
Farmacocinética 

Prof. Marcelo Cossenza, PhD. 

•Instituto Biomédico-UFF 

•Departamento de Fisiologia e Farmacologia 



Princípios de Farmacologia 

Formas Farmacêuticas e 

Vias de Administração 



Formas Farmacêuticas e 

Vias de Administração 



Formas Farmacêuticas e 

Vias de Administração 



Formas Farmacêuticas e 

Vias de Administração 



Formas Farmacêuticas 

e Vias de 

Administração 



Formas Farmacêuticas 

e Vias de 

Administração 



Formas Farmacêuticas 

e Vias de 

Administração 



Formas Farmacêuticas e Vias de 

Administração 



Princípios de Farmacologia 

FARMACOCINÉTICA 

X 

FARMACODINÂMICA 



Princípios de Farmacologia 

FARMACOCINÉTICA 

X 

FARMACODINÂMICA 



 

FARMACOCINÉTICA 

O que o corpo faz ao fármaco 

 

 

FARMACODINÂMICA 

O que o fármaco faz ao corpo 

 



DESINTEGARAÇÃO DA FORMA FARMACÊUTICA 

ABSORÇÃO  

DISSOLUÇÃO DO [FÁRMACO]LIVRE  

FASE FARMACÊUTICA 

FASE FARMACOCINÉTICA 

FASE 

FARMACODINÂMICA 

FÁRMACO NA 

CIRCULAÇÃO 

SISTÊMICA 

BIODISPONIBILIDADE 

FÁRMACO NOS 

TECIDOS APÓS 

DISTRIBUIÇÃO 

FÁRMACO 

METABOLIZADO 

E/OU 

EXCRETADO 

ELIMINAÇÃO OU CLEARENCE 

EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

FÁRMACO NO 

SÍTIO DE AÇÃO 

INTERAÇÃO FÁRMACO-RECEPTOR 



FARMACOCINÉTICA 
DEFINIÇÕES 

É o estudo quantitativo e a caracterização do curso 
temporal da Absorção, Distribuição, Metabolismo e 
Excreção. 

Informações farmacocinéticas são representações 
matemáticas (aproximações) de processos 
fisiológicos complexos 

Informações farmacocinéticas estabelecem o curso 
temporal do fármaco no organismo e são muito úteis 
quando relacionadas aos efeitos dos fármacos 
(farmacodinâmica) 
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FARMACOCINÉTICA 

Eventos simultâneos 



ABSORÇÃO 
 

Processo pelo qual o fármaco migra 
do sítio de administração ao sítio 
corporal onde será quantificado 

Luz 

Parede 

intestinal 

Metabolismo 

Fezes 

Metabolismo 

Medida 

Fígado Veia 

porta 



ABSORÇÃO 
Primeira ordem e zero ordem 

Velocidade constante 

Velocidade depende da concentração 



Concentração vs. Tempo 

Cmax 

Tmax 
ASC 



ABSORÇÃO 

 

Fator de Biodisponibilidade (F): 
 

Fração da dose administrada que chega 
inalterada à circulação sistêmica 

 

Fintravenosa = 100% 
 

Foutra via  100% 
 

Foutra via = ASCoutra via / ASCintravenosa 



ABSORÇÃO 
 

Biodisponibilidade: 
 

Velocidade e extensão de absorção de um fármaco 
a partir de uma forma de administração 

 
 

Biodisponibilidade Relativa: 
 

Comparação da biodisponibilidade de um fármaco  
a partir de diferentes formas de administração 

 



ASC 



ABSORÇÃO 
 

Biodisponibilidade Relativa 

 

 



ABSORÇÃO 

 

Parâmetros Avaliados: 
 

Cmax = pico de concentração 
 

Tmax = tempo onde ocorre Cmax 
 

 

ASC = Área sob a curva de concentração 
plasmática versus tempo 

 
 

 

 

Biodisponibilidade Relativa 

 

 



ABSORÇÃO 
 

Transporte através de membranas 



 

Transporte através de membranas 

Fosfolipídeos 
Polar Head Groups 

Three carbon glycerol 



 

Transporte através de membranas 



ABSORÇÃO 



ABSORÇÃO 
 

Transporte através de membranas 

Concentração 

Transporte mediado 

por carreador 

Difusão passiva 

Taxa 

máxima 
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ABSORÇÃO 
 

Difusão Passiva através de 
membranas 

 

Taxa de Penetração = P/E x S x  C 
 

 P = permeabilidade 

 E = espessura 

 S = superfície 

  C = gradiente de concentração 



 

Transporte através de barreiras epiteliais 



 

Transporte através de barreiras epiteliais 

Esôfago Estômago Intestino 

delgado 
Intestino 

grosso 



 

Transporte através de barreiras epiteliais 



 

Efeito de Primeira Passagem e Circulação Êntero-Hepática 



 

Bombas de Efluxo Epitelial 



 

Bombas de Efluxo e Metabolismo Epitelial 



 

Bombas de Efluxo e Metabolismo Hepático 



FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

 

Grau de dissolução e Veículo 

FORMA 

FARMACÊUTICA 

desintegração 

GRÂNULOS 

desagregação 

PARTÍCULAS 

FINAS 

SOLUÇÃO 



COMPRIMIDO 

Desintegração 

Dissolução 

Passagem 

SOLUÇÃO 

Esôfago 

Estômago 

Intestino 

Piloro 

CÁPSULA 

Dissolução  
da cápsula 

DRÁGEA 

Dissolução  
da capa 

Desintegração 

Dissolução e 
passagem 



 

Papel do Veículo 



Impacto da desintegração na absorção de um fármaco 



FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

 

Grau de ionização 



pH do meio X pKa do fármaco 

FÁRMACOS: ÁCIDOS OU BASES FRACAS 

pKa = Dissociação 

ÁCIDOS: RCOOH  RCOO- + H+ 

pKa = pH + log [NI] / [I-] 

BASE: RN+H3 RN2 + H+ 

pKa = pH + log [I-] / [NI] 

EQUAÇÃO DE HENDERSON-HASSELBALCH 

SOLUÇÃO: FORMA IONIZADA + FORMA NÃO-IONIZADA 





Ex.: Um fármaco ácido fraco de pKa=6.0 entre soluções de 
pH 7 e 5 separadas por uma membrana permeável a fração 

não-ionizada  

pH 5 pH 7 

pKa = pH + log [NI] / [I-] pKa = pH + log [NI] / [I-] 

6 = 5 + log [NI] / [I-] 6 = 7 + log [NI] / [I-] 

6 - 5= log [NI] / [I-] 6 - 7= log [NI] / [I-] 

1 = log [NI] / [I-]  -1= log [NI] / [I-] 

10 = [NI] / [I-] 0,1 = [NI] / [I-] 

pKa = pH + log [NI] / [I-] 



FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

 

Superfície de contato 

Minutos 

Estômago, pH = 3 

Intestino, pH = 6 
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FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

 

Motilidade intestinal 



 

Influência das refeições 
 

 Jejum  

 Pós-refeição 

Horas 
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Vias de administração 

FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 



 

Barreiras 
Epiteliais 

 

Vias Tópicas 
Aplicação no Local da Ação 

Aplicação sobre superfícies epiteliais 

• Epitélio Brôquico (Spay, inalantes) 

• Epiderme (cremes, géis, pomadas) 

• Córena (colírio) 

• Vagina (óvulos) 

Injetáveis Tópicos 

• Anestésico Local (presença de vasoconstritor) 

• Toxina Botulínica 

 

 



 

Vias de 
administração 

Sistêmicas 

 

Vias Tópicas 
Aplicação no Local da Ação 

Aplicação sobre superfícies epiteliais 

• Epitélio Brôquico (Spay, inalantes) 

• Epiderme (cremes, géis, pomadas) 

• Córena (colírio) 

• Vagina (óvulos) 

Injetáveis Tópicos 

• Anestésico Local (presença de vasoconstritor) 

• Toxina Botulínica 

 

 



 

Vias de administração 

MEIO EXTERNO 

ORAL 
RETAL 

INALAÇÃO 

SUBCUTÂNEA 
INTRAMUSCULAR 

INTRAPERITONEAL 

TÓPICA 

INTRAVENOSA INTRATECAL 

CIRCULAÇÃO 

DISTRIBUIÇÃO 
AOS TECIDOS- 

ALVO 

CÉREBRO 
E MEDULA 

PELE 

MUCOSA 

MEIO INTERNO VIAS 
ESPECIALIZADAS 

INTERSTÍCIO 
(CAVIDADES DO CORPO) 



 

Vias de administração 

Via F (%) 

Intravenosa 100 

Intramuscular 17 a 100 

Subcutânea 75 a 100 

Oral   5 a 100 

Retal 30 a 100 

Inalação   5 a 100 

Transdérmica  80 a 100 

FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 



DISTRIBUIÇÃO 

 

Processo pelo qual o fármaco é 
transferido de um local a outro no 

organismo 





DISTRIBUIÇÃO 

A água corporal está distribuída em    
                         4 compartimentos principais: 

 VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO 



DISTRIBUIÇÃO 
 

O perfil de distribuição de um 
fármaco em humanos é avaliado pelo  

Volume aparente de distribuição (Vd). 
 

Vd = (Dose x F)/Cp  
 

Cp = concentração plasmática no tempo 
zero 



VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO APARENTE (Vd) 
 

1. Fármacos confinados ao compartimento plasmático: 
    O volume do plasma é  0.05 L/Kg do peso corporal 
                  Heparina e Warfarina 

2. Fármacos distribuídos no compartimento extracelular: 
    O volume extracelular total é  0.2 L/Kg do peso corporal; 
 Compostos polares: tubocurarina, gentamicina e carbenicilina; 
Baixa lipossolubilidade – não atravessam as membranas. 

3. Fármacos distribuídos através da água corporal: 
    Água total do corpo é  0.55 L/Kg do peso corporal; 
 Compostos apolares: fenitoína, etanol e diazepam; 
Alta lipossolubilidade – atravessam todas as membranas. 

É o volume do fluído exigido para conter a quantidade total, Q, 
do fármaco no corpo, na mesma concentração que se apresenta 

no plasma, Cp. 
 

Vd = Q / Cp      OU    Vd = (Dose x F)/Cp  



DISTRIBUIÇÃO 

Compartimento e Volume Exemplos de Fármacos 

Água 

Água corporal total (0,6 L/Kg) Pequenas moléculas 
hidrossolúveis (etanol) 

Água extracelular (0,2 L/Kg) Moléculas hidrossolúveis 
maiores (gentamicina) 

Sangue (0,08 L/Kg) 
 

Plasma (0,04 L/Kg) 

Moléculas ligadas às proteínas 
plasmáticas e moléculas 

grandes (heparina) 

Gordura (0,2 – 0,35 L/Kg) Moléculas lipossolúveis (DDT) 

Osso (0,07 L/Kg) Alguns íons metálicos  

(chumbo, fluoreto) 



DISTRIBUIÇÃO 

Sangue 

Sangue 

Tecido 

Tecido 

Membrana 

Depende: 

• Lipossolubilidade 

• Fluxo sangüíneo local 

(%DC) 

• Características do Epitélio 

(estratificado, bombas, 

“zônulas de oclusão”, BHE) 

•Interações Locais 

• Relação pH x pKa 



DISTRIBUIÇÃO 

Tecido Massa 
(Kg) 

Fluxo sangüíneo 
(mL/min) 

 Fluxo sangüíneo 
(% débito cardíaco) 

cérebro 1,4 750 13,9 

coração 0,3 250 4,7 

fígado 2,9 1500 27,8 

rins 0,3 1260 23,3 

músculo 64,4 840 15,6 

pele 4,0 462 8,6 

corpo 
todo 

70 5400 100 



Características do Epitélio: 

 (estratificado, bombas, 

“zônulas de oclusão”, BHE) 
 



DISTRIBUIÇÃO 

Horas 

[T
io

p
e
n

ta
l]
 (

m
g

/K
g

) 

Gordura 

Fígado 

Músculo 

Plasma 



Interações Locais 

Ligação em PTNs plasmáticas 



FRAÇÃO LIVRE DO FÁRMACO  
NO SORO HUMANO 

ANTICOAGULANTES: 
WARFARIN 0.5%  

BIS-HIDROXICUMARINA 1% 
 

ANTIINFECCIOSOS: 
OXACILINA 8% 

SULFISOXAZOL 10% 
 

ANTIINFLAMATÓRIOS: 
FENILBUTAZONA 3% 
INDOMETACINA 10% 

ÁCIDO SALICÍLICO 18% 
 

CARDIOVASCULARES: 
DIGITOXINA 5% 

PROPRANOLOL 7% 
DIAZÓXIDO 9% 

 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL: 
DIAZEPAM 1% 

AMITRIPTILINA 4% 
IMIPRAMINA 4% 

CLORPROMAZINA 4% 
NORTRIPTILINA 6% 

FENITOÍNA 10% 
TIOPENTAL 15% 

 
DIURÉTICOS E URICOSÚRICOS: 

PROBENECIDA 1% 
FUROSEMIDA 3% 

CLOROTIAZIDA 5% 
ÁCIDO ETACRÍNICO 10% 

 
HIPOGLICEMIANES ORAIS: 

TOLBUTAMIDA 5% 
CLORPROPAMIDA 13% 

 



Droga A 
90% de ligação 

Droga A 
80% de ligação 

Droga B 
90% de ligação 

Droga A 
10% livre 

Droga A 
20% livre 

  COMPETIÇÃO E DESLOCAMENTO 





DISTRIBUIÇÃO 

Proteína Peso Molecular  Concentrações Normais 
 

  grama/litro      micromolar 

Albumina 67000      35 – 50  500 – 700  

Glicoproteína  

1-ácida 

42000     0,4 –1,0  9 – 23 

Lipoproteínas 200000 – 2400000 

Globulina ligadora  

de cortisol 

53000    0,03 – 0,07 0,6 – 1,4  



FATORES QUE AFETAM A 
ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

 

Grau de ionização 



ELIMINAÇÃO 
 

A eliminação de um fármaco 
corresponde ao seu 
desaparecimento da circulação 
sangüínea. 

 

 Um fármaco pode ser eliminado 
por excreção ou por metabolização 

(biotransformação). 



BIOTRANSFORMAÇÃO 
 

Modificação da estrutura molecular de um 
fármaco por meio de reações metabólicas 

enzimáticas, gerando uma nova 
substância química - o metabólito. 

 



 LOCAIS:  
• fígado (sistema microssomal hepático e não-microssomal) 
 
• pulmão, intestino, sangue  
 
 
 OBJETIVOS: 
• inativação da substância 
 
• aumentar a polaridade - hidrossolubilidade - facilitar a eliminação 
  
 
 CONSEQUÊNCIAS: 
• inativacão (o produto resultante perde a atividade) 
 
• ativação (o metabólito é mais ativo que o medicamento) 
 
• menos tóxico (depois da alteração na estrutura, o produto é 
                           menos toxico do que o de origem) 
 
• mais tóxico (o metabólito é mais ativo que o medicamento) 



BIOTRANSFORMAÇÃO 





  

 REAÇÕES DE FASE I:  
 

funcionalizam grupos reativos para a reação de fase II 

   Oxidação (95%) 

   Redução 

   Hidrólise 
 



ENZIMAS DE FASE I 
 

•  Citocromo P450 
•  Epóxido Hidrolase 
•  Aldeído Desidrogenase 
•  Álcool Desidrogenase 
•  Monoamina Oxidase 
•  Flavina-monooxigenase 
•  Prostaglandina H Sintase 
•  Xantina Oxidase 
•  Carboxilesterase 

 



 REAÇÕES DE FASE II 
 

 Reações de conjugação com grupos hidrofílicos 

 Dificultam interação com receptor ou enzima 



ENZIMAS DE FASE II 
 

•  Uridina glucuronosil transferase 
•  Glutationa S-transferase 
•  N-acetil transferase 
•  Metil transferase 

 



BIOTRANSFORMAÇÃO (FASE II) 



BIOTRANSFORMAÇÃO 





BIOTRANSFORMAÇÃO 



Citocromos P450 (CYP) 

- Principais enzimas de biotransformação 
 
- Presente em todas as formas de vida estudadas até agora 
 

- Indutíveis por diversos compostos ambientais 
 
- Nome devido ao espectro peculiar com absorção máxima em 450 nm 
 
- Nomenclatura baseada na semelhança entre sequências de aas. 
 Superfamília  (10%)  CYP 
 Família (40%)   CYP1 
 Subfamília (70%)  CYP1A 
 Membros individuais  CYP1A1 
  
  



Citocromos P450 (CYP) 

  

  

 



Citocromos P450 (CYP) 



Citocromos P450 (CYP) 

  

  



INDUTORES ENZIMÁTICOS 

INDUTOR FÁRMACOS AFETADOS 

Benzopireno Teofilina 

Barbitúricos   Barbitúricos, cloranfenicol, cortisol, 
clorpromazina, cumarínicos, estradiol, 
testosterona, fenilbutazona, fenitoína 

Fenilbutazona Cortisol, digitoxina 

Rifampicina Cumarínicos, digitoxina, metoprolol, 
glicocorticóides, metadona, 

anticoncepcionais orais, propranolol 



INDUTORES ENZIMÁTICOS 



INIBIDORES ENZIMÁTICOS 

INIBIDOR FÁRMACOS AFETADOS 

Cloranfenicol Antipirina, dicumarol, tolbutamida 

Cimetidina Clordiazepóxido, diazepam, warfarina  

Cetoconazol  Ciclosporina, astemizol, terfenadina  

Fenilbutazona Fenitoína, tolbutamida 

Grapefruit  Alprazolam, atorvastatina, ciclosporina, 
cisaprida 

Dissulfiram  Antipirina, álcool, fenitoína, warfarina 

Álcool  Clordiazepóxido, diazepam, metanol 



Citocromos P450 (CYP) 



Circulação Entero-Hepática 



EXCREÇÃO 
 

Eliminação de um fármaco sem 
modificação de sua estrutura molecular. 

VIAS DE EXCREÇÃO 

• Filtração glomerular, Secreção tubular (Urina); 

• Biliar (Fezes); 

• Glandular (suor, leite); 

• Pulmonar (ar expirado). 

 



EXCREÇÃO RENAL 



EXCREÇÃO RENAL 



EXCREÇÃO RENAL 



EXCREÇÃO RENAL 



EXCREÇÃO RENAL 

“Dragging force” 



EXCREÇÃO RENAL 



SECREÇÃO TUBULAR 



EXCREÇÃO 
RENAL 



SECREÇÃO TUBULAR 



EXCREÇÃO 
RENAL 



INFLUÊNCIA DO pH URINÁRIO 
NA EXCREÇÃO 



EXCREÇÃO 



ELIMINAÇÃO 
 

O perfil de eliminação de um fármaco 
em humanos pode ser avaliado pela  

Depuração (CL). 
 

CL = (Dose x F)/ASC 
 

A depuração mede o volume de sangue 
que fica livre do fármaco por unidade de 

tempo. 



ELIMINAÇÃO 

Para a maioria dos fármacos o clearence é 
constante na faixa das concentrações 
encontradas nas situações clínicas: 

• A eliminação não é passível de saturação 

• A taxa de eliminação de um fármaco é diretamente proporcional à 

sua concentração. 

Taxa de Eliminação= CL x Cp (eliminação de 1a ORDEM) 

O CL pode ser estimado ao calcular a ASC do perfil 

Tempo x Concentração 

Apenas para 1a ORDEM 



ELIMINAÇÃO 

Cmax 

Tmax 
ASC 

 

CL = (Dose x F)/ASC 
 



ELIMINAÇÃO 
 

A Depuração (CL) pode ser escrita da 
seguinte forma: 

 

CL = (Taxa de eliminação)/Cp 
 

A depuração mede o volume de sangue 
que fica livre do fármaco por unidade de 

tempo. 

NOTA: Podem ser usados parâmetros diferentes para concentração do 

fármaco como Cp, Cs ou CNL 



Clearence tecidual 
 

A depuração intrínseca de um órgão ou tecido 
corresponde à capacidade de remover o fármaco 

do sangue durante a sua perfusão. 

 

A depuração tecidual é o: 

 produto da depuração intrínseca de um órgão ou 
tecido pelo fluxo sangüíneo local. 

 

A depuração total de um fármaco corresponde ao 
somatório das depurações teciduais. 



Clearence tecidual 
 

Fármacos facilmente depurados pelo órgão de 
eliminação, de modo que em qualquer concentração 
realista em termos clínicos que passa pelo órgão é 

eliminada pela sua primeira passagem por ele. 

A eliminação destes fármacos irá depender principalmente da 

taxa de liberação do fármaco pelo órgão de eliminação. 
DEPENDEM:  

• FLUXO SANGUÍNEO 

• AFINIDADE POR PTNS PLASMÁTICAS 

 

Taxa de eliminação = QCi – QC0 (Q=fluxo sanguíneo do órgão) 



A V 

A V 

Q = Fluxo sangüíneo 

CA = Concentração arterial 

CV = Concentração venosa 

Clearence tecidual 



E = Razão de extração = Depuração intrínseca 

 

E = (CA – CV)/ CA 

 

Clearence tecidual 



= Depuração Tecidual 

Clearence tecidual 



 

CLfígado = (Taxa de eliminação)fígado/Cp 

CLrim = (Taxa de eliminação)rim/Cp 

 

CLpulmão = (Taxa de eliminação)pulmão/Cp 

CLoutros = (Taxa de eliminação)outros/Cp 
 

CL total é o somatório de todos os CLs 

Clearence TOTAL 
Principais 



Clearence tecidual 

Representa o 

metabolismo 

enzimático 

Michaeliano 



ELIMINAÇÃO 
 

O perfil de eliminação de um fármaco em 
humanos também pode ser avaliado pelo  

Tempo de meia-vida (T1/2). 
 

 
 

O T1/2  é o tempo necessário para a concentração 
plasmática de um fármaco cair à metade. 



ELIMINAÇÃO 
 

Tempo de meia-vida (T1/2). 

No caso mais simples o corpo pode ser 
considerado como um compartimento único 

de tamanho igual ao Vd.  

 



ELIMINAÇÃO 
 

Tempo de meia-vida (T1/2). 

Enquanto os órgãos de eliminação só podem 
depurar o fármaco DO PLASMA (contato 

direto com os órgãos), este está em 
equilíbrio com o volume de distribuição total  

 

T1/2 = Vd x 0,693/CL 

 
Portanto, a escala temporal depende do Vd e do CL 



ELIMINAÇÃO  vs 
DISTRIBUIÇÃO 



ELIMINAÇÃO  vs 
DISTRIBUIÇÃO 

Eliminação de 1a Ordem: 

Taxa de Eliminação  [Fármaco] 



ELIMINAÇÃO 
Eliminação de 1a Ordem: 

Taxa de Eliminação  [Fármaco] 



ELIMINAÇÃO 
Eliminação de 1a Ordem: 

Taxa de Eliminação  [Fármaco] 

ln 

k= -(CLsist/Vd) 
Co= QF/ Vd 

Cp= Co e
-kt 

Cp= Co e
-(CL/Vd)t 

k= -(CLsist/Vd) 



ELIMINAÇÃO 

Eliminação de 1a Ordem: 

Taxa de Eliminação  [Fármaco] 

Eliminação de ZERO Ordem: 

Taxa de Eliminação NÃO DEPENDE 

das [Fármaco] 



ELIMINAÇÃO 
 

Tempo de meia-vida (T1/2) envolvendo dois 

componentes cinéticos (distribuição e eliminação) 

Modelo mais complexo dividindo o organismo em dois 
compartimentos: central (muito perfundidos) e periférico. 

 



ELIMINAÇÃO  vs 
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ELIMINAÇÃO  vs 
DISTRIBUIÇÃO 

Vp Vc 



ELIMINAÇÃO  vs 
DISTRIBUIÇÃO 

 

b 

Eliminação de Ordens múltiplas: 

Taxa de Eliminação  [Fármaco] 

Equilíbrio com 

compartimentos 

periféricos 

Vp Vc 



ELIMINAÇÃO  vs 
DISTRIBUIÇÃO 

k12 k21 

kad 
k 



RESUMO 
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ln 



ELIMINAÇÃO  vs DISTRIBUIÇÃO 

Monocomp 

Bicomp 

•Monocompartimental 

Cmáx = Cp0 = D/Vd   

Cp = Cp0 · e -K e · t 

 

•Bicompartimental 

Cmáx = Cp0 = D/Vc          

Cp = A. e -K  · t  +  B · e -K b · t 

Efeitos 



DOSES MÚLTIPLAS 

t= Intervalo de doses 



DOSES MÚLTIPLAS 

t=T1/2 

Ganhos de 50% da dose anterior 

t 



DOSES MÚLTIPLAS 

t=Irregular 



DOSES MÚLTIPLAS 
Intervalos em múltiplos X Doses em múltiplos 

Cm igual mas ocorrem flutuações de Cmáx e Cmin  



DOSES MÚLTIPLAS 
Intervalos em múltiplos X Doses em múltiplos 

Css igual mas ocorrem flutuações de Cmáx e Cmin  

Dose de Manutenção=  
CL • Css • t 

S • F 

CL= Clearence 

Css= Concentração no “steady state” 

t= Intervalo de dose 

S= fração ativa do fármaco 

F= biodisponibilidade 



DOSES MÚLTIPLAS 
Intervalos em múltiplos X Doses em múltiplos 

Css igual mas ocorrem flutuações de Cmáx e Cmin  

Css =  
S • F • (D / t) 

CL 

CL= Clearence 

Css= Concentração no “steady state” 

t= Intervalo de dose 

S= fração ativa do fármaco 

F= biodisponibilidade 

Css máx =  

S • F • D 

Vd 

1 – e -kt 

Css min =  

S • F • D 

Vd 

1 – e -kt 

• e -kt 



DOSES MÚLTIPLAS 
Intervalos em múltiplos X Doses em múltiplos 

Enalapril= Dose 10mg após três horas é cerca de 64ng/mL 

Para um Emáx de inibição da ECA de 100%, são necessários 1ng/mL 

No t “uma vez ao dia” terão percorrido 7 meias-vidas. 

Após 24h ainda ocorrerá uma inibição de 33% da ECA. 



DOSES MÚLTIPLAS 
Alterações cinéticas 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 

  1 mês 

  2 meses 

Idade 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 

Idade 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 

Idade 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 

Neonatos Neonatos Adultos Adultos 

Fração Livre 

Fármaco 

Volume (L/Kg) 

Idade 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 



FATORES QUE INTERFEREM  NA 
ELIMINAÇÃO DOS FÁRMACOS 

Fatores genéticos 



REGIMES TERAPÊUTICOS 

C
o
n
c
e
n
tr

a
ç
ã
o
 p

la
s
m

á
ti
c
a
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e
 t

e
o
fi
lin

a
 

Tempo (h) 

Por enquanto é isso... 


