Distribuicdo

Processo pelo qual o farmaco é

transferido de um local a outro no
organismo
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Formas no sangue

Dentro de cada compartimento aquoso,
as moléculas existem sob duas formas:
— Ligada

= Livre

Proteinas plasmaticas:

albumina = 0.6 mmol/L (4 g/100 mL)
a- glicoproteina acida

B-globulina



Fragdo livre no farmaco no soro humano

Anticoagulantes:
Warfarin - 0,5%
Hidroxicumarina - 1%

Anti-inflamatorios:
AAS - 18%
Fenilbutazona - 3%

Hipoglicemiantes orais:
Tolbutamida - 5%



Competigdo e deslocamento

Farmaco A Farmaco A
90% de ligagdo 80% de ligagdo

Farmaco B
90% de ligagdo

Farmaco A Farmaco A
10% livre 20% livre




Volume de distribuicado

A dgua corporal esta distribuida em 4 compartimentos
principais:

Plasma ~ 5%

Intersticio ~ 16%

Intracelular ~ 35%

Transcelular ~ 2% (cerebroespinhal, intraocular,
peritoneal, pleural e sinovial)



Volume de distribui¢cao (Vd)

O volume do plasma é =~ 005 L/Kg do peso corporal
Heparina e Warfarina

O volume extracelular total € ~ 0.2 L/Kg do peso corporal;
Compostos polares: tubocurarina, gentamicina e carbenicilina;
Baixa lipossolubilidade - ndo atravessam as membranas.

Agua total do corpo é ~ 0.55 L/Kg do peso corporal;
Compostos apolares: fenitoina, etanol e diazepam;
Alta lipossolubilidade - atravessam todas as membranas.
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Distribuicao

Tecido Massa Fluxo sanguineo Fluxo sanguineo

(Kg) (mL/min) (% débito cardiaco)
cérebro 1,4 750 13,9
coracao 0,3 250 4,7
figado 2,9 1500 27,8
rins 0,3 1260 PACTC!
musculo 64,4 840 15,6
pele 4.0 462 8,6
corpo /70 5400 100

todo




Distribuicao

Compartimento e Volume Exemplos de Farmacos

Agua

Agua corporal total (0,6 L/KQg) Pequenas moléculas
hidrossoluveis (etanol)

Agua extracelular (0,2 L/Kg) Moléculas hidrossollveis
maiores (gentamicina)

Sangue (0,08 L/Kg) Moléculas ligadas as proteinas

plasmaticas e moléculas

Plasma (0,04 L/Kg) grandes (heparina)

Gordura (0,2 - 0,35 L/Kg) Moléculas lipossollveis (DDT)

Osso (0,07 L/Kg) Alguns ions metalicos
(chumbo, fluoreto)







Ligagdo a proteinas plasmadticas

’ UM FARMACO
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Ligagdo a proteinas plasma

< 5 <7
Aanal elimination Hanal elimination

entraton

N

N
——— . .
fime Time

ticas

13



Biotransformagao

Modificacdo da estrutura molecular de
um farmaco por meio de reagoes

metabadlicas enzimaticas, gerando uma
nova substancia quimica - o metabadlito.
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Biotransformacgao

Eliminagdo

Absorgdo | Metabolizagdo
Fase I ~ FaseIT
Fdrmaco Conjugado

Metabdlito do fdrmaco

Farmaco /

N

Metabdlito inativo

Farmaco

/ com atividade modificada _’ COnjUQGdO

do fdrmaco —> COHJUQGdO

Lipof;’lico

Hidrofilico
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Biotransformagado

Caracteristicas das enzimas de biotransformagdo

Familias de enzimas

Falta de especificidade de substrato (vantagem x desvantagem)
Metabolismo de compostos enddgenos

Localizadas principalmente no figado

Reticulo endoplasmatico e mitocondria (Fase I)

Reticulo endoplasmdtico e citossol (Fase IT)
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Reacoes de fase I

Funcionalizam grupos reativos para a reagdo
de fase IT:

Oxidacdo (95%)
Reducado
Hidrodlise
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Enzimas de fase I

Epdxido Hidrolase
Aldeido Desidrogenase
Alcool Desidrogenase
Monoamina Oxidase
Flavina mono-oxigenase
Prostaglandina H Sintase
Xantina Oxidase
Carboxilesterase
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Citocromos P450 (CYP)

- Principais enzimas de biotransformagado

- Presente em todas as formas de vida estudadas até agora

- Indutiveis por diversos compostos ambientais

- Nome devido ao espectro peculiar com absorgdo mdxima em 450 nm

- Nomenclatura baseada na semelhanga entre sequéncias de aas.

Superfamilia (10%)
Familia (40%)
Subfamilia (70%)
Membros individuais

CYP
CYP1
CYP1A
CYP1A1
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Citocromo P450

CIP2D6

25%

Outros B el J. Perkins
CIP1A2 s

DERS

Acetaminofeno, alfentanila, almotriptano, amiodarona, astemizol, beclometasona, bexaroteno, budesonida, S-bupivacaina, carbamazepina,
citaloprano, cocaina, cortisol, ciclosporina, dapsona, delavirdina, diazepam, diidroergotamina, diidropiridinas, diltiazem, escitalopram,
etinilestradiol, fentanila, finasterida, fluticasona, galantamina, gestodona, imatinaba, indinavir, itraconazol, letrozol, lidocaina, loratadina,
losartano, lovastatina, macrélidos, metadona, miconazol, midazolam, mifepristona (RU-486), montelucast, oxibutinina, paclitaxel,

pimecrolimos, pimozida, pioglitazona, progesterona, quinidina, rabeprazol, rapamicina, repaglinida, ritonavir, saquinavir, espironolactona,

sulfametoxazol, sulfentanila, tacrolimus, tamoxifeno, terfenadina, testosterona, tetraidrocanabinol, tiagabina, triazolam, troleandomicina,

verapamila, alcaldides da vinca, ziprasidona, zonisamid:
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Reacoes de fase IT

Reagdes de conjugagdo com grupos hidrofilicos;

Dificultam interagdo com receptor ou enzima

+ UDPGA

———-

NCH; g h Morfina

OH O.Gluc
| + UDPGA |
by O,N @—CH.C}:H.CHZOH OZN@CH.R
}TJH
CO.CHCl,
Cloranfenicol
COOH CO.0O.Gluc

OH
t UDPGA )
Acido salicilico



Enzimas de fase II

Uridina glucuronosil transferase
Glutationa S-transferase
N-acetil transferase

Metil transferase
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Biotransformacado (fase II)

Quadro 4.3 Heaqﬁes de fase i

Tipo de Conjugacio Reagente Enddgeno

Transferase (Localizagéio)

Tipos de Substratos

Exemplos

Glicuronidagao UDP-4cido glicurdnico

Acstilagdo Acetil-CoA

Conjugacdo com glutation  Glutation

Conjugag&o com glicina Glicina

Conjugagao com sulfato Fosfoadenosil fosfossuifato

S-Adenosil metionina

Metilagso

Conjugacdio com dgua Agua

UDP-glicuronosil-transferase
(microssomos)

N-Acstiltransferase (citosol)

(GSH-Stransferase (citosol,
microssomos)

Acil-CoA glicina-transferase
(mitocdndrias)

Sulfotransferase (citosol)

Transmetilases (citosol)

Epéxido hidrolase (microssomos)

(citosaol)

Fendis, alcoois, dcidos
carboxilicos,
hidroxilaminas,
sulfonamidas

Aminas

Epoxidos, arendxidos,
grupos nitro,
hidroxilaminas

Derivados acil-CoA de
dcidos carboxilicos

Fendis, dlcools, aminas
arométicas

Catecolaminas, fendis,
aminas

Arendxidos, oxiranos cis-
dissubstituidos e
monossubstituidos

Alquendxidos, epoxidos de
dcidos graxos

Nitrofenol, morfina,
|_acetaminoteno, diazepam, |
Athidroxidapsona,
sulfatiazol, meprobamato,
digitoxina, digoxina
Sulfonamidas, isoniazida,

clonazepam, dapsona,
mescalina

Acido etacrinico,
bromobenzeno

| Acido salicflico, lciuu

benzéico, dcido nicotinico,
dcido cindmico, 4cido cdlico,
Acido desoxicdlico

Estrona, anilina, fenal,
3-hidroxicumarina,
acetaminofeno, metildopa

Dopamina, adrenalina,
piridina, histamina, tiouracil

Benzopireno
7,8-epdxido, estireno
1,2-6xido, epdxido de
carbamazepina

Leucotrieno A,




Biotransformacgao

Ac-glicuronideo Ac Ac-sulfato

Citocromo P450

Composto eletrofilico reativo (Ac*)

Macromoléculas celulares
(proteina)

GSH-Ac* Ac*-proteina
l l
l

l

Ac-mercapturato Morte das células hepéaticas




Imbldores enzimaticos

|N|B|(;AO Py U Inibicao da enzima Niveis aumentados de todos os farmacos
L biotransformados pe

Outros farmacos
~  biotransformados
Q) pela mesma

CIP450
Enzima NG
CIP450
Menor

quantidade de :
metabdlitos J. Perkins
I’ e\ MS, MFA

©SAUNDERS
ELSEVIER

Amiodarona, anastrozol, cloranfenicol [metidnalciorofloxacing claritromicina,
clotrimazol, danazol, delavirdina, diltiazem, eritromicina. fluconazol fluoxetina,
Huvoxamina]suco de toranja Jindinavir traconazol. cetoconazol, met ronidazol,
mibelradil miconazol, nefazodona, nelfinavir nevirapina, norfloxacino, norfluoxetina,

omeprazol, paroxeting, propoxifeno, quinidina,raniticing, itonavir,saquinavir

serindol, roglitazona, roleandomicina, verapamil, zafrlucast, zileuton
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Indutores enzimaticos

Inibicao da enzima Niveis aumentados de todos os farmacos
biotransformados pela e

Enzima NG
CIP450 SN

@ @ ¢ ‘ -2 RS MS, MFA
it P @ g Pe @ & ~ & ©SAUNDERS
Metabdlitos ; ) AUNDER

pnoqhhvona fenitoina, pllmld()na lltal)utma

rifampina, erva de S. Jodo, sulfinpirazona,
troglitazona
L.
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Eliminagdo/excrecao

A eliminagdo de um farmaco
corresponde ao seu desaparecimento
da circulagdo sanguinea

Um fdrmaco pode ser eliminado por
excregdo ou por metabolizac¢do
(biotransformacgdo)
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Excrecao:
forma original
metabdlitos

Vias de excrecgao:

hepatobiliar
renal

leite materno
pulmoes

Processos renais:
filtracdo
secrecao
difusdo

28



Processos

Filtragao glomerular
Moléculas com PM < 20.000
Complexo fdrmaco - proteina > 20.000
Lipossolubilidae e pH ndo interferem
Ex. Varfarina

Reabsorg¢ao e secregao tubular
Ocorre no tdbulo renal proximal
Sistema de transporte ativos
Ha competicdo pelo carregador

Ex. : Probenecida

Difusdo passiva através do epitélio tubular
Lipossolubilidade
pH

VAY



Hydrophilic drug Lipophllic drug
no metabolism

Lipophilic drug Lipophilic dru@

\

Excration
mpossible ation o Henal exor
of matabolte
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Eliminagao

O perfil de eliminagdo de um farmaco, em
humanos, fambém pode ser avaliado pelo

Tempo de meia-vida (T,,,)

O T,,, € o tempo necessdrio para a concentragao
plasmadtica de um fdrmaco cair a metade
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Fatores que influenciam na eliminagdo

Ligagdo com proteina plasmadtica

Dificil excregdo

Complexo farmaco proteina de alto PM
Partigdo no tecido adiposo

Quanto maior a lipossolubilidade

Maior a concentracdo do farmaco no tecido

Mais lenta é a metabolizacdo

Mais demorada a excrecdo

Mais facil a reabsorc¢do

Polaridade da molécula
Presenca de carregadores

pH do meio
Acidificacdo da urina acelera excrecdo de bases

fracas
Alcalinizagcdo da urina acelera excrecdo de dcidos

fraco 32



Regimes terapéuticos
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