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FARMACOCINETICA

1- DEFINICAO E IMPORTANCIA

2- TRANSPORTE PELA MEMBRANA PLASMATICA
3- ABSORCAO

- defini¢do
- fatores que influem na absorgdo
- vias de administragdo

4- BIOTRANSFORMAGAO
- definigdo e importancia
- locais de ocorréncia e tipos de reagdes

- fatores que influem nas biotransformagées
5-DISTRIBUICAO

- definicdo
- barreiras especiais
- reservatorios
6 - ELIMINACAO
- defini¢do

- principais vias de excregdo



FARMACOCINETICA

1- DEFINICAO

Estudo dos mecanismos implicados na evolugdo temporal
das concentracées de um fdarmaco em diferentes
compartimentos do organismo, durante e apds a
administracdo de uma dose do mesmo.

"O que o organismo faz com o farmaco”

Farmacocinetica
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Epitélio do trato respiratorio
Celulas epiteliais ciliadas

Epitélio intestinal —
Unica camada; enterocitos
e células caliciforme

Zonula de ocluséao

BARREIRAS CELULARES

— A. Barreiras externas do organismo
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Epitélio pavimentoso

nao-queratinizado

Mucosa Oral
Epitélio escamoso
multiplas camadas
nao- queratinizados

Camadas
Extracelulares

Epitélio escamoso
Estratificado
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da pele



BARREIRAS CELULARES

Membrana celular
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ABSORCAO




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

1. LIPOSSOLUBILIDADE

2. HIDROSSOLUBILIDADE



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

3. ESTABILIDADE QUIMICA

4. PESO MOLECULAR

5. CARGA ELETRICA



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

6. FORMA FARMACEUTICA

7. VELOCIDADE DE DISSOLUCAO

8. CONCENTRACAO NO LOCAL DE ABSORCAO



CorrelacoOes entre absorcao, distribuicao, ligacao,
metabolismo e excrecao de um farmaco
e sua concentracao nos locais de acao



Passagem de Farmacos atraves de membranas

Difusao

Difusao através

através do canal
dos lipideos aquoso Transportador
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MEMBRANA
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 DIFUSAO PASSIVA » DIFUSAO FACILITADA +PINOCITOSE
* FILTRACAO  TRANSPORTE ATIVO  « FAGOCITOSE



Passagem de Farmacos atraves de membranas
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TRANSPORTE PELA MEMBRANA PLASMATICA
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Diversos mecanismos usados pelos farmacos para atravessar
as barreiras celulares durante sua distribuicao por todo o corpo



Transporte passivo (transporte descendente)
Gradiente do potencial
Eletroquimico do substrato

Elevado Baixo
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Transporte ativo (transporte ascendente)
Gradiente do potencial
Eletroquimico do substrato

Elevado Baixo
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Transporte passivo (lransporte descendente)  Transporte ativo (transporte ascendente)

Gradenta do potencial Gradiante de potancig’
Elevadn elotmaquimio: do cubetrato Elavads  slotroguimicn do substrato Baixo
G o O
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ATP
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Figura 5-4 (lessificagdo dos mecanismeos de tramiporte do membrang, Os circules em vermelhe indicam © substrate, © didmetro dos
eirculos & proporcional 4 conzentraglio do substratn. As seras mostram 3 direglio do fluxo, Os guadrados pretos representam os fons que

fomecem a forga propulsora para o transporte (o tamanho € proporciona! 4 concentrag@o do [on). Os clreulos azuis representam as protel-
nas transportadoras.



Transporte ativo secunddrio. No transporte ativo secun-
dario, o transporte de um soluto S; através de uma mem-
brana biologica contra o seu gradiente de concentragdo €
energeticamente impulsionado pelo transporte de outro
soluto §,, de acordo com seu gradiente de concentragao.
Por conseguinte, a for¢ca propulsora para esse tipo de
transporte esta armazenada no potencial eletroquimico
criado pela diferenca de concentracdo de §, através da
membrana plasmatica. Por exemplo, a Na*, K"™-ATPase

cria um gradiente de concentracdao de Na™ dirigido para
dentro através da membrana plasmatica. Nessas condi-

cOes, 0 movimento de Na* para dentro produz a energia
para impulsionar o movimento de um substrato S; contra
o seu gradiente de concentracdo por um transportador
ativo secundario, como na troca de Na*/Ca?*.
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Importancia das funcbes dos transportadores de membrana nas
vias farmacocinéticas. Os transportadores de membrana (T)
desempenham varias funcdes nas vias farmacocinéticas (absorcao,
distribuicao, metabolismo e excrecao dos farmacos), estabelecendo,
assim, 0S seus niveis sistémicos. Os niveis dos farmacos
frequentemente determinam os efeitos, terapéuticos e adversos.

; Metabolismo
Efeito
terapéutico

l PF-o—

Nivel de
farmaco

: Absorgéo vy \®\
Efeito
adverso
\\\ 1\l

//7] f‘\

Excrecéao




Fluxo transeptelial ou transendotelial. O fluxo transendotelial
dos farmacos depende da existéncia de transportadores
ativos nas duas superficies das barreiras epiteliais ou
endotelials. Esses transportadores estao representados
esquematicamente com relacao ao transporte no intestino
delgado (absorcao), nos rins e no figado (eliminacéo) e nos
capilares celebrais que compdem a barreira hematencefalica

Small intestine: Liver: Kidney: Brain capillaries:
absorption hepatobiliary tubular secretion barrier function
transport

SLC
ATP )
- SLC

ABC = conjunto ligado ao ATP | - SLC =transportadores de solutos



The solute carrier (SLC)
group of membrane transport proteins

<« - o & J

» » J “» J
uniport symport antiport

Dois SLC estruturalmente relacionados que sao importantes na
distribuicdo de farmacos sao os transportadores de cations
organicos (OCTs), e de anions organicos (OATSs).

A molécula transportadora consiste em uma proteina
transmembrana que liga uma ou mais moléculas ou ions, muda
de conformacao e os libera do outro lado da membrana.


https://en.wikipedia.org/wiki/Membrane_transport_protein

The solute carrier (SLC) group
of membrane transport proteins

» “» J “» <9
uniport symport antiport

Esses sistemas podem operar de maneira puramente passiva, sem
gualguer fonte de energia;, nesse caso, eles apenas facilitam os
processos de equilibrio transmembranar das espécies transportadas,
na direcao do seu gradiente eletroquimico.

Os OCTs translocam dopamina, colina e diferentes farmacos, incluindo
vecuronio, quinina e procainamida. Sao “uniportadores” (i. e., cada
molécula transportadora se liga a uma molécula de soluto de cada vez
e a transporta a favor do seu gradiente)

Outros SLCs estédo acoplados ao gradiente eletroquimico de
Na* ou de outros ions através da membrana, gerado pelas
bombas de ions dependentes de ATP


https://en.wikipedia.org/wiki/Membrane_transport_protein

ABC Transporter

As P-glicoproteinas (P-gp; P significando
‘permeabilidade”), que pertencem a

Ei . ,' superfamilia de transportadores ABC,
h’,m" gy sao a segunda classe importante de
;., transportadores e responsaveis pela

resisténcia a multiplos farmacos em
células cancerosas.

Membranas ciliadas dos tubulos renais,
Canaliculo biliar,

NOS processos basais de astrocitos
NOS microvasos cerebrais

No trato gastrointestinal.

ATP binding cassete Desempenham papel importante na
absorcao, distribuicao e eliminacao de
muitos farmacos, e frequentemente
colocalizam-se junto com 0s
transportadores SLC
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Orgaos-alvo toxicolégicos Concentragao
(figado, rim, cérebro etc.) no orgao-alvo
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Alteracao no transporte

OrgaO?:al\éo dos compostos
(p. ex., figado) Farmacos endégenos (¢)
A
°,° Compostos >
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DIFUSAO ATRAVES DOS LIPIDEOS

pH e grau de ionizagdo (ou dissociagdo)

- Muitos fdrmacos sdo dcidos ou bases
fracas: forma ionizada ou ndo ionizada.

Na difusdo simples, as moléculas

atravessam as membranas lipidicas ha
forma ndo-ionizada (NI).

- A razdo entre as duas formas varia

conforme o pH e a constante de
dissociagdo € determinada pela equagdo
de Henderson-Hasselbalch.
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DIFUSAO ATRAVES DOS LIPIDEOS

pH e grau de ioniza¢ao (dissociagao)

Equagdo de Henderson-Hasselbalch

- Acidos fracos [AH dissocia-se em A+ H*]
pKa = pH + log,,[ NI J/[ I ]
- Bases fracas [BH* dissocia-se em B + H*]

pKa = pH + log,[ T ]/[ NI ]



Fortes

Cloroquina

Desmetil-
imipramina

Anfetamina

Atropina
Histamina

Propranolol
Clorpromazina

Mepiramina
Dopamina

Norepinefrina
(noradrenalina)

Morfina f:.,’," /
Ergometrina o
Trimetoprima |

Clordiazepoéxido

Diazepam —

PKa

Fracos

—— Acido ascoérbico

———— Fenitoina

Tiopental
 Fenobarbital

Fracos

Clorotiazida
Sulfametoxazol

Varfarina
Metotrexato

Probenecida

Penicilinas
Levodopa



EXEMPLO: ASPIRINA (dacido fraco)

- Acidos fracos:

_ pKa da Aspirina = 3,5
R iEilogio [ INT /[T ] pH do Estomago = 1,5
pH do Intestino = 6,5

ESTOMAGO INTESTINO

pKa=pH +log, g [NI 1/[ T ]

3,5:1,5+|0910[NI ]/[I] 3,5:6,5+|0910[NI]/[I]
logio [NL J/[I]=35-15=2 logio [NL /[T ]=35-65= -3

[NI]/[I]=10%=100/1 [NI]/[I]=103=1/1000
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FIGURA 2-3 Correlacio entre permeabilidade de membrana e coe-
ficiente de particido dleo (6leo de oliva)/dgua em Chara certatophylla.
Cada circulo representa um tinico nio eletrélito com raio molecular
conforme indicado na legenda. Compostos pequenos permeiam mais
rapidamente do que seu coeficiente de particdo indicaria, e o inverso
é verdadeiro para moléculas grandes. (Adaptado de Collander R: The
permeability of plant protoplasts to small molecules, Physiol Planta-
rum 2:300-311, 1949.)

Grau minimo de
Hidrossolubilidade



Administragao Absorgéo e distribuigao Eliminagao
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Liquidas Semissolidas

Solidas

—  Solucbes —  Cremes —  Capsula

— Suspensoes —~ Pomadas —  Dragea

—  Emulsdes — Pastas — Comprimido
—  Granulo

Comente sobre quatro .
tipos de diferentes formas - supositério
farmacéuticas e compare ~

duas do mesmo grupo.




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38

