ADMINISTRACAO EXTRAVASCULAR
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Vias de administracdo de farmacos

ORAL

DESVANTAGENS:

Por vezes ineficaz (baixa
biodisponibilidade em farmacos
pouco sollveis)

Irritacdo gastrica, inactivacéo
dos farmacos pelos sucos
gastricos e/ou alimentos

Metabolizagdo de farmacos pelas
enzimas da flora intestinal

Pacientes inconscientes
Tempo de laténcia

Possivel efeito de 12 passagem
Possivel recirculacéo entero-
hepatica

J{“\

VANTAGENS:
Indolor, facil de tomar, comoda

Barato, dispensa esterilizacéo,
embalagens multi-dose, produgéo
automatizada, auto-administracio

Variedade — capsulas, comprimidos,
accao rapida e controlada, revestimentos
gastro-resistentes, suspensdes, etc.

Absorcéo satisfatoria
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» Possivel influéncia dos alimentos a este nivel
» Com significado clinico apenas se for > 30 min

Efeito de 12 passagem
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AFECTADO POR:
e Grande possibilidade de DNI
e Funcéo hepética Metabolism
» Alteracdes do caudal de irrigacdo portal Fouss
* Concentragdo de substrato

(se muito elevada pode causar desvios &
linearidade da metabolizag&o pré-sistémica) 8

Portal Vein




Efeito de 12 passagem (2)
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» A maioria dos farmacos sofre REH
» Aumenta a semi-vida do farmaco
» Dificulta a percepc¢éao correcta da biodisponibilidade

» Altamente afectada pela dieta (refeigdo pesada) 0




Calculo de K,

» Método dos residuos
« K >>>K, (uma constante maior do que a outra)
» Absorcao e eliminacao de primeira ordem
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Conceito de |

Plasma level
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Meétodo dos residuos

CP — Cge_Ket — Cge_Kat Com ou sem lag time

B> 0. —K,t A0 Kt
C.e=-C,=C_e

C,=Cle " < InC, =InC)-K,t PONTOS TERMINAIS

)74

RESIUOS
R =Cle ™ +Cy)=Cl™" | INR=InC-K,t
Iy

Calculado para cada Valor experimental

ponto inicial a partir da

recta terminal 13

Exemplo
Tempo (h) | Cp(mg/L)

0.25 191
0.5 2.98
0.75 3.54
1.0 3.80
1.5 3.84
2.0 3.62
3.0 3.04
4.0 2.49
5.0 2.04
6.0 1.67
7.0 1.37
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Residuos
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Residuos
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Residuos
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FLIP-FLOP

Log Concentration

> Eliminagéo mais rapida do que
absorgéo

» Comum em graficos de
concentragdo de metabolitos
porque muitas vezes eliminam-
se mais depressa do que se
formam
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Tempo de laténcia

» Deve ser contabilizado na equacéo do
modelo na administracdo extravascular

C, = I(—K g M) f K g7

ol

C,=Cle ™ —Cle "
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Tempo de laténcia

Quando t = t,,, as rectas da eliminacéo e da
absorcéo intersectam-se

Cge—Ketlag — C;Je—Katlag — I _ FDKa
Vd (Ka - Ke)
0 0
InC; —Kt,, =InC; - K_t,,
_InC]-InC/
= Ka - Ke
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Meétodo de Wagner-Nelson

* Permite determinar Ka a partir do grafico da % de
farmaco ndo absorvido em funcéo do tempo

» K, e K, podem ser proximos

* A absorcdo ndo tem de ser de 12 ordem, mas a
eliminagéo sim

 Necessario conhecer K, a partir de dados IV

» Modelo momocompartimental

* Auséncia de ty,,

 Biodisponibilidade de 100%

23

Principios do Método de Wagner-Nelson

DOSE =M, + M, + M,

M Abs = M B + I\/IU I:Abs = M,:bs I:NéoAbs =1- Mfobs
MAbs IVlAbs
dMm M dM M
e My My dMy v — ke,
dt dt dt dt
M s _ dM g +KV,C,
dt dt
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Principios do Método de Wagner-Nelson

My _ Mg o
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I:Nélo Abs — 1

Principios do Método de Wagner-Nelson

A quantidade de farmaco no tracto Gl decresce exponencialmente com K,

—K,t M _ M M
M = D.e a F 30 Abs — &l =€ Kat |n7GI :_K t In(l—Absjz—Kat
GI o A D D : MAbs
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y=4.9040 + e™(-0.3056 x)R"2 = 0.999
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