Seminarios de Farmacocinética- Nutricao

1 — A figura abaixo mostram a concentracao plasmatica do diazepam (ansiolitico
benzodiazepinico) apos administracdo via oral (VO) e intramuscular (IM). Descreva e
procure explicar as diferencas entre a absor¢ao pelas duas vias. Parametros
farmacocinéticos do Diazepam: F=1,0, excrecao renal inalterada: <1%, Vd: 1,1 L/Kg.
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Resposta: O Cmax e a quantidade absorvida (dada pela area sob a curva) foi
maior, e 0 Tmax foi menor, pela via oral.

No conjunto os dados (excrecao renal inalterada de <1% e atuar no SNC) indicam que a
droga € bem lipossoluvel, o que explica sua boa absorcao V.O.

Como pela via IM a droga deve se misturar ao meio intersticial (hidrico) para passar,
junto com a agua, por pequenos poros nas celulas endoteliais, drogas muse
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2 - Na fase de investigagdo farmacoldgica clinica do propranolol (um bloqueador beta-
adrenérgico), foram empregadas, por via oral, doses progressivamente crescentes - de 5
até 120mg, sem a ocorréncia de efeitos adversos nos voluntarios que se submeteram ao
estudo. Por outro lado, quando apenas S5Smg foram administrados intravenosamente aos
mesmos individuos, surgiram manifestacoes de toxicidade do farmaco (distirbios nas
atividades elétrica e contratil cardiacas). Consultando a tabela de parametros
farmacocineticos (F: 0,26, Vd: 4,2 L/Kg, Exc. Renal: <0,5 %), justifique a discrepancia de
efeitos acima descrita.

Dados indicam boa lipossolubilidade (exc. Renal
mnalterada <0,5%) mas baixa biodisponibilidade oral:
possivel metabolismo de 1a. passagem
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3. Paciente tem prescricao cronica de 1,5 g de acido acetilsalicilico (acido
organico fraco), por via oral, a cada 6 horas, para tratamento de artrite
reumatoide. Como o uso do farmaco lhe provocasse ardéncia epigastrica,
comegou a toma-lo com leite. Observou melhora digestiva e alguma demora no
alivio da dor articular, mas o beneficio final continuou o mesmo. Justifique
farmacocineticamente os eventos.




Acido: doador de H* =

1 1000
HA —S A+ H*

Plasma pH=7.4
Lipid Mucosal Barrier
Suco e pH=1.4
gastrico 1400 1

HA =— A+ H"

Aspirina. Acido fraco com pKa 4,4

Anatomy of Small Intestine

small

pKa = pH + Log ([doador H*]/[aceptor H*]

4,4=7,4 + Log ([AH]/[A])
4,4=17,4 + Log ([1]/[1000])

4,4=1,4 + Log ([1000]/[1]) Estomago
4,4=5,4 + Log ([1]/[10]) Intestino

Plasma

100 -

< 80
villus

lacteal

O aumento do pH gastrico pelo
leite alivia a dor (que foi causada
pela inibicdo da sintese de
prostaglandinas pela aspirina, com a
diminuicao da barreira mucosa
protetora).

Como a aspirina ¢ um acido fraco,
a alcalinizacao do meio vai
aumentar sua fracao ionizada,
dificultando a absor¢ao gastrica
(retardando o 1nicio do efeito).

=
£
2
3
£
N
3
g
i Stomach, pH3
intestine blood g 60
capillaries 8
(7]
goblet o
S 40
<]
: Intestine, pHE
T 20
Q
[-T:]
8
. c
Section of Intestinal Wall S 0 e
s 0 20 40 §0 80
Villi Minutes

Birkett DJ. Pharmacokinetics made easy 2002

Entretanto, como a maior parte das drogas ¢ absorvida no intestino (pela sua superficie
muito maior) isto nfo ira influenciar na quantidade total absorvia e no efeito total do
farmaco.
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4. Foi realizado um experimento no qual era administrado via oral duas preparagdes (dissolvido em 6leo
ou em forma de po6) do fitocanabinoide e anticonvulsivante canabidiol (150 mg) a voluntarios sadios e
medidas as concentragdes plasmaticas. Os resultados podem ser observados na figura abaixo. Como seria
possivel explicar estes resultados?
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FIGURE 1 Dose-normalized plasma
concentration over time profiles for -5~ FASTING
cannabidiol (CBD) from fed (closed circles, 03001 =e=FED

red line) and fasted (open circles, dark-blue

Com comida gordurosa

line) subjects who received a single dose of
CBD. The lines represent geometric mean 0.1001

and error bars represent standard deviations
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TABELA1 Parametros farmacocinéticos do canabidiol

Parametros Valores

Forat (€M jEjum) <10%

Tmax 2,5-5 horas

2 10-17 horas

vd 20.963-42.849 L
ol 1111-1.909 L/ h

Fora: Diodisponibilidade; Tmax: tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima apos
administracao oral; t,,,: meia-vida plasmatica; Vd: volume aparente de distribuicao; Cl: clearance
(predominantemente hepatico).

Fonte: Martini S et al., 2023"



5. Paciente com avang¢ado grau de desnutri¢ao por carcinoma gastrico apresenta foco
dentario séptico, por 1sso sendo-lhe prescrito antibidtico de alta ligacao a proteinas
plasmaticas. Qual a repercussdo farmacocinética esperada sobre o efeito terapéutico
diante do estado nutricional do paciente, considerando que suas func¢des hepaticas e
renais estao preservadas.
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Figure 8.1: Sequence of events following displacement of a
highly protein bound drug

Birkett DJ. Pharmacokinetics made ec

A diminuicao das proteinas plasmaticas ira aumentar a fracio livre do farmaco e, com isso, seu

efeito.

Mas como ¢ também esta fracio que ¢é distribuida e eliminada, ira ocorrer uma diminuicao na
concentracio sérica total da droga, o que levara ao reequilibrio do sistema.

No entanto, o fenomeno inicial (aumento da fracao livre) pode ser importante quando a janela
terapéutica for estreita e se as vias de eliminacio estiverem comprometidas
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6. Paciente com Doenca de Parkinson em tratamento com L-DOPA refere ter piorado
do quadro apds, por sugestao de um amigo, ter iniciado uma dieta rica em proteinas.
Como explicar a piora do paciente? F: 0,41, Excrecdo urinaria inalterada: < 1%, t1/2:

1,4 h
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7- Paciente feminina, 30 anos, fazia controle anticonceptivo utilizando um
anticoncepcional oral diaria composto de estradiol e levonorgestrel. Ao se queixar a
uma amiga de que estava se sendinto meio “deprimida”, lhe foi sugerido o uso de
fitoterapico contendo a “erva de Sao Jodao”. Apos 3 meses de uso, descobriu que
estava gravida. Como explicar, do ponto de vista farmacocinético, a perda de eficacia

da contracep¢ao?

T —————

W DROGAS, ERVAS E ALIMENTOS QUE AFETAM S CONTRACEPTIVOS ORAIS

Algumas drogas e preparacdes com ervas aue induzem
3A4 e podem causar falha do contraceptivo
Carbamazepina

7 Efavirenz

Erva-de-Sio-Jodo

Felbamato

Fenitoina

Fenobarbital

Griseofulvina

Modafinil

Nevirapina

Uxcarbazepina

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

et Algumas drogas podem aumentar a
uco de grapefruit ~ A_e .

Vitamina C expressao genica de enzimas

hepaticas envolvidas no seu
metabolismo e metabolismo de outras

drogas

Golan DE et al. Principios de Farmacologia. 3a. Edicdo, 2014

N DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIF IRAQ PRETO
u uLo

65 anos (1955-2020)

Goodman & Gilman 13" ed. The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 2018



8. A loperamida ¢ uma droga que pode ser empregada no tratamento de diarreias.
Apesar de ser um opioide (podendo, portanto, produzir efeitos semelhantes aos da
morfina como depressdo ventilatoria em concentracdes toxicas)), ndao produz efeitos
centrais significativos em condi¢des normais. Como explicar? (Parametros
farmacocinéticos: F=0,3, Excrecao renal inalterada= proximo de zero).

A elevada presenca da
glicoproteina P
(MDR1) nas cé¢lulas
endoteliais do SNC
retira a loperamida em
direcao a circulacao,
impedindo seu efeito
central.

Brain

https://missouripoisoncenter.org
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9- S.D.C., um adolescente de 16 anos de i1dade, tinha o diagnostico de epilepsia do
tipo "tonico-clonica generalizada", para a qual usava, cronicamente, fenobarbital.
Como apresentasse muita sonoléncia, optou-se pela substituicdo desse
anticonvulsivante, por fenitoina, na dose de 300mg didrios. Na segunda semana desse
esquema, o paciente apresentou uma crise convulsiva. A dosagem do nivel
plasmatico da fenitoina foi de 5 microgramas/ml (nivel terapéutico acima de 10
microgramas/ml). Qual o mecanismo farmacologico que determinou os niveis sub-
terapéuticos nesse caso? A administracao do dobro da dose de fenitoina (600 mg/dia)
produziria niveis dentro da janela terapéutica? Porqué?
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H INDUTORES DE 3A4

Antiepilépticos Outros indutores
Carbamazepina' Ciclofosfamida
Felbamato Cisplatina
Fenobarbital’ / Dexametasona
Fenitofna' Efavirenz
Oxcarbazepina Erva-de-Sao-Jodo
Primidona Ifosfamida
Lopinavir/Ritonavir?
Metadona
Metilprednisolona
Modafinil
Nevirapina
Pioglitazona
Algumas drogas podem aumentar a Prednisona

~ A__e . s 40 Rifabutina
expressao genica de enzimas hepatlcas Rifampicina!
Rifapentina’

envolvidas no seu metabolismo e Ritonavir’
metabolismo de outras drogas Troglitazona

N xara Y\ N

Nota. Nomes de inibidores potentes estdo em negrito.
! “Pan-ind " — também ind) a maioria das outras enzimas de P450. >Nome comercial Kaletra.

Goodman & Gilman 13" ed. The Pharmacolo glC al Basis Of 3 Atualmente conhecida por induzir de forma potente apenas 3A4. * Retirada do mercado nos Estados Unidos.
Therapeutics, 2018

Golan DE et al. Principios de Farmacologia. 3a. Edi¢do, 2014
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Parametros farmacocinéticos da fenitoina: F=0,9,
Excrecao renal inalterada: 2%, Clearance: Vmax=5,9

mg/kg/dia, t1/2= 6-24 h

I
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administrada
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Velocidade de administracéo Se a velocidade de eliminag3o for
‘ constante, vocé estard frente a uma
cinética de eliminag¢ao de ordem-zero,
nao-linear ou saturavel

Quantidade fixa
Tempo

—
o
|

Envolve uma

Concentragao sanguinea de &lcool (umol/l)

o

Portanto, neste tipo de cinética, a
meia-vida plasmatica depende da
quantidade de droga no organismo
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|A] Normal kinetics Saturating kinetics

Fenitoina
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ordem zero

Resposta: O fenobarbital induz a expressao das enzimas CYP3A4 e CYP2C19, responsaveis
pelo seu metabolismo e pelo da fenitoina. Isto explica os niveis baixos da segunda apds
tratamento cronico com a primeira (seria uma interacao farmacocinética de metabolizacao).

A fenitoina possui cinética de eliminacio de ordem zero (saturavel, dependente da
quantidade presente no organismo e refletida, quando a saturacao ¢ atingida, pela eliminacao de
uma quantidade constante/tempo). Com isso sua t;,, € variavel, de 6-24 h no caso) e nao ¢é
possivel prever com exatidao as concentragdes de equilibrio a serem atingidas com alteragoes
no regime terapéutico
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10. Paciente fazendo uso de metronidazole refere cefaleia, vermelhidao e
tonturas, apoOs ingerir bebida alcoolica em uma festa. Qual mecanismo
farmacocinetico poderia explicar o aparecimento deste quadro?

Dose-dependent
elimination .
2-10% ——> Breath, sweat, urine

Microsomal

enzymes
Ethanol —— 210% —> Acetaldehyde

flushing
headache

high levels nausea
of acetaldehyde vomiting
Alcohol hypotension
dehydrogenase

80% —> Acetaldehyde

Disulfiram, metronidazole —y Aldehyde
T dehydrogenas

Acetyl CoA/Acetic acid

Citric acid
cycle

v

http://tmedweb.tulane.edu Fatty acids C02 + water

Inibicao da enzima aldeido desidrogenase levando ao acumulo de acetoaldeido quando da ingestao do

etanol. O etanol ¢ transformado em acetoaldeido pela enzima alcool desidrogenase. O acetoaldeido
resultante sera transformado em acetado pela aldeido desidrogenase). E uma interagao farmacocinética de
metabolizacao.



11- Paciente fazia uso de tranilcipromina, um inibidor
irreversivel da enzima monoaminoxidase empregada,
como farmaco de 32 escolha, no tratamento da depressao.
Apds participar com amigos de uma atividade
gastronomico de “queijos e vinhos”, teve uma crise
hipertensiva grave e precisou ser hospitalizado. Como
explicar o quadro do paciente?

H,N

4, ~



Problemas com os inibidores irreversiveis da
MAQ: a reagao do “queijo e vinho” (1nibicao do
metabolismo de primeira passagem da tiramina

pelo 1nibidor da MAO)

Tyramine Reaction

Tyramine m

: : Hypertensive
m A Norepinephrine ——> =rien

MAO-A Inhibitors + Tyramine-rich foodsj

Cheese
Wine Y '
Meats _

Chocolate .
Smoked/pickled foods



12 - A figura abaixo mostra a concentragao plasmatica de uma droga X ao
longo do tempo apos sua administracao endovenosa continua iniciada no
tempo zero. Baseado nisso, qual seria sua meia-vida plasmatica? Caso as
concentragdes plasmaticas estivessem abaixo da janela terapéutica e fosse
decidido um aumento da dose infundida, quanto tempo depois deste
aumento os niveis plasmaticos deveriam ser avaliados novamente? Se

fosse interrompida a infusao, quanto tempo levaria para a droga ser
eliminada de forma quase completa?

*+—— 40 mg/hour ——»

(mg/liter)

Plasma Drug Concentration

Hours

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
) UNIVERSIDADE DE SAO PAULO



CONCENTRATION

Concentracao equilibrio,
. atingida depois de 4-5 t;5s
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Com a administracdo continuada (ou repetida em intervalos menores do que 4-5 meias-
vidas) de farmacos com cinética de primeira ordem (cuja eliminagao envolve um
fracao(%) constante/tempo) ira ocorrer um acimulo da droga no organismo que
atingira um platd (ou concentragao de equilibrio) em 4-5 meias-vidas.
No caso, o plato foi atingido em aproximadamente 5 h. Portanto, a meia-vida ¢é

aproximadamente de 1 h.

Se a velocidade de administragdo for alterada, o novo platé também serd atingido em 4-

5 meias-vidas.

Finalmente, para drogas de cinética de primeira ordem, a maior parte (>95%) sera

eliminada em 4-5 meias-vidas.
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