FARMACOCINETICA

DEFINICAO

(/'

"

Farmacocinética é o estudo da concentracao

administracao de uma dose.

>

plasmatica do farmaco no decurso do tempo apds

o
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I Fase Il Fase 1l Fase
(Farmacéutica) (Farmacocinética) (Farmacodinédmica)
Desintegragdo da Absorgdo Interagdo
forma farmacéutica Distribui¢do farmaco- EFEITO
—_ —_— —
DROGA e dissolugdo do PA Metabolismo receptor no TERAP
Excregdo tecido alvo :

O QUE PERMITE OS ESTUDOS DE FARMACOCINETICA?

» Avaliar o sucesso ou insucesso de uma terapéutica

» Um meio de avaliar a extensdo e velocidade de chegada do farmaco
ao seu local de agao

> Previsdo e compreens3o de efeitos secundarios dos farmacos

» Prever condigdes ndo testadas experimentalmente, tais como
dosagens, intervalos de administragao, etc.

» Prever niveis teciduais, mesmo sem amostras dos mesmos

» Comparar resultados entre diferentes individuos da mesma espécie ou
entre espécies diferentes.

» Descrever matematicamente o organismo




FARMACOCINETICA

O que é Farmacocinética?

f> movimentacao da droga em sistemas biolégicos
Farmacocinética

% liberacao, absorcao, distribuicao, metabolismo, excrecao
(ladmer)

CONCENTRAGOES E TEMPOS
ADEQUADOS

1

DROGA SITIO DE ACAO EFEITO
5
Distribution phase
Drug absorption now complete;
rapid reduction in plasma
concentration as drug distributes
to tissues
(1]
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«
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£ Elimination phase
b Distribution now complete;
2 reduction of plasma
8 concentration as drug is
2 eliminated from the body
{5 .
Time
Absorption
phase
Rate of
absorption is
greater than Maximum concentration
rate of Rate of absorption equals
elimination rate of elimination
Fig. 4
Drug concentrations after an oral dose. 6
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ABSORCAO

ABSORCAO

ABSORPTION
1

(

interstitium

From:
GASTROINTESTINAL TRACT

mouth
stomach
small intestine

Passagem da droga de seu Irigﬁ,:]meme O\
local de administragdo para a SKIN
corrente sanguinea ou e
linfatica /

epithelium

From:
SUBCUTANEOUS SITES
INTRAMUSCULAR SITES 0

é>\

capillary

plasma

@ < << < <
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FATORES QUE INTERFEREM NA

ABSORCAO

Ligados ao organismo
— Circulagéo local
— Area de superficie
— pH do meio
— Barrerras celulares

Ligados ao farmaco
— Solubilidade
— Peso molecular
— Concentragdo
— Forma farmacéutica
— Grau de 1onizagao (pKa)

Epiderme

Derme

Hipo-
derme
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Carrier

Diffusion
through
aqueous
channel

Diffusion
through
lipid
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MEMBRANE

INTRACELLULAR
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© Elsevier, Rang et al: F

Superficie de contato
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A. External barriers of the body




ALIMENTOS

Aumenta as secregoes Gl

l

————_
R
y —

S
4 pH || Atrasa esvaziamento gastrico T Tempo de transito )
Podem alterar a ordem do processo de absorgao
Dose de % absorvida Quantidade Absorvida \
Riboflavina (mg) Jejum Pés-prandial Jejum Pos-prandial
5 48 62 24 3l
10 30 63 30 6.3
15 16 61 24 9.15

J. Pharm. Sci., 55, 285, 1966

Volume de liquidos / Calorias

- 250 mi water
Serum 1
Erythromycin o~
(mo) ’ >
; 20fiwae® |
N
" &
| ~
] -
rl | 2
Tm Time (hours)
Applied Bioph and Phar kinetics, 3rd ed., 1996

Serum
Concentration
(mg/L)

Itraconazole (lipofilico, Base fraca)

Time (bours)

Eur. J. Clin. Pharmacol. 52, 235-237, 1997
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Efeito dos Alimentos na Absorcao G.l.

REDUZIDA ATRASADA AUMENTADA NAO AFECTADA
Amoxicilina Acetaminofeno Dicumarol Cefradina
Ampicilina Amoxicilina [ Griseofulvina ) Clorpropamida
spirina 3 Aspinm ) Hidralazima Glibenclamida .
Demetlclortetraciclina Cefaclor Hidroclorotiazida Glipizida
l« Eanil. ) Cephalexma Metoprolol Melperona
Isoniazida Cephradina Oxazepam Metronidazol
Levodopa Digoxina (solidos) Fenitoina Prednisona
Furosemida Nitrofurantoina Propoxifeno Propiltiouracil
Metaciclina Potassio Propranolol Teofilina .
Oxitetraciclina Sulfadiazina
< Penicilina G > Sulfadimetoxina POUCO AUMENTADA
Penicilina V (K) Sulfanilamida Hetacilina
Penicilina V (Ca) Slfisoxazole
Fenacetina
Pivampicilma
Rifampicina
Lo >
POUCO REDUZIDA
Doxiciclina

Hidrossolubilidade
Lipossolubilidade

grau de ionizagao
pH do meio

membrana

F

membrana

Ka

BH —> B +H*

pKa = pH no qual 50% das moléculas estdao na forma ionizada e 50% na forma

neutra

pH do meio e pKa do farmaco ‘ definen a absorcao
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Essentials of Local Anesthetic Pharmacology

Daniel E. Becker, DDS,* and Kenneth L. Reed, DMDf
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Section of Anesthesia and Medicine, School of Dentisry, The University of Southern Calfornia, Los Angeles, Calfornia

Figure 2. Local anesthetic action. An injected local anesthetic
exists in equilibrium as a quaternary salt (BH*) and tertiary
base (B). The proportion of each is determined by the pKa of
the anesthetic and the pH of the tissue. The lipid-soluble spe-
cies (B) is essential for penetration of both the epineurium and
neuronal membrane. Once the molecule reaches the axoplasm
of the neuron, the amine gains a hydrogen ion, and this ion-
ized, quaternary form (BH") is responsible for the actual block-
ade of the sodium channel. Presumably, it binds within the
ls,odium channel near the inner surface of the neuronal mem-
rane.

Epineuritm b

) a
Newronal Membrane Na®

Axoplasm

CHy ﬁ Gy CH, 2 Gy
Om(.-oc,-‘n " o.««,vﬁ
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BH* B

B = B+

Na*
Na'
a*Na*
H.{ N.o

" Depolarization | [§ + “’—:—_l) BN

Efeito do pH sobre a agdao do

NN =
-

A

-H*

1

+ H*
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Mecanismo de Acao do Anestésico Local

‘e

pKa = pH + log [AH] pKa = pH + log [BH*
[A] (B]
ACIDO BASE
11 pKa l t Porgido ionizada 1l difusio

Acido fraco - aspirina (pKa = 3,5)
Plama (pH = 7,4)
Suco gastrico (pH = 1,4)

(1] (1000]

HA ey A~ + H*
plasma
L Barreira lipidica

Suco gastrico
HA = A- 4 H*
(1] [0,001]
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Gasometria arterial
valores de referéncia

v pH

v pO;
v'pCoO,
v'HCO,
v BE

7,35 a7,45

80 a 100mmHg
35 a 45mmHg
22 a 26mmol/l
-3a+3

Gasometria arterial
método pratico

pH
7,35-7,45

acidase alcalase

PaCoO,
35-45 mm Hg
alcalose acidose

HCO;
22-26 mEq/L
acidose alcalose

24/02/2010
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pH: 7.35a7.45

4 pH = Alcalemia (pH sangue alto)
¥ pH = Acidemia ( pH sangue baixo)

pH =6.1 + log [HCO;]/[H,CO,] ou

pH =6.1 + log [HCO;] /0,03 pCO,

100 4 O Healthy subjects
iﬁ A Mild hepatic impairment
=5 1 O Moderate-to-severs heoatic impairment
E 10§
=) i
£ ]
= 1
5 .
g ] B .
= i ~— D
g 1 "'--.:i"x__:--f"'“--q___:__
§ oty .
009 -« v T - ' ' +
0 2 4 ] 8 10 12
Time (h)

Fig. 1. Phamacokinetic profile (mean + SD) of inTavenous lanreo-

tide 7 pgkg administered to healthy volunteers ard individuals with
mild and moderate-to-severs hepatic impaiment.

Concentraglio Média de Ibuprofenc vs. Tempo

Figura 1 - Curva comparativa dos niveis sangiiineos médio (mg/mL).

500

@W b b
[Si=T]
c oo

300 %ﬁ\
25041
200 |

1

Plasma concentration of
vildagliptin (ng/mL)

—e- Fasted state
—o- Fed state

12 16 20 24
Time (h)

Figure 3. Plasma concentration—iime profiles for vildagliptin
after oral administration of vildagliptin 25 mg in fasted and fed 24
healthy subjects. Values are shown as mean * SEM.
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DISTRIBUICAO

25

DISTRIBUICAO

INTRAMUSCULAR SITES

ABSORPTION DISTRIBUTION
] 1
f [ \
n interstitium plasma Interstitium a intracellular
; drug bound 1o dovag b 5 - g——_——
|:;T§om£srm g s ollons sites of loss E sites ofloss
TRACT ] 1 g
[ : \ T E T
<} .
SKIN a Free drug Freedrug —+t—> Free drug
LUNGS —H
) @ E
epithelium n v E
s / drug boundto dugboundte ]  drugboundte
i sites of action sites of action || sites of action

capiliary

24/02/2010

13



Distribuigao
rdpida

dsculo® @
esquelétic® ®

Farmaco

27

Distribution phase

Drug absorption now complete;
rapid reduction in plasma
concentration as drug distributes
to tissues

Y

\

Elimination phase
Distribution now complete;
reduction of plasma
concentration as drug is

eliminated from the body

Drug concentration in the plasma

Time

Absorption
phase
Rate of
absorption is
greater than Maximum concentration
rate of Rate of absorption equals
elimination rate of elimination

Fig. 4
Drug concentrations after an oral dose.

Parametros relacionados
a fase de distribuigcao

Volume de distribuicao

Ligacdo as proteinas
plasmaticas

28
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Volume de Distribuicao

medida do espaco aparente do corpo capaz de conter a droga

Volume de Distribuicdo (L)

) quantidade de droga no corpo
Vd =

concentragao plasmatica da droga

29

Volume de Distribuicao

medida do espago aparente do corpo capaz de conter a droga

VOLUME DE DISTRIBUICAQ

- quantidade administrada vd= ﬂ -

T “concentragdo sanguinea i
g sommsran =20 mg HERET AR,

( 1 4

| H S smgn [vd=20-4
| H :o‘:_.:' mg. =%
[ o o o OO0 __0= =
AR o (%
[c e (0|00 H oo e '_[ == 20
Lc o0 oH. A r_t_.‘ 1mgfl Vd..1—_ 20
ot . '.._l . . . _20_
K EOEDREE = 05mg/l |Vd=Eos 40 »

30
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O que determina o volume de distribuicio de uma droga?

caracteristicas da droga - lipossolubilidade ou hidrossolubilidade,
estado de ionizacao, capacidade de
ligacao aos tecidos.

caracteristicas do individuo - tamanho corpéreo, sexo, teor de
gordura, patologias (edema),
proteinas plasmaticas

O que pode alterar o volume de distribuicio em uma dada pessoa?

- Constituicao fisica - teor de gordura (obesidade; homem e mulheres)
- tamanho corpéreo

- Idade - criancas — maior proporcao de agua corpdérea, menor
quantidade de proteinas plasmaticas
- idosos — menor proporcao de agua corpdrea, menor massa
muscular, maior proporcao de gordura

- Patologias - problemas cardiovasculares (alteracao de perfusao de
tecidos, alteracao de atividade renal),
- problemas renais (edema)

Influéncia do teor de gordura no volume de distribuicio

Drogas com diferentes coeficientes de parti¢dao oleo/dagua

DROGAS MAIS HIDROSSOLUVEIS DROGAS MAIS LIPOSSOLUVEIS

normal - 70% dgua

-
.

. s
.
.
.
.

. e o

-
o ol®

obeso - 50% dgua

< :

.
DA

.
.
.
.
»
.
S
L
e
0
.
Can
.
T
..
.
.
.
.
.

menor volume de distribuicdo malor volume de distribui¢éo
maior concentragdo sanguinea mener concentragdo plasmdtica
DROGAS MAIS HIDROSSOLUVEIS DROGAS MAIS LIPOSSOLUVEIS

Teor de gordura

normal — dgua total do corpo = 70% do peso

obeso — dgua total do corpo = 50% do peso 2

24/02/2010
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Agua total

do organismo
em relagéo
a0 peso (%)

)

Fragéo de
droga lipofilica
em tecido
adiposo

)

33

Ligacao as proteinas plasmaticas (%)

@ Ia substance s T
v n'est pas lige O

aux protéines s
plasmatiques » .

elimination rénale siimination rénale

coneentration plasmatique concentration plasmatique

fraction libre

temps

A. Importance de la liaison aux protéines pour la durée et I'importance de 'effet]

Albumina - substancias
acidas; - diminuida em muitas estados
patoldégicos, como sepse

o,-glicoproteina acida - substancias
basicas; - aumentada em muitos
processo patoldgicos, como processo
inflamatdrios agudos.

ligagao as proteinas plasmaticas

i

geralmente leva a um aumento da
ti2

34
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Ligacao as proteinas plasmaticas (%)

Alteragdes na proporgao de ligagao

b interagoes medicamentosa
idade - criangas, idosos

patologias — desnutrigdo, inflamagdes, septicemia

ndo costumam ser muito relevantes.

k * a quantidade deslocada se distribui e se dilui no volume total de
distribuicdo o que acaba n3do aumentando tanto assim a
concentragdo sanguinea

* se a concentra¢do sanguinea aumenta, a taxa de depuragdo
aumenta e logo volta para um equilibrio.

Geralmente somente tem que ser levadas em consideragdo drogas que se ligam
muito (>90%) e com margem de seguranga estreita (warfarin, diazepam, propranolol

e fenitoina).
35

METABOLISMO

ou
BIOTRANSFORMACAO

36

24/02/2010
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BIOTRANSFORMACAO

L OBJETIVOS DA BIOTRANSFORMACAO }

24/02/2010
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Droga Droga Metabdlito Metabdlito
inativa ativa ativo inativo
(Pré-Droga)

fenobarbital * hidroxifenobarbital
diazepam __, nordiazepam ——» oxazepam
succinilcolina —» succinilmeonocolina — colina
trimetadiona — dimetadiona

enalapril » enalaprilato
cortisona » hidrocortisona
prednisona *» predinisolona
39
FASEI

b enzimas de oxidagdo, redugdo e
Formacao de produtos com grupo - - hidrélise

OH. -COOH.-SH.-O-NH2 que

servem de grupo reativo para agao

de outras enzimas

enzimas de conjugagdo

FASE 11 Metabdlitos formados
glicoronizacdes,
&:) sulfatacoes. e outras
conjugacoes

Formacéo de produtos
altamente hidrossoluveis

FASE III

b Metabolitos formados ou a droga
intacta precisam sair da célula
- Transportadores protéicos -

40
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e ——— e —
Fasel Fasell
Farmaco Derivado ——
ik ' Oxidagao Conjugacao

Hidroxilagao

Desalquilagao

Desaminacéao

Hidrélise
CH
Exemplo HO OH
COOH COCH COOH o
OCOCH; oH o COOH
— =5
Aspirina Acido salicilico Glicuronideo
\‘A;-uii&_‘M B - 4 ;L‘.;‘MI
41
~
ENZIMAS ENVOLVIDAS COM
A FASE |
FASE 1
CYP450 (citocromo P450)
FMO (monoxigenases com flavina)
Hidrolases
Redutases
42

24/02/2010
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Modelo em plistico

da isozima
CIP2C9

Citocromo P-450

CIP3A
50%

CIP2D6

Outros ). Perkins

MS, MFA
CIP1A2 ©SAUNDERS

43

Stomach

Portal vein . LS

44
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FAMILIAS DE CYP J
FAMILIA FUNCAO MEMBROS
CYP1 metabolismo de drogas e 3 subfam. 3 genes. CYP1Al, 1A2,1B1
esteroides (estrogeno) Ipseudogen
CYP2 metabolismo de drogas e 13 subfam. 16 genes. CYP2A6, 2A7, 2A13
esterdides 16 pseudogenes 2B6, 8, 9, 18, 19,
2D6, 2E1, 2F1,2 J2,
2R1, 281, 2U1, 2W1
CYP3 metabolismo de drogas e 1 subfam. 4 genes. CYP3Ad, 3AS, 3A7,
esteroides (testosterona) 2 pseudogenes 3A43
CYP4 metabolismo de #cidos 6 subfam. 11 genes. CYP4All, 4A22,  4B1,
graxos (ic. araquidénico) 10 pseudogen 4F2, 4F3, 4F8, 4F11,
4F12, 4F22. 4V2, 4X1,
4Z1
CYP5 tromboxane A2 sintetase 1 subfam. 1 gene CYP5A1
ENZIMAS ENVOLVIDAS COM
A FASE |1
FASE II
UGTs (uridinodifosfato glicuronil-
transferase)
SULTS (sulfotransferases)
GST (glutationa S-transferases)
NATSs (N-acetiltransferases)
MT (metiltransferases)
46
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ENZIMAS ENVOLVIDAS COM
A FASE Il

UGTs acido glicurénico
(uridinodifosfato
glicuroniltransferase)
STs . sulfato
(sulfotransferases)
GST > glutationa
(glutationa S-transferases)
NATs - acetato
(N-acetiltransferases)
MT : > metil
(metiltransferases)

47

DISTRIBUICAO DAS ENZIMAS
ENVOLVIDAS COM A FASE Il

TPMT NAT

SULT UGT

48
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[ FATORES MODIFICADORES DA J

BIOTRANSFORMACAO

49

[FATORES PATOLOGICOS J

Problemas hepaticos

» cirrose alcodlica ou biliar,
» hepatites,
» hepatocarcinomas

Insuficiéncia cardiaca e choque

» Diminui irrigacédo do figado o que prejudica
metabolismo.

50
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IDADE E SEXO ]
Criancas e idosos: menor Alcool
0 a—zn0 Etanal
capacidade enzimdtica CHaCH;0H NADPH + 0,
Table 2-3 Drug Metabiolizing Enzymes That Change
during Development SMFO
;. 7 o
Acataldeido NADP*
CHyGHO

Phasel Fomepizol

CYPLAZ Nearly absent 4 months; may be. NAD*
Higher than adult in
children from 1 1o’ Aldeido
2 years of age’ desidrogenase

CYP2C Nearly absent & manths; may be
higher than adult in NADH
chitdron from 3 to.
4yeals ofags Acatato

CYP206 Nearly absent 310 5.years -

CYPIAS Low 6 to 12 months; may CH,C00 Dissulfiram
be higher than
adult in children = =
1.,,,.4' Jears of o Mulheres: tem menos dicool desidrogenase

CYP3AT High Begins to.decline in o g
s i (APH) gastrlc,a
life; very low in
adults

Phase 1L

Atetylase Low 110 3 years of age

Glucuronosyltransferase  Low. 610 18 months:of age 51

FATORES GENETICOS 1

A diversidade genética entre proteinas é uma regra e ndo uma excegao.
Essas diferengas aumentam, diminuem ou anulam a atividade de uma proteina

(enzimas, transportadores).

52
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FATORES AMBIENTAIS J

A atividade de uma determinada proteina (enzimas,
transportadores) pode ser alterada pela exposicdo a substancias exdgenas
(xenobidticos).

53
Fa outros fatores aumentam Niveis diminuidos de todos os firmacos

INDUQ‘O @ & an“mas:o;ﬂiminuefnadeyadaﬁodaa Iml;omnmdos ok
Outros frmacos enzima
Fdrmaco bioh‘iﬂ:?nrmm .‘. 0 .
‘ pela mesma

CIP450

Enzima

pela enzima

' \ L 4 ®
NPT TS
~8aa

i "
Y ‘ L] ..Q.Q
. e ’. ‘Q‘ e Qe
INIBICAO a & Inibigdo da enzima Nmf,aﬂ'ﬁm *b:gf:z.f@mm
L omine| @ 8 @0
& pela mesma

Qa0 > A6 >

@ &
‘ qmrmlie =

@ Q metabolitos I-Ptrg!s

» .~Metabdlim@§Q ‘.Q~. '3?9 e *° %‘ °;‘t’ﬁ.m

54
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Tabela 1. Principais isoformas do citocromo P450 (STRECK & DALLA COSTA, 1999).

ISOFORMA CYP3A4 CYP2D6 cYP2c19 CcYP1A2
Alprazolam ——
Amitriptilina élrmtr_lptlhng Amitriotil
At e omipramina o itriptilina
PG . Clozapina Amitriptilina Cafeina
Ciclos, rinéllj Codeina Citalopram Clomipramina
Erin port Debrisoquina Clomipramina Clozapina
Inr-lnir(:gnnfiga Esparteina Diazepan Fluvoxamina
Sihraios Lidgcaina Fluvoxamina Imipramina Haloperidol
Middazotam Haloperidol Mefenitoina Imipramina
lidocaina Imipramina Omeprazol Paracetamol
Nifedinina Metoprolol Proguanil Propranolol
i Fr)azol Mianserina Tolbutamida Teofilina
Quinti)iina Nortriptilina Varfarina Varfarina
S Paroxetina
Toamtarh Propranolol
Ciclosporina
Eritromicina i } S in i
: Debrisoquina Mefenitoina Cafeina
Marcadires mlfg?:th?ilr‘?? Esparteina Omeprazol Fenacetina
Omeprazol
Cetoconazol 3
2 s Flufenazina
Clantromicing Fluoxetina Fluoxetina
Inibidores Eritromicina p 7 Fi F Al .
seletivos Fluoxetina axeling LOxaIng OXAMmIEL
e Quinidina Sertralina
Sataling Sertralina
Carbamazepina
Dexametasona
Etanol st
Indutores Fenitoina Rifampicina E;rbrtulr@m -(? rgeplrazol
Eeriobatiital ampicina abagismo
Rifampicina
Troleandomicina
Polimorfismo Nao ha estudos ate o . i Nao ha estudos ate o
Sim Sim

genético

momento

momento

EXCRECAO

56
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EXCRECAO

+ Sa0 0s processos que levam a droga para fora do
organismo

57

Filtragdo glomerular
Excregdo Renal ‘ Reabsorcio tubular passiva

Secregdo tubular ativa

SANGUE :
Tubular
Plasma T“:‘I:l‘;le filtrate
TODASDROGAS B =
DE BAXO PESO
NOLECULAR .. < ﬂ °
cele i
1l °o® 0 e
00, o
Cep O
° o° e ® Active
o
o° e secretion
o b7t
DROGAS =8 =
Vel o i
= e
> °
o — oo
DROGAS ® o o
dlupossoLuvers e !
© o i
“TRANSPORTE
ATIVO ——— P
i o st
o Teabsorption
-
W ( .
< J
URINA ®:
L]
o P
© lipophilic
. .
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ACIDS BASES
low pH high pH low pH high pH
HA == A+H* BH'== B+ H*

Alcalinizagao da urina — favorece excregao de acidos

Acidificacao da urina ——* favorece excrecao de bases

59
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