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FARMACOCINÉTICAFARMACOCINÉTICA

O que o organismo faz sobre a O que o organismo faz sobre a 
droga.droga.

FARMACODINÂMICAFARMACODINÂMICA

O que a droga faz no organismo.O que a droga faz no organismo.



DROGA

FARMACOCINÉTICA
•Vias de administração
•Absorção

ORGANISMO

FARMACODINÂMICA
•Local de ação
•Mecanismo de ação

RELAÇÕES ENTRE FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA

•Absorção
•Distribuição
•Biotransformação
•Eliminação

•Mecanismo de ação
•Efeitos

Concentração no local do receptor



Dose da drogaDose da droga
administradaadministrada

Concentração da droga naConcentração da droga na
circulação sistêmicacirculação sistêmica

Concentração da drogaConcentração da droga
no local de açãono local de ação

ABSORÇÃOABSORÇÃO

DISTRIBUIÇÃODISTRIBUIÇÃO

ELIMINAÇÃOELIMINAÇÃO

Droga metabolizadaDroga metabolizada

Droga nos tecidosDroga nos tecidos
de distribuiçãode distribuição FARMAFARMA--

COCINÉCOCINÉ--
TICATICA

no local de açãono local de ação

Efeito farmacológicoEfeito farmacológico

Resposta clínicaResposta clínica

ToxicidadeToxicidade EficáciaEficácia

Droga metabolizadaDroga metabolizada
ou excretadaou excretada

FARMACOFARMACO--
DINÂMICA DINÂMICA 



VIAS DE ADMINISTRAÇAO DE VIAS DE ADMINISTRAÇAO DE 
MEDICAMENTOSMEDICAMENTOS

•• 1. Gastrointestinal1. Gastrointestinal 6. Nasal6. Nasal
-- Oral ou bucal.Oral ou bucal. 7. Auricular7. Auricular
-- Sublingual.  Sublingual.  8. Parenteral8. Parenteral::
-- Gástrica.                      Gástrica.                      -- intramuscular (lM).intramuscular (lM).
-- Retal.Retal. -- subcutânea (SC).subcutânea (SC).-- Retal.Retal. -- subcutânea (SC).subcutânea (SC).
-- Duodenal.Duodenal. -- intradérmica (lD).intradérmica (lD).

•• 2. Respiratória2. Respiratória -- endovenosa (EV)      endovenosa (EV)      
ou intravenosa (IV).ou intravenosa (IV).

•• 3. Vaginal3. Vaginal -- outras outras 
•• 4. Cutânea4. Cutânea
•• 5. Ocular5. Ocular



ABSORÇÃOABSORÇÃO

•• passagem da droga do seu passagem da droga do seu •• passagem da droga do seu passagem da droga do seu 
local de aplicação até a local de aplicação até a 

corrente sangüíneacorrente sangüínea



ABSORÇÃOABSORÇÃO

Locais:Locais: mucosa oralmucosa oralDependentes da via de administraçãoDependentes da via de administração::

Ingestão oralIngestão oral

intestinointestino

músculosmúsculos

pelepele

Ingestão oralIngestão oral

AdminstraçãoAdminstração sublingualsublingual (ex. nitroglicerina)(ex. nitroglicerina)

AdminstraçãoAdminstração parenteralparenteral((i.v.i.v., intramuscular, , intramuscular, subcutsubcut))

Administração Administração transdérmicatransdérmica(adesivos estrogênicos,(adesivos estrogênicos,
de nitroglicerina, insulina)de nitroglicerina, insulina)



FATORES ENVOLVIDOS  NA ABSORÇÃO

LIGADOS AO MEDICAMENTOLIGADOS AO MEDICAMENTO
••LipossolubilidadeLipossolubilidade
••Peso molecularPeso molecular

••Grau de ionizaçãoGrau de ionização••Grau de ionizaçãoGrau de ionização
••ConcentraçãoConcentração

LIGADOS AO ORGANISMOLIGADOS AO ORGANISMO
••Vascularização do localVascularização do local
••Superfície de absorçãoSuperfície de absorção
••Permeabilidade capilarPermeabilidade capilar



Moléculas
transportadas

Canal

Molécula carreadora

Difusão simples Difusão facilitada

Transporte passivo



BIODISPONIBILIDADE:BIODISPONIBILIDADE:
Proporção de uma dose Proporção de uma dose administrada administrada que atinge aque atinge a

circulação sistêmicacirculação sistêmica

Fatores dependentesFatores dependentes::
DrogaDroga

Sist. porta hepáticoSist. porta hepático

•• velocidade e magnitude de absorção da drogavelocidade e magnitude de absorção da droga

•• fração de droga absorvida após metabolizaçãofração de droga absorvida após metabolização

Ex: PropanololEx: Propanolol
I.V. = 5mgI.V. = 5mg

Oral = 40mg a 80mgOral = 40mg a 80mg

Sist. porta hepáticoSist. porta hepático

1a passagem1a passagem

Circulação sistêmicaCirculação sistêmica

Fração dependenteFração dependente
da da metabolizacaometabolizacao

hepáticahepática



DISTRIBUIÇÃODISTRIBUIÇÃO
Proporção de distribuição da droga pelo organismo, Proporção de distribuição da droga pelo organismo, 

após após haver alcançado a circulação sistêmicahaver alcançado a circulação sistêmica

Fatores dependentes: Fatores dependentes: 

•• LipossolubilidadeLipossolubilidade e do grau de ionização da drogae do grau de ionização da droga

•• Tamanho da molécula ou complexo drogaTamanho da molécula ou complexo droga--proteínaproteína

•• pH localpH local

•• vascularização do tecidovascularização do tecido

Ex:      *Ex:      * Coração, fígado, t. digestivo, rins, cérebro e órgãos com Coração, fígado, t. digestivo, rins, cérebro e órgãos com ↑ perfusão (> 0.5 L/Kg/↑ perfusão (> 0.5 L/Kg/minmin))

**  Músculos, algumas vísceras e tegumentos com média perfusão (0.5 L/Kg/**  Músculos, algumas vísceras e tegumentos com média perfusão (0.5 L/Kg/minmin))

*** Tecido adiposo com ↓ perfusão (0.02 L/Kg/*** Tecido adiposo com ↓ perfusão (0.02 L/Kg/minmin))



LIGAÇÃO PROTÉICA LIGAÇÃO PROTÉICA 

Somente a droga livre é capaz de cruzar as membranas celulares ou ligarSomente a droga livre é capaz de cruzar as membranas celulares ou ligar--se se 

aos sítios receptores e, consequentemente, elicitar efeitos farmacológicos.aos sítios receptores e, consequentemente, elicitar efeitos farmacológicos.

LEMBRAR:

“ a redução da ligação protéica de uma droga em consequênciade“ a redução da ligação protéica de uma droga em consequênciade

doenças (hipoalbuminemia, uremia) ou de deslocamento por outra droga, 

aumenta sua fração livre (quantidade da droga acessível aos locais de ação)

Ex: Se a ligação protéica de uma droga é Ex: Se a ligação protéica de uma droga é 98%98% e sofre uma redução para e sofre uma redução para 96%,96%,

então sua fração livre duplicará de então sua fração livre duplicará de 2%2% para para 4%.4%.



FASES DO METABOLISMO DE FÁRMACOS

Fármaco Fase 1
Derivado

Fase 2
Conjugado

Oxidação
Hidroxilação
Desalquilação
Desaminação

Conjugação

Desaminação

EXEMPLO:

Aspirina                    Ácido salicílico                   Glicuronídio

Profa. Eli - 2003



METABOLISMO DAS DROGAS
Representação esquemática

Metabolismos de FASE I : convertem o fármaco original em
um metabólito mais polar através de oxidação, redução ou
hidrólise . O metabólito resultante pode ser
farmacologicamente inativo, menos ativo ou, às vezes, mais
ativo que a molécula original. Algumas drogas polares são
conjugadas na sua forma original sem passarem por reações
da Fase I.



METABOLISMO DAS DROGAS

Fase 1 Fase 2

ConjugadoDroga

Conjugado
Metabólito da droga
com atividade

Droga

Droga

Conjugado

Conjugado

com atividade
modificada

Metabólito inativo
da droga

Lipofílico Hidrofílico



REAÇÕES DE FASE IREAÇÕES DE FASE I

•• REDUÇÃO,REDUÇÃO,
•• HIDRÓLISE.HIDRÓLISE.
•• OXIDAÇÃO,OXIDAÇÃO,

ResultamResultam emem produtos,produtos, emem geral,geral, maismais reativosreativos
quimicamentequimicamente e,e, portanto,portanto, algumasalgumas vezesvezes maismais
tóxicostóxicos ouou carcinogênicoscarcinogênicos dodo queque aa drogadroga
originaloriginal

PreparamPreparam aa drogadroga parapara sofrersofrer aa reaçãoreação dede fasefase IIII..



REAÇÕES DE FASE IIREAÇÕES DE FASE II

•• CONJUGAÇÃOCONJUGAÇÃO

Resultam normalmente em Resultam normalmente em Resultam normalmente em Resultam normalmente em 
compostos compostos inativosinativos



INDUÇÃO  ENZIMÁTICAINDUÇÃO  ENZIMÁTICA

AA estimulaçãoestimulação dada atividadeatividade dasdas enzimasenzimas
microssomaismicrossomais porpor medicamentosmedicamentos ee outrasoutras
substânciassubstâncias representarepresenta importanteimportante problemaproblema
clínicoclínico..

DrogasDrogas taistais comocomo analgésicos,analgésicos,
anticonvulsivantes,anticonvulsivantes, hipoglicemianteshipoglicemiantes orais,orais,
sedativossedativos ee tranquilizantestranquilizantes estimulamestimulam aa suasua
própriaprópria biotransformaçãobiotransformação ee aa dede outrasoutras
drogasdrogas..



AA induçãoindução enzimáticaenzimática::

�� AumentaAumenta aa velocidadevelocidade dede biotransformaçãobiotransformação hepáticahepática dada
drogadroga

�� AumentaAumenta aa velocidadevelocidade dede produçãoprodução dosdos metabólitosmetabólitos
�� AumentaAumenta aa depuraçãodepuração plasmáticaplasmática dada drogadroga
�� DiminuiDiminui aa meiameia--vidavida séricasérica dada drogadroga
�� DiminuiDiminui asas concentraçõesconcentrações séricasséricas dada drogadroga livrelivre ee totaltotal�� DiminuiDiminui asas concentraçõesconcentrações séricasséricas dada drogadroga livrelivre ee totaltotal
�� DiminuiDiminui osos efeitosefeitos farmacológicosfarmacológicos sese osos metabólitosmetabólitos

foremforem inativosinativos..

UmUm indutorindutor podepode estimularestimular ativamenteativamente aa síntesesíntese dede umauma
enzimaenzima

OO citocromocitocromo PP450450 éé rapidamenterapidamente induzidoinduzido porpor muitasmuitas
drogasdrogas



INIBIÇÃO ENZIMÁTICAINIBIÇÃO ENZIMÁTICA
A inibição A inibição das enzimas das enzimas microssomaismicrossomais::

•• Diminui a velocidade de produção de metabólitos Diminui a velocidade de produção de metabólitos 

•• Diminui a depuração totalDiminui a depuração total

•• Aumenta a meia vida da droga no soroAumenta a meia vida da droga no soro•• Aumenta a meia vida da droga no soroAumenta a meia vida da droga no soro

•• Aumenta as concentrações séricas da droga livre e Aumenta as concentrações séricas da droga livre e 
totaltotal

•• Aumenta os efeitos farmacológicos se os metabólitos  Aumenta os efeitos farmacológicos se os metabólitos  
forem inativosforem inativos



InibidoresInibidores dada biotransformaçãobiotransformação dede drogasdrogas

•• ExposiçãoExposição agudaaguda aoao etanoletanol
•• CloranfenicolCloranfenicol ee algunsalguns outrosoutros antibióticosantibióticos
•• CimetidinaCimetidina
•• DissulfiramDissulfiram
•• PropoxifenoPropoxifeno•• PropoxifenoPropoxifeno

•• EnzimasEnzimas queque sofremsofrem interferênciainterferência dede inibidoresinibidores::
•• -- ColinesterasesColinesterases ,,
•• -- MonoaminooxidaseMonoaminooxidase (MAO),(MAO),
•• -- AldeídoAldeído DesidrogenaseDesidrogenase,,
•• -- ÁlcoolÁlcool DesidrogenaseDesidrogenase
•• -- CitocromoCitocromo PP450450..



EXCREÇÃO RENAL EXCREÇÃO RENAL 



•• AsAs unidadesunidades anatômicasanatômicas funcionaisfuncionais dodo rimrim sãosão osos
néfronsnéfrons..

•• OO sanguesangue arterialarterial passapassa emem primeiroprimeiro lugarlugar pelospelos
glomérulosglomérulos queque filtramfiltram parteparte dodo plasmaplasma..

•• MuitasMuitas substânciassubstâncias tambémtambém sãosão secretadassecretadas nosnos
túbulostúbulos proximaisproximais ..túbulostúbulos proximaisproximais ..

•• AA maiormaior parteparte dada águaágua éé reabsorvidareabsorvida aoao longolongo dodo
néfronnéfron ,, seqüencialmenteseqüencialmente pelospelos túbulostúbulos proximais,proximais,
distaisdistais ee coletorescoletores..

•• NumerosasNumerosas substânciassubstâncias tambémtambém podempodem serser
reabsorvidasreabsorvidas pelopelo epitélioepitélio tubulartubular ee liberadasliberadas nono
líquidolíquido intersticialintersticial renalrenal e,e, aa seguir,seguir, nono plasmaplasma..



•• As drogas são, na sua maior parte, removidas do As drogas são, na sua maior parte, removidas do 
corpo através da urina, na forma inalterada ou como corpo através da urina, na forma inalterada ou como 

metabólitos polares (ionizados)metabólitos polares (ionizados)

•• As substâncias lipofílicas (apolares) não são As substâncias lipofílicas (apolares) não são •• As substâncias lipofílicas (apolares) não são As substâncias lipofílicas (apolares) não são 
eliminadas suficientemente pelo rimeliminadas suficientemente pelo rim

•• As drogas As drogas lipofílicaslipofílicas são são metabolizadasmetabolizadas, em sua , em sua 
maioria, em produtos mais polares, que são, então, maioria, em produtos mais polares, que são, então, 

excretados na urinaexcretados na urina



FARMACOCINÉTICA - EXCREÇÃO

Representação esquemática daRepresentação esquemática da
reabsorção e secreção no reabsorção e secreção no néfronnéfron..

Características da droga (Características da droga (lipossolubililipossolubili--
dadedade, peso , peso molecular), reabsorção e molecular), reabsorção e 
secreção.secreção.

Profa. Eli - 2002



CÁPSULA DE BOWMAN
Filtração de todas as
substâncias de baixo
peso molecular

ALÇA DE HENLE
Reabsorção de água

TÚBULO PROXIMAL
Secreção ativa de algumas drogas
eletrolíticas fracas, especialmente
ácidos.
Reabsorção de água

TÚBULO DISTAL
Excreção passiva e 

TUBOS COLETORES
Reabsorção de água

Excreção passiva e 
reabsorção 
de drogas lipossolúveis.
Reabsorção de água

URINA

Esquema de um néfron localizando filtração glomerular, reabsorção e secreção tubulares



Depuração (“Clearance”)Depuração (“Clearance”)

•• Taxa de eliminação, normalizada com a Taxa de eliminação, normalizada com a 
concentração  de um fármacoconcentração  de um fármaco

•• volume de líquido biológico (sangue ou plasma) volume de líquido biológico (sangue ou plasma) •• volume de líquido biológico (sangue ou plasma) volume de líquido biológico (sangue ou plasma) 
que contém a quantidade da droga removida  que contém a quantidade da droga removida  
pelo rim (na depuração renal) ou ainda pelo rim (na depuração renal) ou ainda 
metabolizada pelo fígado (depuração hepática) metabolizada pelo fígado (depuração hepática) 
na unidade de tempo na unidade de tempo -- ml/ml/minmin ou ou ml/ml/minmin/kg/kg

•• É extremamente relevante para estabelecer a É extremamente relevante para estabelecer a 
dose da droga em tratamento de longo prazo.dose da droga em tratamento de longo prazo.



Tempo de meia vida (t ½)

•• é o tempo necessário para que a é o tempo necessário para que a •• é o tempo necessário para que a é o tempo necessário para que a 
concentração plasmática de concentração plasmática de 

determinado fármaco seja reduzida determinado fármaco seja reduzida 
pela metadepela metade



PERÍODO DE LATÊNCIA 
⇒⇒⇒⇒ tempo entre a administração

até o aparecimento do primeiro efeito

EFEITO MÁXIMO
⇒⇒⇒⇒ geralmente atingido quando a 

concentração da
droga chega ao máximo



AteracoesAteracoes FisiologicasFisiologicas do do envelhecimentoenvelhecimento queque
interfereminterferem nana farmacocineticafarmacocinetica

AbsorçãoAbsorção::

•• ↓↓ dada producaoproducao de de acidoacido gastricogastrico
•• aumentoaumento do pH do pH gastricogastrico
•• ↓ ↓ dada motilidademotilidade gastrointestinalgastrointestinal
•• ↓ do ↓ do fluxofluxo sanguineosanguineo
•• ↓ ↓ dadasuperficiesuperficiede de absorcaoabsorcao

MetabolismoMetabolismo::

•• ↓ ↓ massamassa hepaticahepatica
•• ↓ ↓ fluxofluxo sanguineosanguineo hepaticohepatico
•• ↓ ↓ capacidadecapacidade metabolicametabolica hepaticahepatica

•• ↓ ↓ dadasuperficiesuperficiede de absorcaoabsorcao

DistribuiçãoDistribuição::

•• ↓ ↓ massamassa muscular totalmuscular total
•• aumentoaumento gorduragordura corporeacorporea
•• ↓ ↓ proporcaoproporcao de de aguaagua
•• ↓ ↓ dada albuminaalbumina plasmaticaplasmatica
•• alteracaoalteracao relativarelativa dada perfusaoperfusao tissulartissular

ExcreçãoExcreção::

•• ↓ do ↓ do fluxofluxo sanguineosanguineo renalrenal
•• ↓ ↓ dada TFGTFG
•• ↓ ↓ funcaofuncao tubular renaltubular renal


