selecionar no méaximo 20 artigos que serdo utilizados como referéncia na comparacao
histérica dos farmacos escolhidos).

Artigo

Tipo de Artigo

TOPICOS QUE FORAM
ABORDADOS NO ARTIGO

“The practical use of
acetylsalicylic acid in the era
of the ASPRE trial. Update
and literature review”.(
Kosinski P, Sarzynska-
Nowacka U, Fiolna M,
Wielgos M. 2018).

Experimental

Historia do &cido Acetilsalicilico, como e
quando foi descoberto. Relatos,
pesquisas e acontecimentos histéricos
gue marcaram o desenvolvimento deste
farmaco.

“Specific cyclooxygenase-2
inhibitor analgesics:
therapeutic advances”

Revisdo sistematica da interacdo dos
AINEs com as ciclos ciclooxigenases.

(Carvalho WA, Carvalho Revisdo

RD, Rios-Santos F. 2004).

“Nonsteroidal anti- Revisdo sistemética do efeito,
inflammatory drugs: mecanismo de acéo, interagdo
cardiovascular, bioquimica e efeitos adversos dos
cerebrovascular and renal _ AINE’s.

effects”. (BATLOUNI, M. Revisao

2010).

“Association of Aspirin Use Revisdo sistematica que visa avaliar a
for Primary Prevention With associagdo do uso de aspirina para
Cardiovascular Events and prevencdo primaria com eventos
Bleeding Events: A Reviséo cardiovasculares e sangramento.
Systematic Review and

Meta-analysis”. (ZHENG,

SL; RODDICK, AJ. 2019).

“The aspirin story from A histéria da descoberta da aspirina
willow to wonder drug.” remonta a mais de 3.500 anos, quando a
(DESBOROUGH, MJR, Reviséo casca do salgueiro era usada como

KEELING, DM. 2017).

analgésico e antipirético.
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“Clarification on
publications concerning the
synthesis of acetylsalicylic

Relata como e quando o acido
acetilsalicilico foi identificado e
sintetizado. Explica a reacédo do salicilato

acid” (LAFONT, O. 1996). Revisao de sddio com cloreto de acetilo gerando
acido acetilsalicilico como produto de
reacao.
“Acetylsalicylic acid O uso de aspirina como tratamento
(aspirin) for schizophrenia”. adjuvante aos antipsicoticos ou como
(SCHMIDT, L; PHELPS, E; Revisio tratamento autbnomo pode ser uma
FRIEDEL, J; opcao nova e relativamente barata para
SHOKRANEH, F. 2019). pessoas com esquizofrenia.
“The effectiveness Anélise das evidéncias disponiveis sobre
of aspirin for migraine o efeito da aspirina como profilatico da
prophylaxis: a systematic enxaqueca.
review”. (BAENA, CP; -
Revisao

D'AMICO, RC; SLONGO,
H; BRUNONI, AR;
GOULART, AC;
BENSENOR, I. 2017).

“The effects of
acetylsalicylic acid on
swelling, pain and other
events after surgery”.
(SKJELBRED, P. 1984).

Ensaio Clinico

Um estudo cruzado duplo-cego, o acido
acetilsalicilico (ASA) em dosagem baixa
(2 g por dia) ou alta (4 g por dia) foi
testado contra placebo em dois grupos de
20 pacientes que foram submetidos a
procedimentos cirdrgicos orais idénticos
em duas ocasides separadas.

“Aspirin for Primary
Prevention of Cardiovascular
Events”. (ABDELAZIZ,
HK; SAAD, M;
POTHINENI, NVK;
MEGALY, M; POTLURI,
R; SALEH, M; KON, DLC;
ROBERTS, DH; BHATT,
DL; ARONOW, HD;
ABBOTT, JD; MEHTA, JL.
2019).

Metanalise

Anadlise de resultados clinicos com
aspirina para prevencao primaria de
doencas cardiovasculares apds a recente
publicacdo de grandes ensaios,
adicionando mais de 45.000 individuos
aos dados publicados.

5.4. Exemplo de comparacdo de aspectos farmacologicos abordados no inicio do

século XX e atualidade.

5.4.1. Acido acetilsalicilico

O Acido acetilsalicilico, AAS ou como é conhecido popularmente, aspirina, é um farmaco

anti-inflamatorio nédo esteroidal (AINE) empregado no tratamento da inflamacéo, dor e febre,



bem como os farmacos usados para a hiperuricemia e a gota. O AAS tem seu uso registrado
desde 1763 por Ed-mundo Stone, porém, ja era utilizado por meio da ulmaria ou rainha-
dosprados (Spiraea ulmaria), de onde se derivou 0 nome “aspirina”. A salicina foi cristalizada
em 1829, por Leroux, e, em 1836 Pina isolou o acido salicilico. Em 1859, foi sintetizado por
Kolbe, até que foi produzida industrialmente em 1874. Em pouco tempo seu uso se tornou
popular no tratamento da febre reumatica e da gota, além dos seus efeitos como antipirético
geral. Todavia, seu sabor era extremamente desagradavel e seus efeitos Gastrointestinais
adversos tornaram por algum tempo seu uso de dificil tolerancia. Hoffmann, um quimico da
Bayer, em 1899, desenvolveu pesquisas a fim de reverter os efeitos adversos do farmaco.
Usou como base o trabalho do quimico francés Gerhardt, que acetilou o0 AAS em 1853,
melhorando seus efeitos. Com isso, Hoffmann e a Bayer comegaram a testar a aspirina em
animais e a realizar estudos em seres humanos, dando inicio a comercializagdo desse farmaco
(Kosinski P, Sarzynska-Nowacka U, Fiolna M, Wielgos M. 2018); (LAFONT, O. 1996);
(CARVALHO, Wilson Andrade; CARVALHO, Rosemary Duarte Sales; RIOSSANTOS,
Fabricio. 2004).

Os estudos atuais classificam o acido acetilsalicilico como um AINE e de acordo com as
bibliografias do Goodman 13° edicdo e do Fuchs 5° edicdo, 0 AAS atua por meio da inibicéo
do sistema enzimatico de endoperoxido sintases, mais conhecidas como ciclo-oxigenases
(COX), que converte acido araquidénico em prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclina.
Os AINEs segundo sua classificacdo podem ser divididos em inibidores ndo seletivos
(também conhecidos como AINES classicos ou tradicionais) e inibidores seletivos de COX-2.
Em concordancia entre as literaturas analisadas o acido acetilsalicilico inibe as duas formas
de COX e gera o mesmo efeito farmacoldgico. O Farmaco acetila de modo covalente as
subunidades cataliticas dos dimeros da COX-1 e COX-2, inibindo irreversivelmente a
atividades das COX. Sua configuracdo permite que o substrato AA entre no local ativo
atraves do canal hidrofobico. O AAS acetila a serina 529 de COX-1, que esta localizada na
posicao alta do canal hidrofobico. A insercdo de residuos volumosos de acetila impede a 41
ligacdo de AA ao sitio ativo da enzima, evitando assim a producgdo de PG. O AAS acetila 0
homdlogo da serina na posicdo 516 de COX-2. Embora a modificacdo covalente da COX-2
por AAS também blogueie a atividade COX desta isoforma, uma caracteristica interessante
que a COX-1 ndo possui é que a COX-2 acetilada sintetiza o acido 15 (R) -hidroxi20
Carbotetraendico. Este pode ser metabolizado por 5-LOX, pelo menos in vitro por 5-LOX,
para produzir 15-epiderme A4, que tem propriedades anti-inflamatorias no sistema modelo
(BATLOUNI, Michel. 2010) (LAFONT, O. 1996).
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No que diz respeito ao uso do acido acetilsalicilico pela popula¢do, em meados do século
XX, era amplamente conhecido por seus efeitos especificos sobre febre, dor e inflamagéo. E
aliado a comercializacdo pela Bayer, foi possivel atingir altos numeros de vendas. No
entanto, com a descoberta e desenvolvimento do acetaminofeno/paracetamol em 1956 e do
ibuprofeno em 1962, as vendas da aspirina diminuiram. Nas décadas de 1960 e 1970, John
Vane e outros pesquisadores descobriram o mecanismo basico da acao da aspirina, através de
ensaios clinicos e outros estudos das décadas de 1960 a 1980, com isso estabeleceram a
eficacia da aspirina como anticoagulante, reduzindo o risco de disturbios de coagulacdo do
sangue. As vendas dessa substancia se recuperaram acentuadamente nas ultimas décadas do
século XX e continuam fortes no século XXI, amplamente utilizada como tratamento
preventivo para ataques cardiacos e derrames. O que se percebe do inicio do século XX para
o final, é o aumento de estudos e comprovacéo cientifica da eficacia do &cido acetilsalicilico
(CARVALHO, Wilson Andrade; CARVALHO, Rosemary Duarte Sales; RIOS-SANTOS,
Fabricio. 2004).

6. Conclusdo

Como este projeto foi o primeiro trabalho realizado utilizando o acervo de subtancias do
MPh/UFOP. Entretanto, apesar da sua dificuldade, agregou e proporcionou muito
conhecimento em relacdo ao desenvolvimento da farmacologia e dos farmacos no Brasil.
Além disso, coloca o acervo do museu de farmacia e a profissdo farmacéutica em énfase
tendo em vista que esse trabalho sera divulgado como forma de exposicdo no MPh. A
realizacdo do projeto, além de enriquecer o acervo de substancias do museu, tende a chamar
atencdo de novos pesquisadores para dar continuidade a esse trabalho que é tdo importante

para preservar a histéria da Escola de Farméacia de Ouro Preto.

Com isso, foi possivel perceber, que o acervo do MPh continuamente necessita de iniciativas que
busquem trazer um novo olhar sobre as substancias e reliquias armazenadas no museu. Isso,
porque, com a evolucdo da tecnologia a populacdo vem se afastando dos acontecimentos do
passado, focando apenas na inovagdao e esquecendo o caminho que foi preciso percorrer para
chegar onde estamos. E preciso entender que é necessario mantermos a preservacdo do MPh para
gue ele continue sendo essa base gigante de conhecimento para populagdo, além de contribuir com

a valoriza¢do do profissional farmacéutico.
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