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Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica




Definicao de Farmacocinetica

* Sao0 todos os estagios pelos quais
gualquer droga passa apos sua
administracao
— Absorcao
— Distribuicao
— Metabolismo
— Excrecao



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao
— Oral
— Cutanea
— Sub-cutanea
— Intra-muscular



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao Oral
— Difusao
— Transporte mediados por carreadores



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao Oral
— Difusao
* Caracteristicas do envelhecimento
— Diminuicao na superficie epitelial do intestino

— Diminuigcao da motilidade intestinal
— Diminuicao da secrecao acida



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao Oral
— Difusao
* Nao ha diminuicao significativa na absorcao.
* Exceto: indometacina, prazosin e digoxina

* Muito maior interferéncia ha no uso de drogas
gue retardam a motiliade gastrointestinal:
— Anti-depressivos triciclicos
— Opidides
— Anti-histaminicos
— Anti-muscarinicos



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao Oral

— Transporte mediados por carreadores

* Tem uma taxa mais lenta de absorcao
— Ferro
— Calcio
— Vitaminas



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao
— Cutanea

* Pele atrofiada
— Menor eficiéncia como barreira de protecao
» Poderia aumentar a absorcao de drogas

* Entretanto: menor fluxo sanguineo cutaneo
— Menor taxa de absorcao



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Absorcao
— Sub-cutdnea e muscular

* Menor fluxo sanguineo cutaneo
— Menor taxa de absorcao
— Absorcao pode ser erratica

* Cuidado na formacao de infiltrado estéreis



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Distribuicao
— A concentracao de uma droga no plasma
é inversamente proporcional ao volume
de distribuicao:
* Espaco hidrofilico
* Espaco lipofilico



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Distribuicao
— Alteracoes dos compartimentos
* Diminuicao da agua corporal

* Diminuicao dos niveis de proteina
— Musculatura esquelética

* Aumento da gordura corporal



Alteracoes Fisiologicas da

Farmacocinética

Distribuicao

Drogas hidrofilicas
Distribuicao menor

Concentracao plasmatica maior
— Aspirina

— Litio

— Famotidina

— etanol

Diureticos podem potencializar esse
efeito



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Distribuicao
— Drogas lipofilicas
* Distribuicao maior
* Meia vida maior

* Steady state mais prolongado

— Demora-se mais tempo para avaliar o efeito de
uma droga



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Distribuicao
— Sindrome da Fragilidade
* Menor peso
* Menor volume de distribuicao

* Maior concentracao plasmatica
* Maior risco de efeitos colaterais



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Distribuicao
— Albumina sérica
* Muitas drogas estao ligadas as proteinas

plasmaticas
— sem atividade farmacologica.

* Com o envelhecimento ha um leve
decréscimo de seu nivel que nao traz
repercussao clinica.

* O que pode nio ser verdade em idosos
fragilizados e desnutridos.



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacocinetica

* Eliminacao
— Diminui fluxo sanguineo renal
— Diminui a fungao renal
— Aumenta glomeruloesclerose
* Ha aumento dos niveis plasmaticos de
gualquer droga.

— Aumenta a incidéncia de efeitos
colaterais



Alteracoes Fisiologicas da

Farmacocinética

* Metabolizacao

Diminui tamanho do figado (25 a 35%);
Diminui fluxo sanguineo hepatico (40%);
Diminui fluxo biliar;

Diminui sintese de proteinas, lipidios e

glicose;

* Nao ha alteracao significativa nos
testes de rotina da funcao hepatica



Nao ha uma correlacao bem estabelecida entre

- 0 envelhecimento e o sistema citocromo para

metabolismo das drogas
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Alteracoes Fisiologicas da
Farmacodinamica
* Conceito

— Relativo a acao da droga

* Depende da concentracao da droga ao nivel
dos receptores

* Da intensidade da resposta celular
* Dos mecanismos contra-regulatorios

— Com o envelhecimento, em qualquer um
desses niveis podem ocorrer alteracoes.



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacodinamica

— Propriedades dos receptores
* Musculatura cardiaca:

* Menor resposta aos beta-adrenoceptores

— Menor resposta anti-hipertensiva aos
bloqueadores beta-adrenérgicos



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacodinamica

— Propriedades dos receptores
* Sistema Nervoso Central

* Diminuigcao dos receptores dopaminérgicos
D2

— Maior risco de liberacao extra-piramidal.

* Diminuigcao dos receptores colinérgicos
— Maior risco de alteragdes cognitivas



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacodinamica

— Propriedades dos receptores

* Sistema endocrino

— Diminuicado na efetividade da acao do horménio do
crescimento

» Menor proliferacao celular



Alteracoes Fisiologicas da
Farmacodinamica

— Mecanismos homeostaticos

* Caracteristica do envelhecimento:
— Menor capacidade de manter a homeostase
— Maior incidéncia de efeitos colaterais
— Menor efetividade das drogas

— Maior o tempo para recuperar o estado previo de
equilibrio



Polifarmacia

* Efeitos colaterais
mais frequentes

— Reacoes dose-
dependentes

— Reacoes
idiossincraticas
* Aumento do risco
de interacao
medicamentosa »F b




Recomendacoes Finais

* |nicio de tratamento com doses mais
baixas

* Aumento progressivo da dose
conforme avaliacao

* Evitar a introducao ou aumento de
mais de uma droga.
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