Farmacocinética
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“Movimentos” das drogas no
organismo




A barreira comum: a membrana celular

Hydrophilic Region
water loving”

Hydrophobic Region Transport Protein
“water fearing”




Passagem por membranas

Transporte Difusao Difusao Transportadores
paracelular D facilitada
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Fluxo externo
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Difusao
Fatores que interferem:

Solubilidade no meio
Liposolubilidade
Superficie

Fluxo sanguineo



Maior parte das drogas sao acidos ou base fracos

AH &= A +H* pKa= pH + Log ([AH]/[A]

BH*<2B +H* pKa= pH + Log ([BH*]/[B]

E dai?

TUBOCURARINE

pH do meio influencia fracao ionizada



Influéncia do pH

AH & A +H* pKa= pH + Log ([AH]/[A]

Aspirina. Acido fraco com pKa 4,4

1000
HA D A—+ H+ 4,4= 7,4 + Log ([AH]/[A])
Plasma pH=7,4

Lipid Mucosal Barrier

Suco pH=1,4
gastric. 1000

HA *¥—— A_+ H*

4,4= 1,4 + Log ([AH]/[AT])




Absorcao da aspirina: influéncia da area de
absorcao e solubilidade no meio

Stomach, pH3

Intestine, pHS
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Stomach

=ssll Superficie de absor¢ao

Esophagus ——— =

Pylorus

. Submucosa
Duodenum ———=

Muscle layers
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Vias de administracao

Enteral: oral
sub-lingual
retal

EV “em bolo” Parenteral: endovenosa
intra-muscular
sub-cutanea
(intra-peritoneal,
intra-tecal)

Concentragao
Plasmatica

Topica (pele, mucosas,
cornea)




Conc.
minima
para efeito
toxico

Janela
terapéutica

Conc.
minima para
efeito

[ terapéutico
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Administracao via oral: efeito geral da
alimentacao

Outros Fatores importantes
na absorc¢ao oral:
* Motilidade Gl
* Fluxo sanguineo esplancnico
 Tamanhos das particulas e
formulacoes
e Fatores fisico-quimicos
 Metabolismo de primeira
passagem

Em jejum
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Biodisponibilidade (F): quantidade da droga
administrada que atinge a circulacao sistémica

intestine | €

fg=08

Not absorbed
20 mg

Metabolismo de primeira passagem




Como calcular F?
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Biodisponibilidade oral (F) = AUC ,)/AUC g,



Biodisponibilidade versus Bioequivaléncia

(indica que a extensao dos efeitos
terapéuticos e toxicos sao iguais apos a
administracao)




Duas drogas que tem
igual biodisponibilidade
e sao bioequivalentes

Duas drogas que tem igual
biodisponibilidade mas nao
sao bioequivalentes




Vias de administracao

Enteral: oral
sub-lingual
retal

Parenteral: endovenosa
intra-muscular
sub-cutanea

(intra-peritoneal,

Prmitcs intra-tecal)

EV “em bolo”

Topica (pele, mucosas,
cornea)




Absorcao intra-muscular
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Absorcao de diazepam administrado
via oral ou intra-muscular



Vias de administracao

Enteral: oral
sub-lingual
retal

Parenteral: endovenosa
intra-muscular
sub-cutanea
(intra-peritoneal,

Concentracio intra-tecal)

EV “em bolo”

Topica (pele, mucosas,
cornea)




Distribuicao de drogas

Tecido muscular
e gorduroso
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Plasma

Liquido intersticial

Liquido intra-
celular

Liquido trans-
celular

Gordura

Volumes do organismo

|

Liquido extra-celular
(0,20 L/Kg)
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Volume aparente de distribuicao (Vd)= Dose/concentracio
plasmatica

Principal determinante: forca relativa de ligacao aos
tecidos em relacao as proteinas plasmaticas




Ligacao a proteinas plasmaticas

After Incubation

Membrane

Albumina

. Protein
4 Drug

Alfal-glicoproteina
. Protein-Bound e

Drug . ,
Lipoproteinas



Volume aparente de distribuicao (ex.)

Heparina Extensa
Warfarim 99
Gentamicina
Digoxina
Imipramina

Outros Fatores que determinam o Vd: liposolubilidade,

propriedades fisico-quimicas, ligacao a proteinas
teciduais, fluxo sanguineo, transportadores




Transportadores

, Metabolism
Therapeutic

effect

/ "7 :

Drug level
in blood

Absorption l
Adverse —@—» Excretion
drug effect




Principias superfamilias de transportadores de drogas:
1. ABC (ATP binding cassete). Ex. ABCB1 (MDR1 ou
glicoproteina P)
2. SLC (Solute carrier). Ex: SHTT, DAT

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




Fluxo sanguineo: compartimentos

Central Periférico

Tecido muscular
e gorduroso
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Distribuicao: influéncia do fluxo sanguine dos
compartimentos
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Distribuicao e local de acao da droga
podem afetar seu efeito

concentragdo inicial (pico)

fase alfa (distribuicao)

Concentragcéao
plasmatica

fase beta (eliminacao)

Tempo apds a administragao

F1G. 5.2 Representagio esquemadtica da concentragio plasmatica de um farmaco

administrado intravenosamente, em dose tinica, num modelo de dois comparti-
mentos.




Distribuicao e local de acao da droga
podem afetar seu efeito

Digoxin effect (cardiac muscle)

Diazepam or Digoxin
blood concentration
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Caracteristicas especiais das membranas a serem ultrapassadas

Prolongamengs de

astracito
4

Espacos intra-
celulares

Fenestragoes

Capilar usual Capilar no sistema nervoso central

Barreira Hemato-encefalica




Metabolizacao de drogas
(xenobioticos)

Objetivos:

1. Diminuir liposolubilidade e favorecer
eliminacao

2. Inativar drogas

3. “ativar” drogas (pro-drogas)



Droga*

i
‘Pré-droga’
Met. @
ativo
Droga B*
Droga B Droga B*
Met.

inativo Fase 2
Conjugacao
(ex. com ac.

Fase 1

Ex. oxidacao
(CYP450), redugao,
hidrolise

Glucurénico pelas Excrecdo
UGT-glucuronosil- biliar ou
transferases) renal

Droga A




Metabolizacao de drogas (exemplo)

Highly lipophilic

Fase |

(“funcionalizacao”

4-Hydroxy- Slightly soluble
phenytoin o in water

\

J

l UGT + UDP-GA

Fase |l

r ' H ~ "
4-Hydroxy- Very soluble in ( conjugacao )
phenytoin- water
glucuronide




Metabolitos ativos

Clordiazepdxido \ Demozepam

Prazepam )
P Desmetil-

clordiazepodxido

Diazepam  $

A

4

Desmetil-diazepam —™ Oxazepam

Clorazepato >

~—— (Nordiazepam)

Halazepam

Flurazepam ~— > N-hidroxietil- —" N-desalquila-

flurazepam flurazepam

Estazolam

—

Triazolam o-Hidroxi-triazolam

Alprazolam — a-Hidroxi-alprazolam

—

Midazolam o-Hidroxi-midazolam

> Derivado 3-

Temazepam *\

Lorazepam

— * Derivado 3- *

hidroxi

hidroxi

\ 4

\ 4

\ 4
~_

Conjugacgdo
e

Excregdo



Exemplo de pro-droga

—> Enalaprilat
(inbidor da enzima
Hidrdlise por conversora da
esterases hepatica . .
angiotensina)

Enalapril —>

(inativo)




Principais enzimas envolvidas na metabolizacao de drogas:

CYP1A1/2

Esterases

A- fase 1: CYP3A4/5

Epoxide / ‘L \
hydrolase

Familia  sub-familia gene
Familia do citocromo P450

CYP2D6
CYP2E1

NATs

transferases)
GSts (glutationa-S-
transferases)




Problemas no metabolismo de
drogas: indutores de CYP3A4

M INDUTORES DE 3A4

Antiepilépticos Outros indutores
Carbamazepina' Ciclofosfamida
Felbamato Cisplatina
Fenobarbital' Dexametasona
Fenitoina' Efavirenz
Oxcarbazepina Erva-de-Sdo-Jodo
Primidona Ifosfamida
Lopinavir/Ritonavir?
Metadona
Metilprednisolona
Modafinil
Nevirapina
Pioglitazona
Prednisona
Rifabutina
Rifampicina'’
Rifapentina!
Ritonavir?
Troglitazona*

Nota. Nomes de inibidores potentes estdo em negrito.
1 “Pan-indutores” — também induzem a maioria das outras enzimas de P450. 2Nome comercial Kaletra.
3 Atualmente conhecida por induzir de forma potente apenas 3A4. * Retirada do mercado nos Estados Unidos.




Exemplo de inducao enzimatica hepatica: artovastatina se liga
ao receptor intra-celular pregnane X e ativa transcricao do
gene da CYP3A4




Prothrombin time

Bishydroxycoumarin

Phenobarbital

/ (1 grain O.D.)‘\

Exemplos de inducao de
metabolismo de drogas




Exemplo: drogas que afetam o

metabolismo de anticoncepcionais orais

Bl DROGAS, ERVAS E ALIMENTOS QUE AFETAM OS CONTRACEPTIVOS ORAIS

Algumas drogas e preparacées com ervas que induzem

3A4 e podem causar falha do contraceptivo
Carbamazepina

? Efavirenz
Erva-de-Sao-Joao
Felbamato
Fenitoina
Fenobarbital
Griseofulvina
Modafinil
Nevirapina
Oxcarbazepina
Primidona
Rifabutina
Rifampicina
Ritonavir
Topiramato
Troglitazona

Algumas drogas e alimentos que podem aumentar ou
prolongar a atividade do contraceptivo oral
Acetaminofeno

Cetoconazol

Dapsona

Eritromicina, outros macrolideos
Fluconazol

Fluoxetina

Fluvoxamina

? Gestodeno

Itraconazol

Nefazodona

Ritonavir

Suco de grapefruit

Vitamina C




Drogas inibidoras de CYP3A4

M INIBIDORES DE 3A4

Antidepressivos

Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina’

Fluoxetina
Fluvoxamina
Norfluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Outros antidepressivos
Nefazodona
Antimicrobianos
Antibidticos, outros
Ciprofloxacina?’
Esparfloxacina’
Norfloxacina®
Quinupristina/Dalfopristina
Antifiingicos azdlicos
Fluconazol*
Itraconazol
Cetoconazol’
Miconazol

Antimicrobianos (cont.)

Antibidticos macrolideos e cetolideos
Claritromicina
Eritromicina
Telitromicina
Troleandomicina

Inibidores ndo-nucleosidicos

da transcriptase reversa
Delavirdina
Efavirenz

Inibidores da protease
Amprenavir
Indinavir
Lopinavir/Ritonavir®
Nelfinavir
Ritonavir’
Saquinavir

Antipsicéticos

Haloperidol

Pimozida

Outros inibidores

Acido valpréico

Anastrozol

Outros inibidores (cont.)

Androstenediona
Bromocriptina
Ciclosporina
Cimetidina®
Cisaprida
Cloroquina
Contraceptivos orais
Diltiazem
Fenobarbirtal
Metadona
Metilprednisona
Mibefradil®
Mifepristona
Nifedipina
Omeprazol
Primaquina
Propoxifeno
Suco de grapefruit®
Tacrolimo
Tamoxifeno
Verapamil
Zafirlucaste'®




Eliminacao de drogas
Clearance (ou depuracao): volume de plasma que na

unidade de tempo fica completamente limpo (depurado)
de um determinado farmaco

Cl=QXE
Q: fluxo sanguineo do o6rgao
E: fracao de extracao

E= (conc. artéria — conc. veia)/conc. artéria

Rins e figado: elevados Q e E. Mais contribuem
para o Clearance total da droga



Outra definicao de clearance: constante
que relaciona a concentracao da droga
com sua velocidade de eliminacao

Cl= Velocidade eliminacdao/concentracao
plasmatica



glomerulus proximal loop of distal collecting
tubule Henle tubule ducts

C\\ trt
St (—3
S > b
| ! ) —>
Fluxo sang. glomerular: 1200
ml/min <
Filtragdo glomerular: 120 <
ml/min (10%) I Fluxo urinario: 1-2 ml/min
\cors/ (conc. droga na urina seria
U 100 x maior que no
filtragdo . secrecdo plasma)
————a - <
reabsorc¢ao
C C ' - C . y U . C . ' e C C .




Eliminacao renal: influéncia do pH

Metanfetamina
base fraca, pKa= 6.95
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BH*<>B +H*  pKa=pH + Log ([BH*]/[B])
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Figure 7.2: Effect of urine flow rate on caffeine renal clearance

Eliminacao renal: influéncia do fluxo urinario
em drogas bem reabsorvidas




Clearance hepatico (Cl,,)

Depende do:| Fluxo sanguineo hepatico (Q, )
Ligacao a proteinas plasmaticas

| (frL=fragdo livre)

Clearance intrinseco (Clint,)

Cl,= Q (frL. Clint, / Q, + frL. Clint,)

Baixa capacidade enzimatica (Clint, muito baixo, Q,,>>> Clint,, )

Cl,= 8, (frL . Clint,, /Q;+Ffs~Clint,)

Elevada capacidade enzimatica (Clint,, muito alto, Clint,, >>>Q,))

Cl,= Q,, (ffe=Clint,, /O +fr~Clint,)




Intermediate
clearance drugs

Low clearance
drugs

glyceryl trinitrate

~ propranolol

lignocaine

morphine

desipramine
nortriptyline
quinidine

paracetamol

warfarin
tolbutamide
theophylline
diazepam
phenytoin
carbamazepine

Dependéncia do Cl,,
{—l—\

Lig. Prot. PI.




Eliminacao hepatica: importancia da circulacao entero-
hepatica

CGallbladder
Bile Duct

Portal Vein

Reabsorption
of bile salts,
fat and toxins

[Large =
Bowcel Small Bowe

Entero-hepatic circulation

(diagram 5)




Exemplo de circulacao entero-hepatica

Ex. Ezetimibe (reduz absorcao de colesterol nas
céls. intestinais)

S I

Glucurorinada a

Hidrolisada na luz

metabdlito ativo na cél. intestinal e absorvida

intestinal

I

Retirada da circulacao
pelo figado (12.
Passagem) e excretada
na bile




Outras vias de eliminacao (quantitativamente
sem importancia)
Suor
Lagrimas
Saliva

Leite (mais acido que plasma)



Farmacocinética clinica

Volume de

distribuicao (Vd)

Clearance
(Cl)

Biodisponibilidade
(F)
Meia- V|da
(tl/z)

l Quanto?

Duracao do efeito?

Qual a frequéncia?

Tempo necessario para atingir a
concentracao terapéutica?



Cinética de ordem zero (nao-liner) ou
saturdvel: envolve quantidade fixa/
unidade de tempo

Cinética de primeira ordem (ou nao-
saturavel): envolve fracao fixa/unidade
de tempo

Possui uma constante de eliminacao (k)= fracao da droga
eliminada na unidade de tempo



Modelo de um compartimento

Velocidade de administracao

(Dose/intervalo de One compartment model
administracao, T)

Before After
Administration Administration

Velocidade de eliminacao = Cl . Concentracao plasmatica

Diferente da constante de eliminacdo (k)= Cl/Vd




Eliminacdo seguindo cinética de primeira ordem (ou nao-
saturavel): envolve fracao eliminada/unidade de tempo

Se a fracao for 50%, o tempo de eliminacao é chamado de t1/2

EY

Current (méa)
(]
h

(o)

C.,=C, .elt

t,,= 0,693 X (Vd/Cl)

o
wn

]

N
(4}

Time (ms)




Eliminacao seguindo cinética de primeira ordem (ou nao-
saturdvel: (envolve fracdo/unidade de tempo): Escala semi-log
retifica a curva
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Administracao unica de droga

Quanto tempo levara para a droga ser eliminada?
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Cinética de ordem zero (nao-liner) ou saturavel:
envolve quantidade fixa/unidade de tempo

!
Dose
administrada

N
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Absorcao
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b

g (6 h Administragao
. repetida de droga

15

Drug concentration (mg/L)

K]
| | J
0 1 2 3 B 5
Time (days)
B .
20 t1/2. 24 h
-
15 - M Platd (ou concentragdo de

equilibrio)

Drug concentration (mg/L)

10\
5 |

Time (days)




Acumulacao em drogas com cinética de
eliminacao de primeira-ordem versus ordem-
Zero

|A] Normal kinetics
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Days

(10] Dose (units = umol/kg)
oqy 6e - www.studentconsult.com

Dose de ataque = Conc. desejada X Vd/F




Administracao repetida de droga

Plato= Alcangado apods 4-5 t,,s
(tempo independente da dose)

Concentragao plasmatica

0 1 2 < 4 5 6
Tempo (multiplos da t, ,)



Flutuagoes em torno da concentracao de
plato (ou equilibrio)
Conc max/Conc min=1/et

(absorg¢ao lenta pode atenuar)

1.000 mg/24 h

500 mg/i2 h

Concentragao
plasmatica
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Theophylline concentration (mg/L)

100 mg every 4 hours

24

Time (hour)

300 mg every 12 hours

Time (hour)

“Slow release”

Variacoes no
esquema de
administracao
(dose e intervalo)

Preparacdes de
absorcao lenta



Meia-vida “biologica”

Ex.: Prednisolona: meia-vida plasmatica: 2,2 horas
Uso clinico: 1 vez/dia



Modelo de dois compartimentos
(quando a distribuicao é importante na determinacao do efeito
clinico)

bservado

¥
(o]

o
o
E

£
~rm
£
%

. 20

dia zepam

300 500

min apos droga

Efeito de prejuizo psicomotor causado por diazepam e lorazepam



Modelo de dois compartimentos

Central Periférico

Tecido muscular
e gorduroso

\ 4
O

0 *
0 .
--------

D Metab
Rim




S
(@)
E
2
&
©
Q
(O]
N
O
©
O]
©
()]
O
—
N4y
=
N
<
Q.
(@)
(T
On
©
-
[
()
&)
=
O

o

Diazepam, 105 umol por via oral

Fase lenta
t,=30h

Fase rapida
t1/2 = 1,2 h

Compartimentos
central e periférico



Monitorizagao de drogas:
objetivos baseados na droga

Propriedades da droga Objetivos
Janela terapéutica estreita Evitar reacoes adversas
Cinética de ordem-zero Ajustes finos de dose

Variabilidade cinética Impedir concentracoes
interindividual elevada ou plasmaticas extremas

inducao/inibicao enzimatica

Dificuldade de avaliar o efeito Substituicao de objetivos clinicos
(uso profilatico) ou bioquimicos

Dificuldade de distinguir efeitos  Diagnostico diferencial

adversos de manifestacdes da
doenca




Monitorizagao de drogas:
objetivos baseados no individuo

Propriedades do individuo Objetivos

Funcao renal ou hepatica Evitar acumulacao

diminuida

Funcao cardiovascular diminuida Compensar por alteracdes de Vd
e clearance

Alteracdes inatas no Evitar sub- ou superdosagem
metabolismo de drogas

Terapia combinada complexa Controlar interacoes de drogas

Ocasionalmente: 1. verificar a aderéncia
2. servir de prova médico-legal



Drogas frequentemente monitorizadas

Drug

Therapeutic range (mg/L)

Digoxin
Amiodarone
Lignocaine
Quinidine
Flecainide
Mexilitine
Salicylate
Perhexiline
Theophylline
Phenytoin
Carbamazepine
Sodium valproate
Phenobarbitone
Gentamicin, tobramycin, netilmicin
Amikacin
Vancomycin
Lithium

0.5-2.0 (microgram/L)
1.0-2.5
2.0-5.0
2.0-5.0
0.2-0.9
0.5-2.5
150-300
0.15-0.6
10-20
10-20
5-12
50-100
15-40
trough < 2; peak > 8!
trough < 8; peak > 321
trough 5-15; peak 25-40
0.4-0.8 (mmol/L)




Monitorizagao de drogas

Quando colher amostra?

1. Deve aguardar 4-5 t,,s para atingir o
platd

2. O que quer observar:
toxicidade: ao redor do pico
eficacia: antes da nova administracao



Situacoes especiais



A juste do esquema de administracao em

Insuficiencia Renal

1.Usualmente so é necessario quando:

> 50% da droga é eliminada inalterada pelo rim

S

Funcao renal é reduzida a < 50%




A juste do esquema de administracao em

Insuficiencia Renal

Deve ser reduzido proporcionalmente a reducao do clearance da

creatinina, levando-se em conta a fracao nao-modificada (nao-

metabolizada)
Ex: fracao eliminada nao-modificada 0,5 (50%)
funcao renal: 10%, funcao hepatica normal (100%)

Clearance total: 50% (figado) + 5% (rim)=55%



A juste do esquema de administracao em

Insuficiencia Renal

Pode ajustar tanto a dose quanto o intervalo (depende da

droga)

A janela terapéutica também influencia (ex. penicilina em

insuficiéncia renal)



Insuficiéncia
hepatica:
Algumas drogas que
necessitam ao
menos 50% de

reducao da dose em
pacientes com

cirrose moderada
(pode alterar tanto

a biodisponibilidade
guanto o clearance)

Parameter values or
changes in cirrhosis

Drug F (%) F (%) Clearance

Analgesic drugs :
Morphine J 59%
Meperidine | 46%
Pentazocine J 50%
Cardiovascular
drugs
Propafenone 1+ 213%
Verapamil No change
Nifedipine T 93%
Nitrendipine 1 43%
Nisoldipine
Losartan
Other
Omeprazole
Tacrolimus




