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A relacao entre intensidade / duracao do efeito e a dose
do farmaco administrada e uma fungao da sua
FARMACOCINETICA e FARMACODINAMICA
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ETAPA FARMACEUTICA
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Paracetamol:
Comprimidos vs Solucao oral




ABSORCAO

DEFINICAO

Processo pelo qual um farmaco é transportado do seu sitio de
administracao ate a circulacao local

VIA DE ADMINISTRACAO IDEAL
Via oral: - Facilidade de administracao
- Adesao

ABSORCAO POR VIA ORAL
- Dissolucao
- Transporte transepitelial
- Efeito de primeira passagem




DIFUSAO PASSIVA
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GRAU DE IONIZACAO: pH e pKa

« EQUACAO DE HENDERSON-HASSELBALCH
O grau de ioniza¢ao de um farmaco depende do seu pKa e do pH do meio.

Ka [A”]

HA ——» A+ H* pH=pKa+log —
' [HA]

SUCO GASTRICO PLASMA
(pH=14) (pH=17,4)

pKa=4,4
HA T

> HA
14 vl
[0,001] A A- [1.000]
] . [ <
H* H*

« Somente a forma nao-ionizada atravessa a membrana




TRANSPORTE TRANSEPITELIAL NO
INTESTINO: BARREIRA FISICA

 VIA TRANSCELULAR: | Difusdo passiva
Difusao facilitada

Endocitose
« VIA PARACELULAR:
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Submucosa
» A via franscelular (difusdao passiva atraves da membrana do enterocito) e
o principal mecanismo de transporte para farrmacos com PM > 200
Da,qualquer que sejam suas propriedades fisico-quimicas




TRANSPORTADORES DE PEPTIDEOS
E ABSORCAO DE FARMACOS

 Natureza: PEPT1 e PEPT2
- co-transportadores di/tri-peptideos com *H

* Localizacao: intestino delgado

* Substratos (peptidomimeticos)
- Antibioticos (B-lactamas)
- ACE inibidores
- Inibidores de aminopeptidases
- Pro-farmacos (TF): ex: L-valil éster de aciclovir




FARMACOS E SISTEMAS DE
TRANSPORTE ABSORPTIVOS

L-DOPA, Baclofeno, Mefalan:

Transporiador amplo de AA neutros, acoplado a Na*

Cefalosporina, Valaciclovir, 3-lactamas:
Cotransportador H*-oligopeptideo

Atorvastatina:
Transportador de acido monocarboxiclico

Pravastatina:
Transportador de anion organico (OATP)

Fosfomicina:

Transporiador de fosfato
JPET 303, 2002




JANELAS DE ABSORCAO

|. TRANSPORTE PASSIVO E pH:

JEJUM POS-PRANDIAL

Estdmago 1-3 2-5

Duodeno

Jejuno

lleo

Colo

ll. TRANSPORTE ATIVO

Duodeno.
Ex. Transportador de Di/Tri peptideo (Cefalosporina)




TRANSPORTE TRANSEPITELIAL NO INTESTINO:
BARREIRA BIOQUIMICA

« BARREIRA ENZIMATICA: { Borda estriada (E,,)
Enzima intracelular (E,))

- SISTEMA DE EFLUXO: Glicoproteina P (Gp)

_E.. -

Farmaco —/—— Met

Mb apical

Membrana basolateral




Gut lumen

Figure 1 A scheme of the proposed functional interaction between
O Drug CYP3A4 and P-glycoprotein in human enterocytes. (1) Drug

. Drug metabOhte from the lumen of the gastrointestinal tract into the enterocyte.

(2) CYP3A4-mediated metabolism. (3) Transport of the parent drug

O . Apl C al and/or its metabolite(s) from the enterocyte into the gut lumen
O . by P-glycoprotein. (4) Translocation of the drug and/or its
(lumlnal) metabolite(s) across the basal membrane of enterocytes via passive
o @ diffusion or carrier-mediated processes into the portal vein.
- P_ glycoprotein Reproduced from Ref. |26] with the permission of Blackwell
Publishing (Oxford, UK).

O @

;

Enterocyte

Basal

Fund. Clin. Pharmacol.18: 621-626, 2004




AREA DA SUPERFICIE DE CONTATO

O intestino delgado oferece trés mecanismos para aumentar a area da
superficie de contato e assim facilitar a absorcao de farmacos

. AUMENTO DA .
ESTRUTURA AREA SUPERFICIAL| AREA SUPERFICIAL
(relativa ao cilindro) (cm2)

——

AREA DO CILINDRO 1 3300

INVAGINAGCOES
DE KERKRING

VILOSIDADES 100,000

2,000,000




ESVAZIAMENTO GASTRICO

Quanto mais rapido o esvaziamento gastrico, mais rapida sera a

absorcao
ESTIMULO

No Estdmago:
distensao, proteinas digeridas

Angustia, agressao

Alcool, cafeina, metoclopramida

INIBICAO

No Duodeno:
distensao, gorduras, HCI

Dor, depressao

Anti-acidos, Anticolinérgicos

: + Metoclopramida
(10 mg - i.v.)
C: Controle
P: + Propantelina (30 mg - i.v.)




INFLUENCIA DA COMIDA: pH e Lipidios

ALTERACOES NA FISIOLOGIA POS-PRANDIAL :
Estébmago: ¢ | esvaziamento gastrico
{T pH (1,5 -3—» 2-5)

Intestino delgado: { T [bile] — micelas

T permeabilidade
T fluxo linfatico

ALTERACOES NA BIODISPONIBILIDADE

A. Classicamente: A absorcao € reduzida ou ao menos
retardada (farmacos hidrosoluveis com alto P, )

Aspirina (comprimido - 650 maq)

e (Geralmente, a

250 mi agua biodisponibilide do
farmaco é maior quando
iIngerido de jejum e com
um grande volume de
liquido

Salicilato, Cp (ug / ml)




INFLUENCIA DA COMIDA: pH e Lipidios

ALTERACOES NA BIODISPONIBILIDADE

B. Casoa caso: A absorciao pode ser aumentada
significativamente em fungao do maior tempo de
permanéncia no pH acido do estbmago e do aumento da

secrecao de sais biliares

Griseofulvina (19 - via oral)

- Gorduras

Oleomargarina
60 g

Oleomargarina
30g

Proteinas
(sem gorduras)

o A biodisponibilidade
de farmacos muito pouco
hidrosoluveis aumenta
quando ingeridos junto
com alimentos ricos em
gorduras




FATORES INFLUENCIANDO A ABSORCAO
POR VIA ORAL

Fatores Fisico-quimicos

hidrofobicidade

peso molecular
conformacao molecular
pKa

estabilidade quimica
solubilidade

complexos

tamanha da particula
forma cristalina
agregacao

pontes hidrogénio

area da superficie polar

Fatores Fisiologicos

area superficie contato
transito e motilidade

pH (lumen+superficie)
esvaziamento gastrico
enzimas

permeabilidade membrana
comida

doencas

Interacao medicamentosa
muco e UWL

fluxo de agua

fluxo sanguineo

bacterias

efeito de 12 passagem




EFEITOS DE PRIMEIRA PASSAGEM

«  DEFINICAO
Eliminacdo pré-sistémica

NATUREZA

1. Metabolizacao pelas células da mucosa intestinal
2. Metabolizacao pelos hepatocitos

3. Secrecao biliar

4. Metabolizacao pela flora intestinal

Intestino




EFEITOS DE PRIMEIRA PASSAGEM

Hepatocyte

_———armmial Bovwal
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O BINOMIO PERMEABILIDADE - SOLUBILIDADE

- SOLUBILIDADE

Um farmaco deve ser suficientemente soluvel em meio aquosa
para ser absorvido

Ex: Indinavir: F | < | hidrosolubilidade
Sulfate de Indinavir: | pH camada difusédo -T SeF

- PERMEABILIDADE
Quanto maior a lipofilicidade, maior a permeabilidade
(mas tambéem a depuracao e o efeito de primeira passagem)

Ex: Tioconazole: F | < T efeito de primeira passagem
<T lipofilicidade
Fluconazole: | lipofilicidade —T estabilidade metabdlica e F




O SISTEMA DE CLASSIFICACAO
BIOFARMACEUTICO

OBJETIVO: PREVER O TIPO DE CORRELACAO ENTRE O TESTE DE DISSOLUCAO
DO FARMACO /N VITROE A BIODISPONIBILIDADE (/N VIVO)

[para formas solidas orais de liberacao rapida]

CLASSE SOLUBILIDADE PERMEABILIDADE CORRELACAOQ|

1 POSSIVEL*
(diltiazem)

2 PROVAVEL**
(nifedipina)

K INCERTA
(insulina)

4 IMPROVAVEL
(taxol)

* o
s€ Vg < V wx S€ V gigoop I Vilro = in vivo

esvaziamento gistrico




ABSORCAO ORAL: METODOS DE AVALIACAO

- IN VITRO, BIOFISICOS
- Coeficiente de particao
- Nimero de pontes hidrogénio
- Area de superficie polar
- Cromatografia

. IN VITRO, BIOLOGICOS
- Anels de intestino
- Saco intestinal invertido
- Células em cultura (CACO-2)
- Camara de Ussing para intestino

- IN VIVO, BIOLOGICOS
- Perfusao in situ (rato)
- Perfusao intestinal (homem: loc-I-gut)
- Biodisponibilidade




