MODELOS FARMACOCINETICOS

« OBJETIVO: Estabelecer uma hipotese simples para descrever um
sistema biologico complexo de tal forma que se possa desenvolver
equacoes matematicas que descrevem a evolucao temporal da
concentracao de um farmaco (e dos seus metabolitos) no corpo.

ORDEM DA CINETICA: A ordem de uma reagdo indica como a
concentracao do farmaco influencia a velocidade da reacao.

Cinética de primeira ordem (n=1)

Cinética de ordem zero (n=0)

« NB: MODELO NAO COMPARTIMENTAL
- 0 compartimento
- A curva é ajustada aos dados, sem obedecer
a um modelo




MODELO LINEAR ABERTO:
UM COMPARTIMENTO - i.v.

. MODELO MATEMATICO:

W
D—

- CARACTERISTICAS:

1. Absorcdo instantanea (i.v.)
2. Eliminacao de primeira ordem
3. Distribuicao instantanea

Modelo de um compartimento M de u mpartimento
antes da depois da
administragéo da droga administragao da droga




VOLUME DE DISTRIBUICAO

CONCEITO: Volume aparente de distribuicao do farmaco; da um
indice de quanto o farmaco é distribuido para os tecidos

DEFINICAOQ:

Unidade: volume

- Volume de liquido que o farmaco ocuparia se todo o farmaco presente
No corpo estivesse em solugao na mesma concentragao do que no
plasma

- Analogia: Como calcular o volume de agua
contido no recipiente ?

. =g
- i —» |Vol. = a/ce

Vol ?

2 mg / Litro 50 Litros




MODELO LINEAR ABERTO:
UM COMPARTIMENTO - i.v.

EQUACOES E REPRESENTACOES GRAFICAS:

log Cp; = log Cp, - ke/2,3 . t

CONCENTRAGAD PLASMATICA (Hg/ml)

1 1 1 - 1 1
40 60 80 40
TEMPO (Horas) TEMPO (Horas)




CALCULO DO Va:
UM COMPARTIMENTO - i.v.

« Vd*! = Dose /CP,

. Vd¥ea = D/k,.ASC (iv.)

CONCENTRAGAQ PLASMATICA (Hg/m1]

1 1
40 60 80

TEMPO (Horas) TEMPO (Horas)




FATORES INFLUENCIANDO
O VOLUME DE DISTRIBUICAO

LIGACAO AS PROTEINAS PLASMATICAS

N

W Q
Vd= —
Cp TT

Ex. Heparina (3 L)

T Q
Vd= "
Cp dd

Ex. Digoxina (> 200 L)




CLEARANCE (depuracao)

CONCEITO: Medida da capacidade do corpo em eliminar um farmaco

DEFINICAOQ:

Unidade: volume/tempo

- Fracao do V, do qual o farmaco é removido por unidade de tempo

CARACTERISTICA: nzo depende da concentracdo plasmatica do
farmaco (! Cinética de primeira ordem)

QB = 2X QA

VeB = ke'QB = 2X VeA - ke'QA

CALCULO: | CL=D/ASC (i.v.)




CLEARANCE PARCIAL

CI'sist = l:CLrenaI T CIhepética:l + CL...

 (Clearance parcial e Coeficiente de Extracao (E)

CL_..= D, .E

parcia local *

D

Ex. Clearance hepatica

 Influéncia da alteracao do fluxo sangquineo sobre E e CL

Fluxo sanguineo Coeficiente de Extracdo  Clearance

Farmacos c/ T PN T
alto E

d PN l
Farmacos ¢/ T l VAN
Baixo E l T PN

Clearance renal: U = [Dlyina
Clrenal =U.V/P { V= VOlumeUrina




MODELO LINEAR ABERTO:
DOIS COMPARTIMENTOS - /v.

- MODELO MATEMATICO:

« CARACTERISTICAS:
1. Absorcao instantanea (i.v.)
2. Eliminacao de primeira ordem
3. Distribuicao lenta

Modelo de dois compartimentos
antes da
administragao da droga




TEMPO DE MEIA-VIDA DE ELIMINACAO

~

DEFINICAO:

Tempo necessario para que a concentracao plasmatica do
farmaco, apds os fendmenos de absorcado e distribuicdo, seja
reduzida a metade (cinética linear de eliminacao)

CALCULOS:
1 compartimento (i.v.) 2 compartimentos (i.v.)

Cp; = Cp, - et Cp;=Cpoi1.€ 2 + Cppz.e bt

Fase de
distribuicao

20 | °

Fase de
eliminacao

CONCENTRAGAO PLASMATICA {ugim)

CONCENTRAGAO PLASMATICA  (1g/mi)

0 210 I 4'10 610 810 100
TEMPO (horas)

L " " 2 M 2 n " " " 4 1 1 1 n
1111111 O 11 12 13 14 15 16



FATORES QUE INFLUENCIAM
O TEMPO DE MEIA-VIDA

« O tempo de meia-vida depende do CL e do Vd

Vvd
t,,= 0,603. —
CL

t,,T < { CL (geralmente) ou T Vd (as vezes)

e —» Ot,,nao é um parametro puro de eliminacao

Ex. Diazepam
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MODELO LINEAR ABERTO:
UM COMPARTIMENTO - oral

- MODELO MATEMATICO CARACTERISTICAS

ka Absorcao lenta (oral)

Eliminacao de 12 ordem
Distribuicdo instantanea

D




MODELO LINEAR ABERTO:
UM COMPARTIMENTO - oral

EQUACOES E REPRESENTACOES GRAFICAS:

F.D.ka
Cpt = = ket
Vd (ka - ke)

QUANTIDADE DO FARMACO NO CORPO
(fracéo da dose)

» O perfil da curva Cp - tempo vai depender da razao entre as
constantes de velocidade de absorcao e eliminacao




