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+ Farmacéutico-Bioquimico
+ Especialista em Toxicologia
* Ph.D. em Farmacologia e Fisiologia

INTRODUCAO A FARMACOLOGIA

FARMACOCINETICA

SISTEMA VIVO

+ Organela Celular

+ Um 6rgéo ou Tecido

+ Sistema Organico

+ Espécie Animal ou Vegetal

Jamais é estatico

Integra-se ao meio externo,
alterando ou sendo alterado

por este meio
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FARMACOLOGIA

Estuda a interacéo dos
compostos quimicos
com os sistemas vivos

COMPOSTOS QUIMICOS

Exdgenos:

e Molécula bem definida (AAS)

e Mistura de substancias (antigripais)
¢ Extratos de plantas (chas)

¢ Alimentos (nutracéuticos )

Enddogenos:

e Hormonios
e HCI géstrico
e Neurotransmissores
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™
Compostos
Quimicos e Efeitos Benéficos
+ >
Sistemas Vivos e Efeitos Deletérios
_/

EFEITOS DELETERIOS

(Toxicos)

Estudados pela Toxicologia

e Forense

e Ocupacional

e Social

e De medicamentos
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FARMACOGNOSIA

Estuda a droga em seu estado natural

e Matéria Prima
o Fitoterapia

FARMACOTECNICA

Estuda as técnicas de
producéo de medicamentos
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EFEITOS BENEFICOS

«+ Cura (farmacoterapia)
« Prevencao (Profilaxia)
«+ Diagnéstico

« Anovulatérios

+ Cosméticos

FARMACOLOGIA

e Farmacognosia
e Farmacotécnica
e Farmacocinética

e Farmacodinamica
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FARMACOCINETICA

Estuda o comportamento
da droga no organismo

e Absorcao

o Distribuicdo

¢ Biotransformacéo
e Excrecéo
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FARMACODINAMICA

Estuda as alteracdes causadas
no organismo pelas drogas

Farmacocinética:
0 que o organismo faz com a droga

Farmacodinamica:
0 que a droga faz com o organismo
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DROGA

Qualquer substancia
ou conjunto de substancias quimicas,
capaz de interagir com o sistema vivo
provocando alteragbes
sométicas e/ou funcionais,
benéficas ou deletérias (maléficas)
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AGENTE TOXICO

Droga com estrutura quimica
bem definida com
acao MALEFICA ao sistema vivo

VENENO

Droga com acgao maléfica
ao sistema vivo, produzida por animais
ou plantas e inoculada em humanos ou
em animais acidentalmente
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TERMOS USUAIS

EM FARMACOLOGIA

FARMACO

Droga com estrutura quimica
bem definida com
acao BENEFICA ao sistema vivo

MEDICAMENTO

Farmaco quando utilizado com fins
o Terapéuticos

« Profilaticos

¢ Diagndsticos

* Anovulatdrios [ o v e |

ESPECIALIDADE FARMACEUTICA

Preparo industrial de um ou mais farmacos
(principio ativo)
com outros componentes (adjuvantes),
tais como:
Veiculo, edulcorantes, conservantes,
estabilizantes, antioxidantes

Comercializado embalado e com
um nome préprio
O medicamento vendido em drogarias
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REMEDIO

Qualquer dispositivo ou (terapia),
inclusive o medicamento,
gue sirva para tratar o doente.

e Massagem

¢ Clima agradavel

¢ Intervencao cirargica
e Psicoterapia

¢ Desabafo

e Farmacoterapia
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“Toda substancia é um veneno.
N&o h&d uma que néo seja.

A diferenca entre
um remédio e um veneno é a
DOSE utilizada”

(Paracelsus, 1493-1541)
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Para Uso Interno — Via Oral
Po6s
Granulados
e Sélidos Pilulas
Aglomerados Pastilhas
Comprimidos
Cépsulas
Drageas
Solugdes
Xaropes
e Liquidos Elixires
Colutérios
Emulsées
Suspensées

DROGA ORFA

Droga para doencas raras
(atinge menos de 200.000 pessoas)
ou do terceiro mundo,
nédo transformada em forma utilizavel devido aos
custos que ndo serdo reembolsados.

Droga 6rfa —> Doenca néo tratada

Paciente Orfdo do sistema de satde
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FORMAS FARMACEUTICAS

Apresentacéo fisica do medicamento,
com seus adjuvantes

e Comprimido
e Dragea

* Xarope

e Pomada

A escolha da forma farmacéutica depende
das caracteristicas do paciente e da doenca
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Para Uso Externo

e Cutaneo (tépico)

Pomadas, cremes, unglientos, pastas, logdes

e Transvaginal

Ovulos, comprimidos, geléias

« Retal

Supositérios

e Oftalmoldgicos e Otorrinolaringolégicos
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Para Uso Parenteral

Nutric&o Parenteral
e Grandes Volumes
Soros

e Pequenos Volumes — Ampolas

e Contrastes radioldgicos

e Pellets (intradérmicos)

VIAS DE ADMINISTRACAO DE DROGAS

A escolha da via depende de:

# Tipo de Acdo Desejada
e Local
o Sistémica

+ Rapidez de Acdo Desejada

+ _Natureza do Medicamento

¢ \Volateis: Pulmonar
e Causticos: IV
¢ Resisténcia ao Suco Gastrico: Insulina

e Insollveis: Parenteral _I

Sublingual
Conjuntival
Rinofaringea
Traqueobronquiolar
Alveolar
Genitourinaria

¢ Vias Transmucosas

e VVias Acidentais { Feridas

Céries Dentarias

¢ Vias Transcutaneas
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FORMAS FARMACEUTICAS ESPECIAIS

« Com revestimento entérico

Protege a droga do suco gastrico
e o epitélio gastrico da droga

e Liberacdo continua

Para que drogas que sdo rapidamente
metabolizadas e excretadas. Os niveis sangiineos
séo mantidos por mais tempo
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Oral

¢ Vias Enterais
Retal

/~ Subcutanea (SC)
Intravenosa (IV)
Intradérmica
Intrarterial
Intracardiaca
Intra-raquidiana
Peridural
Intraperitoneal
Intrapleural

\_ Intra-articular

e Vias Parenterais <

ABSORCAO

Nl
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ABSORCAO DE DROGAS

Absorcao é a passagem de substancias
do local de administracdo para a
circulagdo sanguinea.

Para serem absorvidas, as
moléculas das drogas
atravessam mermrbranas
biolégicas:

* Epitélio Estratificado da Pele
e Epitélio Pulmonar
* Epitélio do TGl
e, por fim, o Endotélio Capilar

e isto ocorre pelos mecanismos

¢ Pela pele e mucosas — Uso tdpico, sublingual,

¢ Pelo Trato Respiratério — Inalantes

¢ Pelo TGl — Uso oral, retal

¢ Regides SCe IM — Injetaveis ;I

de ja citados
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LOCAIS DE ABSORCAO DE
DROGAS

Depende da Forma Farmacéutica e Viade
Administracdo da Droga:

transvaginal, oftalmol.,
otorrinolaringolégico

Quando a via de administracao é
intravenosa ou intra-arterial,
logicamente, ndo se observa o
fendmeno de absorcdo, pois a
molécula da droga € injetada
diretamente na circulagcdo sanguinea

MECANISMOS DE TRANSPORTE
ATRAVES DE MEMBRANAS

¢ Endocitose — macromoléculas

+ Poros aquosos — agua

+ Transporte ativo — absorcdo intestinal
+ Difusdo facilitada — insulina

+ Difusdo lipidica — subst. lipossoliveis

ABSORCAO PEL A PEL E E MUCOSAS

Medicamentos de uso:

e Topico

e Transdérmico

e Transvaginal

e Sublingual

e Otorrinolaringolégico
e Oftalmologico
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ABSORCAO ATRAVES DA PELE

Pele

Orgéo formado por multiplas camadas de
tecidos QUERATINIZADOS

Tipos

A Transepidérmica e Transfolicular
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ABSORCAO PELA PELE E MUCOSAS

Permeabilidade

+ Relativamente impermeaveis a maioria dos ions
e substancias hidrossoliveis

¢ Permeéveis a substancias lipossoluveis

¢ Permeaveis a substancias de elevado
coeficiente de particdo dleo/agua
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ABSORCAOQ PELA PELE E MUCOSAS

Vasoconstricéo Local, diminui a absorcao
Hidratacéo Prolongada, aumenta a absorgao

Sabdes, aumentam a absorcgéo, por alterar a
estrutura da queratina (de alfa para beta)

Solventes Organicos, aumentam a absorgéo,
por removerem camada lipoproteica,
tornando a pele mais permeéavel
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MUCOSAS

Genitourinaria
Conjuntiva
Peritbnio

ABSORCAO PELA PELE E MUCOSAS

Cuidados Especiais

+ Cosméticos e famacos de uso topico
podem exercer acéo SISTEMICA

¢ Contato com solventes organicos

aumenta a absorcdo de drogas pela pele
e mucosas

¢ Ferimentos em pele e mucosas
aumentam a absor¢do de drogas

ABSORCAO PELO TRATO RESPIRATORIO

+ Excelente via de entrada de substancias téxicas

eTem pouca importdncia como via de
administragcdo de medicamentos, apesar da
rgpida transferéncia da droga do ar alveolar
para a corrente sanguinea (absorgao)
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ABSORCAO PELO TRATO RESPIRATORIO

LimitacOes

Particulas maiores que 5 ym
sdo retidas na regido nasofaringea
€ removidas por processos mecanicos
de limpeza do nariz
ou pelo espirro
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ABSORCAO PELO TRATO RESPIRATORIO
Gases e Substancias Voléteis

+ Substancias hidrossolGveis
sao parcialmente retidas pela
mucosa nasal (agua)

¢ Substancias lipossoluveis
sdo melhores absorvidas
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ABSORCAOQ PELA VIA RESPIRATORIA

K baixo
Boa solubilidade no sangue (hidrossoltvel)

K alto
Pouca solubilidade no sangue (lipossoltvel)
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ABSORCAO PELO TRATO RESPIRATORIO

Limitacoes

Particulas menores que 5 um
s80 retidas na regiao
traquecbronquiolar
e eliminadas pelo muco
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ABSORGCAO PELA VIA RESPIRATORIA

Coeficiente de Particdo Ar Alveolar/Sangue (K)

+ Depende da lipossolubilidade da substancia

K = Solubilidade no Ar Alveolar
Solubilidade no Sangue
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ABSORCAOQ PELA VIA RESPIRATORIA

K baixo — hidrossoltvel
Saturagdo sanguinea lenta

Portanto: Distribuicdo lenta aos compartimentos
periféricos
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ABSORCAO PELA VIA RESPIRATORIA

Relacdo entre Frequéncia Cardiaca (FC) e
Frequéncia Respiratéria (FR):

K baixo:
Aumento na FR
aumenta-se a absor¢cdo
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ABSORCAO SUBCUTANEA
E INTRAMUSCULAR

¥ Mecanismo:

 difuséo lipidica
& POros agquosos

ABSORCAO PELO TG

< E a via de administragdio de
medicamentos mais usada

< Importante na ingest&o acidental ou
intencional de agentes toxicos
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ABSORCAO SUBCUTANEA
E INTRAMUSCULAR

v Absorcao direta pelos vasos
sanguineos e linfaticos
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ABSORCAO SUBCUTANEA

E INTRAMUSCUL AR

¥ Interferentes:

o Coef. Oleo/Agua
® Peso Molecular
® Fuxo Sanguineo
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ABSORCAO PELO TG

Fatores que favorecem a absorcao:

& Microvilosidades Intestinais

+ Boa Irrigagdo Sanguinea
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ABSORCAO PELO TG

Fatores que favorecem a absorcao:

¥ Ciclo Entero-Hepético

Reabsorcao de substancias ja excretadas
com a bile, na forma conjugada, em
contato com microrganismos intestinais
sdo degradadas e voltam a forma

absorvivel
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ABSORCAO PELO TG

Fatores gue dificultam a absorcao:

¥ Moatilidade Gastrintestinal
Maior Motilidade = menor absorcéo

Menor Tempo Esvaziamento Gastrico =
melhor aborgdo no intestino delgado
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EFEITO DE PRIMEIRA PASSAGEM

Drogas absorvidas no TGl,
antes de serem distribuidas,
sofrem inativagdo (ou ativacao)
pelas enzimas hepéticas

Excecbes:

e Mucosa Bucal
e Mucosa Retal
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ABSORCAO PELO TG

Fatores gue alteram a absorcao:

¥pHepK
Acidos: bem absorvidos no estdmago

Bases: Mal absorvidas no estdmago
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ABSORCAO PELO
TGl

Fatores que dificultam a absorcdo:

¥ Presenca de alimentos no TGl

e Alimentos aumentam a motilidade,
portanto, diminuem a absor¢cao

e jons metdlicos complexam-se com os
farmacos e diminuem sua absorgdo
(tetraciclina na presenca de célcio)
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Absorcao pela Mucosa Bucal

e Via Transmucosa

* Sem Efeito de Primeira Passagem
e Sem Inativagdo do Suco Gastrico
¢ Rica Vascularizagédo

e Absorgao Muito Répida
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Absorcao pela Mucosa Retal

* Sem Efeito de Primeira Passagem
e Sem Inativagdo do Suco Gastrico
¢ Pacientes inconscientes ou vomitando

Absorcao pela Mucosa Gastrica

e Pouco usual
¢ T velocidade esvaziamento T absorcéo
e Baixo pH favorece absorgéo acidos

e Acidez gastrica degrada drogas
(revestimento entérico)

e Boa absorcéo de alcool
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Absorcédo pela Mucosa do Intestino Delgado

e Principal Superficie de Absorcéo do TGl
¢ Dobras e Vilosidades = 200 m?
e pH varia de acido a levemente alcalino

¢ T velocidade esvaziamento GASTRICO
aumenta a absorcéo no ID
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BIODISPONIBILIDADE

DAS DROGAS

BIODISPONIBILIDADE SISTEMICA
Fragdo da droga inalterada que chega
a circulacao sistémica ap0ds
sua administracéo, por qualquer via

+ Biodisponibilidade IV = 100%

+ Biodisponibilidade VO < 100%

o Nem toda a droga é absorvida
e Degradacéo Gastrica
o Efeito de Primeira Passagem
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BIODISPONIBILIDADE BIOFASICA

“Um Conceito Mais Amplo”

E a quantidade de droga disponivel
na biofase (local de agéo)
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A BIODISPONIBILIDADE DEPENDE:

e Forma Farmacéutica
e Caracteristicas do Paciente
e Ingestdo conjunta com alimentos

e Viade Administragado
IV >IM > SC > Retal > Oral

[Prot. O Luiz H. Amarane

Caracteristicas do Paciente

Motilidade TGI
Tempo de Esvaziamento Gastrico

Lesoes no Estomago

Via Administracao X Biodisponibilidade

——50 _

40 |

CONCENTRAGAO SERICA
(microgramas)

TEMPO (horas)

FORMA FARMACEUTICA

Via Oral

Solidos X Liquidos

AUC relativa

ALIMENTOS X BIODISPONIBILIDADE

BIODISPONIBILIDADE DE UM FARMACO EM RELAGAO
A VIA DE ADMNISTRACAO E INGESTAO DE
ALIMENTOS

100

80

60

40 -
20 ‘ ‘
(o] T T T
v VO 4 Horas VO 1 Hora VO O horas
dose antes do café da manha

BIOEQUIVALENCIA

Um mesmo medicamento, em
diferentes formas farmacéuticas,

(OU IGUAIS)

pode apresentar diferentes
biodisponibilidades

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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AVALIACAO DA BIODISPONIBILIDADE
AVALIAGAO DA DISPONIBILIDADE
OBJETIVO:
< — CPM
o
e Avaliar quanto de determinada droga b Aeorcio
é absorvida pelo paciente. 2 exo(ede?tr;l;i:mi:agao)
g
o
e Avaliar a bioequivaléncia de % ABS cont
formulagdes farmacéuticas g
Relaciona-se uma formulacéo de referéncia
administrada VO ou IV, colhendo-se
amostras de sangue ou urina -
g Taxa de Absorcao
[ e
DISTRIBUICAO
DISTRIBUICAO DE DROGAS
E a transferéncia da droga do plasma
(compartimento central)
para outros 6rgaos, tecidos
e liquidos corporais
(compartimentos periféricos)
[
DISTRIBUICAO DE DROGAS
IRRIGACAO DO ORGAO OU TECIDO
Depende:
+ Vascularizacdo do érgao/tecido .. Lo~ .
¢ Inicialmente 6rgéos e tecidos
+ Grau de ligag&o a Proteinas mais irrigados recebem maior
Plasméticas .
quantidade de drogas
+ pK da Substancia X pH do meio
(Solubilidade) MAS:
+ Barreiras Biologicas
[ [




Orgéos e tecidos menos irrigados,

apesar de receberem menores quantidades de drogas,
tém maior capacidade de retencéo da droga,

desde gue tenham boa afinidade a ela

Ex.: Chumbo

e 2 horas ap6s administracdo: 50 % Figado
e 30 dias: 90 % do que permanece no
organismo esta depositado nos 0ssos

[Prot. O Luiz H. Amarane

PROTEINAS PLASMATICAS

¢ Albumina

¢ Globulinas

e Hemoglobina

LIGACAQ

¢ Afinidade entre a droga e a proteina
e Concentracédo sanguinea da droga

e Concentracdo da proteina no plasma

o Reversiveis (Wan der Waals, Pontes H)
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LIGACAO AS PROTEINAS E METAIS
NOS TECIDOS

Favorece 0 acimulo da droga em tecidos e 6rgédos

DDT — Tecido Adiposo
» Cloroguina — Tecido Hepatico ( até 700 > Sangue)

e Tetraciclina, Flior e Chumbo — Tecido Adiposo
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LIGACAO AS PROTEINAS PLASMATICAS

4 Dissolvida no Plasma
o Distribuigdo
e Acdo

DROGAS < Ligada as Proteinas do Plasma
(Receptores Passivos)
o INATIVAS, desligam-se
a medida em que a parte
livre é utilizada
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DESLOCAMENTO DA LIGACAOQ

Competicdo Farmacolégica

Uma droga desloca a ligacdo de outra, de menor
afinidade, que fica livre para agir no organismo,
até niveis toxicos.

Exemplo: Fenilbutazona desloca a ligagéo
de anticoagulantes cumarinicos
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Enquanto estiver ligada

as proteinas plasmaticas as drogas:

e S&0 Inativas
o Nao Sdo Metabolizadas

e Tém o Clearance Renal Diminuido

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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HEPARINA CONCENTRA-SE NO
PLASMA PORQUE A MOLECULA E
GRANDE DEMAIS PARA ATRAVESSAR

O ENDOTELIO VASCULAR

BARREIRAS BIOLOGICAS

¢ Barreira Hematoencefélica

¢ Antimicrobianos
¢ Hipnéticos, Antidepressivos

¢ Barreira Placentaria

¢ Pouco eficiente
¢ Pode metabolizar as drogas
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VOLUME REAL DE DISTRIBUICAO

0,55 I/Kg peso

E o volume total de liquido corpéreo,
no qual as drogas irdo de distribuir

Liquido Extracelular

- - — 12litros
(Plasmaético + Intersticial)

Liquido Intracelular — 28litros

TOTAL — |40 litros
|

* SOLUBILIDADE DA DROGA

Hidrossollveis
Concentram-se no plasma
e liquido intersticial.
Muitas ndo penetram no SNIC

Li uveis

S&0 melhor distribuidas
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VOLUME DE DISTRIBUICAO

Volume Real de Distribuigao

Volume Aparente de Distribui¢do (Vd)

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

VOLUME DE DISTRIBUICAQ APARENTE

(Vd)

E o volume no qual a droga teria que se
dissolver, a fim de atingir a mesma concentra¢ao
em que ela se encontra no plasma sangtineo,
apos ser distribuida

Descreve a relacéo entre a
guantidade da droga no corpo inteiro e a
quantidade existente no plasma

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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O Volume Aparente de Distribuigdo é expresso
em litros em relag&o ao peso do corpo

EXEMPLOS
Droga Vd (I/Kg)
Furosemida 0,1
Penicilina G 0,3
Procainamida 2
Nortriptilina 20

Alto Vd = droga com alta concentracdo tecidual
Baixo Vd = droga com alta concentracéo plasmatica
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ELIMINACAO

A eliminacdo compreende
Dois processos:

e EXCRECAO

« BIOTRANSFORMAGAO
(metabolismo)
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Um mesmo medicamento, nas mesmas doses
pode provocar diferentes respostas terapéuticas
em pacientes diferentes

Vd depende

Caracteristicas fisico-quimicas da droga
Caracteristicas individuais dos pacientes

Exemplo:

Insuficiéncia Cardiaca

J Perfusdo Sangiinea
{VD

1 Concentracdo Plasmatica

ELIMINACAO DAS DROGAS

Eliminacdo é o desaparecimento
da droga do organismo.

EXCRECAO
A droga pode ser excretada
coma mesma estrutura quimica em que foi

absorvida ou apés ser biotransformada

[Prot. Or. Luiz . Amarante |

16



VIAS DE EXCRECAO

Urina Suor
Bile Muco Nasal
Fezes Saliva
Ar Expirado Lagrima
Leite Qutras
Secregdes
B )|
EXCRECAO

Substancias Lipossoluveis:

# Facilmente absorvidas

< Dificuldade na excrecao
» Sao Reabsorvidas
» Acumulam-se

[Prot. O Luiz H. Amarane

excrecao de drogas apolares,

Como ocorre, entdo, a

lipossoluveis ?

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

EXCRECAO
A excrecao depende das
caracteristicas fisico-quimicas
da molécula da droga

EXCRECAO

Portanto,
para facilitar sua excrecao a
droga deve ser:

 Polar
% Hidrossoluvel
% lonizada no pH do meio

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

BIOTRANSFORMAGAO

(Metabolizagéo)

17



BIOTRANSFORMACAO

BIOTRANSFORMACAQ 3
E toda alteracdo na estrutura quimica

da droga, devido a sua interacdo com o

OBJETIVO: > iy
organismo. Compreende uma série de
Facilitar A Excregfio de reacOes quimicas, em etapas
Drogas Apolares, Lipossoliveis, sucessivas, gue a transforma em
Transformando-as em Substancias metabdlitos com atividade

Polares e Hidrossoltveis farmacoldgica (bioativas) ou em

metabdlitos inativos.

[Prof.r Luiz H Amarane | [rof. Br. Luiz H Amarane ||
ELIMINACAO EXCRECAO
[XEXCRECAO:
A a € Bqulsa do Organismo Principais Vias de Excrecao:
C<BIOTRANSFORMACAO:
A Substancia Sofre Alteragdes Quimicas, * RENAL (Urinaria)
Mes Seus Metabolitos Permmanecerm No o GASTRINTESTINAL (Fecal)
Organisn.
[Prof.br. Luiz H. Amarante | [Prof. r. Luiz H Amarante |
EXCRECAO RENAL EXCRECAO RENAL
Mecanismos de Formagéo da Urina: Fl LTRAQAO:
> Filtragdo Glomerular  Independe da Solubilidade e/ou
» Reabsor¢do Tubular Polaridade da Droga
» Secrecdo Tubular
[Prof.or. Luiz H. Amarante | [Prof. r Luiz H Amarante |




FILTRACAO:
Poros Capilares Glomerulares = 70nm

Permite a filtracio de todos os
constituintes do sangue, EXCETO:

® Elementos Figurados
®& Macromoléculas Proteicas
® Drogas Ligadas as Proteinas
Plasméticas

[Prot. O Luiz H. Amarane

REABSORCAO TUBULAR

X

pH URINARIO

Alcalinizacdo da Urina

- Plasma (pH 7,4) . AAS molecular
l:l i " AAS 99% o0
Urina (pH >7) 00 0 u.l':

" jonizado

i

REABSORCAO TUBULAR

APOS A FILTRAGAO

¢ Subst. Hidrossoluveis
Excretadas coma urina

# Subst. Lipossoliveis e Peq. PM
Reabsorvidas voltando a circulagdo

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

- Plasma (pH 7,4) . AAS molecular
I:l Urina (pH5a7) N AAS 99%

ionizado

SECRECAO TUBULAR ATIVA

E A PASSAGEM DE SUBST. DO
SANGUE DIRETAMENTE PARA A
URINA, NOS TUBULOS PROXIMAIS.

Ex.: Penicilina com probenicida

[Prot. Or. Luiz . Amarante |

19



EXCRECAO BILIAR

Algumas Substancias Metabolizadas no
Figado Concentram-se na Vesicula Biliar
e, Juntamente com a Bile, séo
Transportadas para o Duodeno e
Eliminadas pelas Fezes

[Prot. O Luiz H. Amarane

BIOTRANSFORMAGCAO

OBJETIVO DA BIOTRANSFORMACAO

FACILITAR A EXCRECAO DE
DROGAS APOLARES, LIPOFILICAS,
TRANSFORMANDO-AS EM
SUBSTANCIAS POLARES E
HIDROSSOLUVEIS

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

CICLO ENTERO-HEPATICO

Substancias ja Excretadas com a Bile,
em contato com Microorganismos
Intestinais, sdo Degradadas e Voltam a
Forma Absorvivel, diminuindo sua
Excrecdo Fecal

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

BIOTRANSFORMACAO

E toda alteracdo na estrutura quimica

da droga, devido a sua interagdo com

0 organismo, compreendendo uma série
de reacbes quimicas, em etapas
sucessivas, que a transforma em

metabdlitos com atividade
farmacol6gica (bioativa) ou em
metabolitos inativos

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

BIOTRANSFORMACAO

LOCAIS:

FIGADO

BIOTRANSFORMAGAO HEPATICA

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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Biotransformacdo Extra-Hepatica:

e Pulmdes

¢ Rins

e Pele e Mucosas
e Intestino (Flora
Microbiota)

e Placenta

¢ Medula Ossea
e Sangue, etc.

[Prot. O Luiz H. Amarane

Enzinmas na Biotransformacdo

e Enzimas Microssonmais
Reticulo Endoplasmético

o Enzimas Nao-Microssonais
Lisossomas, Mitocondrias e Plasma

e Enzimes da FHora Intestinal

[Prot. O Luiz H. Amarane

CITOCROMO P-450

Hemeproteina enzimética
microssomal com um &tomo de ferro
(Fe *) em seu niicleo.

E a mais importante das enzimas
responsaveis pela fase | da
biotransformacéo

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

A
BIOTRANSFORMACAQO
E UM FENOMENO
MODULADO POR
ENZIMAS

Principal Enzima na
Biotransformacéao

CITOCROMO P-450

CITOCROMO P-450

Juntamente com o NADPH Citocrono
P-450 Redutase e o Citocromo b5,
forma o Sistena Oxidase de Funcdo

Mista, ou Sisterma Monooxidase

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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FASES DA BIOTRANSFORMACAO

FASE | A Fase Nao-Sintética

FASE Il A Sintética

[Prot. O Luiz H. Amarane

REACOES DA EASE |

TIPOS:

» Oxidacdo (é a mais importante)
» Reducéo
» Hidrdlise

OXIDACAO

Processa-se por mecanismo de
hidroxilacdo, ou seja, introducdo de
oxigénio ativado na molécula da
droga

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

S8o Reagdes que Modificam as Drogas

REACOES DA FASE |

pela Introducéo ou Retirada de
Radicais em suas Estruturas

Sistema P-450, é a mais importante

OXIDACAO

Catalisada principalmente pelo

das reacOes nao-sintéticas

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

REACOES DA FASE I

Nesta fase ocorrem reacOes de
conjugacdo ou sintese, nas quais as
moléculas das drogas sdo complexadas
com outras moléculas enddgenas,
formando conjugados polares e
hidrossollveis, bioativos ou ndo, que
serdo mais facilmente excretados

[Prot. Or. Luiz . Amarante |
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CONJUGACOES MAIS
IMPORTANTES

% GLICURONILACAO
< SULFATACAO

[Prot. O Luiz H. Amarane

SULFATACAO

Conjugacio com Acido Sulfurico (PAPS)

Excrecéo pela Urina

[Prot. O Luiz H. Amarane

FATORES QUE MODIFICAM A
BIOTRANSFORMACAQO

Espécie e Raca
Fatores Genéticos
Sexo

Fatores Internos
Idade
Estado Nutricional
Estado Patologico

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

GLICURONILACAO

Conjugacio com Acido Glicurdnico
(UDPGA)

Excrecéo pela bile (via fecal)

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

OUTRAS CONJUGACOES

¢ Metilacdo
¢ Acetilacdo
+ Conjugacdo com a Glutationa

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

SEXO

» Pouco importante em humanos
» Importante em ratos e camundongos

» Uso de anovulatorios pela mulher
pode alterar a biotransformacéo

[Prot. Or Luiz o Amarante |
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IDADE

» Fetos e RN
Producéo enzimatica diminuida
(imaturidade anabdlica)

» ldosos
Produgéo enzimatica diminuida
(faléncia do metabolismo)

[Prot. O Luiz H. Amarane

ESTADO PATOLOGICO

Doencas Hepéaticas
Diminui a Biotransformacéo, porque
diminui a sintese enzimética

Doencas Cardiovasculares
Ha diminuicao do fluxo sanguineo
hepético, com consequente diminuicdo da
concentragao de drogas no figado para ser
biotransformada

[Prot. O Luiz H. Amarane

INDUCAO ENZIMATICA

A biotransformagcdo é acelerada por
substancias exdgenas, que estimulam a
sintese enzimatica

[Prof. Or. Luiz . Amarante |

ESTADO NUTRICIONAL

A desnutricdo leva a deficiéncia
da producéo de enzimes, com a
diminuicdo da biotransformacdo

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

FATORES QUE MODIFICAM A
BIOTRANSFORMACAQO

Indugdo Enzimatica
Fatores Externos
Inibicdo Enzimatica

[Prot. Dr. Luiz H. Amarane |

Exemplos de substancias indutoras da

Biotransformacao

Hormbnios Esteroidicos
Inseticidas Clorados
Barbituricos
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INIBICAO ENZIMATICA

A biotransforrmacéo é reduzida por
substancias exogenas, que inibema
sintese enzimética ou conmpetermcom
0s substratos pelas enzimas
responsaveis pela biotransformacéo

[Prot. O Luiz H. Amarane

EFEITODO ALCOOL
SOBRE A BIOTRANSFORMACAQO

Ingestdo Aguda

Diminui a biotransformagéo das drogas
por competicédo pelas enzimas do sistema
P-450

Hepatopatias Alcodlicas

Esteatose, Cirrose, e Cancer
devido ao uso abusivo de alcooal,
diminui a fungdo hepatica,
comdiminuicdo da biotransformacdo

Exenplos de Substancias
gue Sofrem Inibicdo Enzinética

Colinesterases e MAO

Consuno Continuado

Aumenta a biotransformacdo das
drogas por inducdo da sintese de
enzimas hepéticas




