Farmacocinética

Prof. Herval de Lacerda Bonfante

Roteiro da aula
Definicéo de farmacocinética
Importancia das varias etapas na concentracéo dos farmacos
Conceito de absorgéo e biodisponibilidade
Etapas que vao da distribuicao a excrecao

‘ Conceito de meia-vida

\ Mensagem final — pontos importantes
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Principios Basicos
Usos dos Farmacos:
*Prevencao
* Tratamento das Doengas

Sintomatico ou Curativo
*Evitar complicagbes da doenga
(hipertensao arterial, diabetes mellitus)
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FARMACOCINETICA
ABSORGAO

DISTRIBUIGAO
\ BIOTRANSFORMAGAO

\  EXCREGCAO
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Fatores que Influenciam a Absorgéo — Via Oral

1.Influéncia do pH local

2.Fluxo de sangue no local da absorcédo
3. Area ou superficie disponivel para absorgéo
4. Concentragdo do farmaco

5. Tamanho da particula e formulagéo
6. Solubilidade do farmaco

\7. Velocidade de dissolucédo
-
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== |nfluéncia do pH local - lonizagao e pH do meio
K= constante de dissociacdo ( pK ou pKa)
pKa : equacéo de Henderson-Hasselbalch

E o pH na qual as concentragdes das duas formas
‘ sdo iguais
\ pKa = pH mmmp ionizada = n&o ionizada
N
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_lonizagéo e pH do meio

Acido fraco — capacidade de doar prétons
Doar prétons forma ionizada

meio &cido ficaria menos ionizado

lonizag&o e pH do meio

farmaco acido Acido acetil salicilico

- acido fraco

meio —_—

o HA — H'+A x
Absorgao

mER Estdmago x intestino
‘ e HA —— H* + A

\
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lonizagéo e pH do meio

Acido acetil salicilico
rarmaco acido 4cido fraco

W HA — H +A

' ey

Importancia em toxicologia

Excrecéo com a alcalinizacdo
pH urinario 28
"= Correca assi
Gao de potassio

lonizagéo e pH do meio

Base fraca — tendéncia a receber prétons

Receber prétons forma ionizada
‘ meio basico ficaria menos ionizada
N
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Fatores que Influenciam a Absor¢éo

2.Fluxo de sangue no local da absorgéao

Choque baixo fluxo sanguineo

Fatores que Influenciam a Absorgéo

3. Area ou superficie disponivel para absorgéo




Fatores que Influenciam a Absorgéo

4. Concentragdo do farmaco

Fatores que Influenciam a Absorgéo

5. Tamanho da particula e formulagao
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Fatores que Influenciam a Absor¢éo

6. Solubilidade do farmaco

Fatores que Influenciam a Absorgéo

7. Velocidade de dissolugéo




Variagéo da
Biodisponibilidade

Estemage |

Intestine.
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Droga por via Oral -~ N&o Dissolvida

Variagdo da Biodisponibilidade W]

Desintegracao e
l Dissolucéo

Droga Dissolvida ) Degradacéo no Estdmago

Esvaziamento Gastrico

Droga em Solugdo Degradada

‘ (Metabolismo de 1 Passagem)
Biotransformacéao
Droga na
Circulagéo Geral - Ligada a Proteinas
‘ T Outros locais
Distribui¢do —

Excrecdo

= Droga no Local de Agéo

\ Al \ no intestino —) Ligacéo a alimentos
\ \ 1 Nao Absorvida
- -’
Droga Absorvida
l]f - -
[ . Excrecéo Biliar i i ica
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Curva de Concentragéo Plasmatica

Concentracao do farmaco no sangue
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Distribuigéo ot Concentragdo Plasmdtica
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Curva de Concentracdo Plasmdtica
10 concentracio plasmatica maxima da droga
pico da concentracac plasmatica
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Ligacéo a Proteina Plasmatica

| | DOIS FARMACOS
—_— =
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Protena plasitica. g |

UM FARMACO

Pioteim plasmilica o &

Farmaco
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Biotransformacéo
®Reacdes de Fase 1
Oxidacéo
Reducéo
Hidrolise
¢ReaclOes de Fase 2
Conjugacéo com Acido Glicurénico
Acetilacdo
== Metilagéo
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Biotransformacéo

Sistema Microssomal Hepéatico
+ Citocromo P450

CIP 3 A4

+ Inducéo Enziméatica
+ Inibigdo Enzimatica

+ Interagcdes Medicamentosas
+ Doengas Hepaticas
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Outros farmacos
biotransformados

pela mesma
CIP450 J
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Inducao Enzimatica
INDUCAO

L

Farmaco
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Metabdlitos

Enzima
CIP450
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Inducéo Enzimatica @

‘ Farmacos ou outros fatores aumentam a
sintese ou dimmuern a degradacgio da

' enzima
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Inducdo Enzimatica
Niveis diminuidos de todos os farmacos
biotransformados pela enzima
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Inducdo Enzimaética
* Fenobarbital
* Fenitoina
« Rifampicina
« Fitoterapicos: erva-de-sédo-joao
CYP3A4
Farmacos com Metabolismo Alterado
« Varfarina (anticoagulante)
« Contraceptivos Orais

- Resultado : redugéo de efeito
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Inibicdo Enzimatica

INIBICAO B €
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Inibicdo Enziméatica
Niveis aumentados de todos os farmacos
biotransformados pela enzima
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Inibicdo Enzimatica
*Alopurinol===) xantina-oxidase

*Metabolismo alterado: azatioprina

Resultado : Aumenta o efeito de
azatioprina ===) toxicidade medular
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Cinética do metabolismo e excrecao

Cinetica de primeira ordem (Normal):

Quantidade metabolizada ou excretada proporcional a
concentracdo do farmaco

Cinética de Ordem Zero (saturacao):

Mecanismos de depurag&o tornam-se saturados na
concentracao terapéutica

(fenitoina, etanol)
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Meia-Vida

t1/2 — Tempo necessario concentragdo plasmatica
reduzir em 50% durante a eliminag&o ou durante
uma administragao constante.

Importante para definir intervalo entre as doses

Estado de equilibrio: 4 meias-vidas
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Meia-vida-T ;,, ===) Faixa Terapéutica

Objetivo: manter as concentragdes do farmaco dentro

-

Concentragao plasmatica
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Dosagem Subterapéutica

Concentracéo plasmatica

do férmaco
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Meia-Vida

O farmaco é quase completamente eliminado ap6s cercade 4 a6
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Mensagem Final — Pontos Importantes

Importancia da Farmacocinética nos resultados
terapéuticos.

Atentar para as etapas que definem a concentracéo
dos farmacos.

Alteragbes em doengas existentes e interagdes com
outros farmacos.
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