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FARMACOCINETICA
PROCESSOS FARMACOCINETICOS (ADME)

Determinantes nos passos de uma prescricdo de
medicamentos:

Dose;
Via de administracao;

Intervalo entre as doses (funcdo do tempo de
eliminacé&o).
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ABSORCAO

> Refere-se ao movimento (transporte) da droga de seu
local de administragao até a corrente sangiiinea.

-

Dependentes da via de administracao:

Locais: mucosa oral 5
Ingestéo oral;

intestino _ ~ .
Administracéo sublingual;
musculos . ~
Administracéo parenteral;
ele o ~ S
P Administragdo transdérmica.
-
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ABSORCAO

TRANSPORTES TRANSMEMBRANAS

» Processos passivos: difusao simples e difusao por
poros.

» Processos especializados: difusao facilitada, difusao
por troca, transporte ativo, pinocitose, fagocitose e
exocitose

molécula transportada

proteina- ()  proteina
canal carreadora

bicamada
lipidica

difusio.  difusdo difuséio O
simples mediada mediada
_por canal por carreador | |
TRANSPORTE PASSIVO TRANSPORTE ATIVO
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FATORES ENVOLVIDOS NA ABSORCAO

» Lipossolubilidade;
* Peso molecular;

» Concentracgao;
 Forma farmacéutica.

> LIGADOS AO MEDICAMENTO

+ Grau de ionizagio (pK,);

LIGADOS AO ORGANISMO

» Vascularizagao do local;

» Superficie de absorgao;

* Permeabilidade capilar;

* pH do meio;

» Condigoées fisioldégicas (menstruagao);
» Condigoes patolégicas (ulceragao, choque).
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BIODISPONIBILIDADE

» Proporcdao de uma dose administrada que atinge a
circulagao sistémica ou o sitio-alvo.

> Fatores dependentes:

v velocidade e magnitude de

absorgao da droga

v’ fracao de droga absorvida

apo6s metabolizacao

.LV.=5mg
Ex: Propanolol

4 Droga
v
Sist. porta hepatico
v
12 passagem

v
Circulagao sistémica

v
Fracao dependente

da metabolizagao
\_ hepatica

Oral = 40mg a 80mg
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DISTRIBUIGAO

> Proporgao de distribuicdo da droga pelo organismo,
apoés haver alcangado a circulagao sistémica

> Fatores dependentes:

- Lipossolubilidade da droga,;
- Grau deionizagéo da droga;
Tamanho da molécula ou complexo droga-proteina,;
Ligacado a proteinas plasmaticas e teciduais;
pH local;
vascularizacédo do tecido (taxa e perfuséao).
v Coracéo, figado, TGI, rins, cérebro (perfusdo > 0,5 L/Kg/min)
v' Musculos, algumas visceras e tegumentos (média perfuséo:
0,5 L/Kg/min);
v Tecido adiposo com | perfuséo (0,02 L/Kg/min).
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LIGAGAO PROTEICA

» Somente a droga livre é capaz de cruzar as
membranas celulares ou ligar-se aos sitios receptores
e, consequentemente, causar efeitos farmacolégicos.

LEMBRAR:

“A reducao da ligagcao protéica de uma droga em
consequéncia de doengas (hipoalbuminemia, uremia) ou
de deslocamento por outra droga, aumenta sua fragao
livre (quantidade da droga acessivel aos locais de
acao)” .

Ex: Se a ligagao protéica de uma droga é 98% e sofre
uma redugdo para 96%.entdao sua fragao livre
duplicara de 2% para 4%.
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ELIMINAGAO

> A eliminagao das drogas do organismo pode ocorrer
tanto por Dbiotransformacdo (predominantemente
hepatica) quanto por excrecdao (predominantemente
renal).

A remocdo de uma droga do organismo é quantificada
como seu clearance ou depuracdo, expresso pelo
volume do plasma do qual a droga € completamente
eliminada por unidade de tempo (ex. mL/min)

** Cuidados com interacoes medicamentosas:

» A amiodarona, cuja [ ] hepatica é 1 (1000 x a [ ] do
plasma), inibe o clearance hepatico de muitas outras
drogas;
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METABOLISMO DAS DROGAS
Representacdo esquematica

Produtos
Sintéticos
ou de
conjugagio

Oxidacgiio
Redugiio
Hidrolise

> Finalidade: tornar os farmacos mais polares (menos
lipossoluveis) para serem mais facilmente excretados
pelos Rins.

Farmaco = Reagodes da Fase | = Produto Intermediario

Produto Intermediario = Reag¢des da Fase Il = Produto Final
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> Metabolismos de FASE | :

v' Convertem o farmaco original em um metabdlito mais
polar através de oxidacgao, reducao ou hidrélise.

v O metabolito resultante pode ser farmacologicamente
inativo, menos ativo ou, as vezes, mais ativo que a
molécula original.

v' Algumas drogas polares sao conjugadas na sua forma
original sem passarem por reagoes da Fase |.

> Metabolismos de FASE IlI: Resultam normalmente em
compostos inativos.

v' Conjugacgao: resultando em glicuronatos, sulfatos,
acetatos ou conjugados de aminoacidos (glicina).
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INDUCAO ENZIMATICA

» Aumenta a velocidade de biotransformagao hepatica da
droga

» Aumenta a velocidade de producao dos metabdlitos

» Aumenta a depuracao plasmatica da droga

» Diminui a meia-vida sérica da droga

» Diminui as concentragoes séricas da droga livre e total

> Diminui os efeitos farmacolégicos se os metabdlitos
forem inativos.

> Drogas indutoras: analgésicos, anticonvulsivantes,
hipoglicemiantes orais, sedativos, alcool (uso crénico) e

tranquilizantes.
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INIBICAO ENZIMATICA

» A inibicao das enzimas microssomais:

v Diminui a velocidade de produgao de metabdlitos;

v' Diminui a depuragéo total;

v Aumenta a meia vida da droga no soro;

v Aumenta as concentragées séricas da droga livre e
total;

v Aumenta os efeitos farmacolégicos se os metabolitos
forem inativos.

> Inibidores da biotransformagcado de drogas: exposigcao
aguda ao etanol, Cloranfenicol, Cimetidina, Dissulfiram,
Propoxifeno.
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EXCRECAO RENAL

 As drogas sao, na sua maior parte, removidas do
corpo através da urina, na forma inalterada ou como
metabdlitos polares (ionizados).

« As substancias lipofilicas (apolares) nao sao
eliminadas suficientemente pelo rim.

 As drogas lipofilicas sdo metabolizadas, em sua
maioria, em produtos mais polares, que sao, entao,
excretados na urina.
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TUBULO PROXIMAL
Secrecao ativa de algumas drogas
eletroliticas fracas, especialmente

acidos:
Reabsorcéo de agua

CAPSULA DE
BOWMAN L
Filtracéo de todas as
substancias de baixo
PM

' TUBULO DISTAL
ALCA DE HENLE Excrecéo passiva e
Reabsorcéo de dgua reabsorgao

de drogas lipossoluveis.
Reabsorcdo de agua

Reabsorc¢ao de agua

/

TUBOS COLETORESW
}

Alteragoes Fisiolégicas do envelhecimento que
interferem na farmacocinética

Absorcgao: ]

| da producao de acido gastrico Metabolismo: .

« aumento do pH gastrico * | massa hepatica

« | da motilidade gastrintestinal * | fluxo sangtiineo

« | do fluxo sanguineo hepatico

« | da superficie de absorcgao * | capacidade
metabdlica hepatica

Distribuicao:

+ | massa muscular total Excrecao:

* aumento gordura corpérea * | do fluxo sanguineo

* | proporgao de agua renal

» | da albumina plasmatica « | daTFG

+ alteragao relativa da perfusao + | fungao tubular renal
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