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Farmacocinética: eliminacao

w de drogas e principios de ==
farmacocinética clinica

TERMINOW,

Prof. Francisco S. Guimaraes
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Objetivos da video-aula:

1. Conceituar clearance

2. Descrever os mecanismos envolvidos na excrecao renal de drogas

3. Descrever fatores que interferem no clearance renal e hepatico de drogas
4. Descrever o que é a circulacao entero-hepatica

5. Diferenciar cinéticas de eliminacao de primeira ordem e ordem-zero

6. Descrever a eliminacao de drogas com cinética de primeira-ordem apods
administracao unica ou repetida

7. Descrever situacOes especiais como monitorizacao de drogas e ajuste de doses
em insuficiéncia renal ou hepatica

ik
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O que é clearence?

Clearance (ou depuracao): volume de plasma que na

unidade de tempo fica completamente limpo (depurado)
de um determinado farmaco

Cl=QXE
Q: fluxo sanguineo do 6rgao
E: fracao de extracao

E= (conc. artéria — conc. veia)/conc. artéria

Rins e figado: elevados Q e E. Mais contribuem

para o Clearance total da droga
N
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Eliminacao renal: principal via

de excrecao de drogas (25-30% ARTERIOLE
das drogas sao eliminadas GLomeRuLUS .
inalteradas pelo rim) BowmAN' > AR
CAPSULE _

filtracao

COLLECTING

DuCT Reabsor¢ao
Fluxo sang. glomerular: 1200 ml/min g DISTAL TUBULE N CAPLLAES
. . _ ) o
Filtracdo glomerular: 120 ml/min (10%) Secrecio

Fluxo urindrio: 1-2 ml/min f ‘

(conc. droga ndo reabsorvida ou «

secretada na urina seria 100
LOOP OF
HENIE y
URINE F - FILTRATION

X maior que no plasma)
. R - REABSORPTION

S - SECRETION
EXCRETION
TO RENAL VEIN < TO BLADDER

&




Eliminacao renal: influéncia do pH

o 0.18 -
- Metanfetamina
IS | base fraca, pKa= 6.95
:
0.12-
ig
o
£< =
g
8 E 0.08- 6 &
: , £
§ =
0 - T . - . ~l 8
- 0 16 32 48
Hours

pKa= pH + Log ([doador H*]/[aceptor H*]

BH*ZB +H* pKa= pH + Log ([BH*]/[B])
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Figure 7.2: Effect of urine flow rate on caffeine renal clearance

Eliminacao renal: influéncia do fluxo urinario em drogas

bem reabsorvidas S OFPARTAVENTO DE FARNACOL0GA
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Clearance hepatico (Cl,)
Depende do: Fluxo sanguineo hepatico (Qy )
Ligacao a proteinas plasmaticas
(frL= fracao livre)
Clearance intrinseco (Clint,)

Cl,= Q, (frL. Clint,, / (Qy + frL . Clint,))

Baixa capacidade enzimatica (Clinty muito baixo, Q4 >>> Clinty )

Cly=Q (frL. Clint, /TOz+f-Clint,))

Elevada capacidade enzimatica (Clinty muito alto, Clint, >>> Qy))

Cly= Q, (fre=Clint,, /TQ+fL_Clint,))



Dependéncia do Cl

Ey Cl, Qy Clinty Lig. Prot. PI.

Low clearance
drugs tolbutamide

WTAMENTO DE FARMACOLOGIA

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Eliminacao
hepatica:
importancia da
circulacao entero-
hepatica

Exemplo de drogas que sofrem
circulacao entero-hepatica:
Morfina

Rifampicina

Estrogeno

Doxiciclina

Cefoperazona

Hepatic §

artery \

Hepatic
vein

Portal
vein

Intestines

O Drug

O Drug glucuronide

www.memorangapp.com

\\i%’ D
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Outras vias de excrecao (quantitativamente sem
importancia)

Suor
Lagrimas
Saliva

Leite (mais acido que plasma)

i
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Farmacocinética clinica

Volume de Clearance Biodisponibilidade
distribuicao (Vd) (Cl) (F)
Meia-vida
(t1/2)
Quanto?

Qual a frequéncia?

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Modelo de um compartimento

Velocidade de administragao (Dose(F)/intervalo de administracdo, T)

One compartment model

Before After
Administration Administration

Velocidade de eliminagdo (quantidade eliminada/tempo)

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
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Modelo de um compartimento: cinética de ordem zero

Velocidade de administracao Se a velocidade de eliminagao for
constante, vocé estara frente a uma
cinética de eliminacao de ordem-zero,
nao-linear ou saturavel (envolve uma
quantidade fixa/unidade de tempo)

Velocidade de eliminagao fixa

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
65 anos (1955-2020) UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

NN DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA




Cinética de ordem zero (ndo-linear) ou saturavel: envolve
eliminacdo de quantidade fixa/unidade de tempo (ex: 100 mg/h)

ot | ! |
_ S 20— Dose 4
A medida que aumenta £ administrada |
a quantidade de droga, 3 Dose I
aumenta a meia-vida S umol/kg
plasmatica (tempo para 3 14,1
a concentrac3o cair &
pela metade) 3 10— 5
@
7))
g 5
Neste tipo de cinética,a £ o
. . 7ge g \ £ 6
meia-vida plasmatica g Absorgio \
depende da quantidade 3 5 A
. V&4
de droga no organismo é) 610

Tempo apds a mgestao (mlnutos)

ssssss (1955-2020)



Modelo de um compartimento: cinética de primeira ordem

Velocidade de administracao

Velocidade de eliminagao variavel
(depende da quantidade de droga
no organismo)

Se a velocidade de eliminacao aumentar
com a concentrac¢ao plasmatica, vocé estara
frente a uma cinética de eliminac¢ao de
primeira ordem (ou nao-saturavel): envolve
fracdo fixa/unidade de tempo

Nesse caso a droga possuira um constante de
eliminacdo (k), que descreve a fracao (%) da
droga eliminada pela unidade de tempo.

k= Cl/vd
O clearance (Cl) sera a constante que
relaciona a velocidade de eliminagdao com a

concentragao plasmatica.

Cl=veloc. elim./conc. plasm.



Eliminacao seguindo cinética de primeira ordem (ou nao-saturavel):
envolve eliminacdo de fracdo constante/unidade de tempo (possui

uma constante de eliminacdo (k= Cl/Vd) e uma meia-vida (t,,) fixa).
Qual seria a equacao que descreveria este processo?

c.=C, .e"

Curmrent (mA)

25 1

15 4

05

3.5 A

AN

a_ln
172

Caso o tempo escolhido seja igual ao t1/2, a equacdo ficaria:

C=Co.ektl/2

Como k=cl/Vd, resolvendo a equacdo teremos que
0,5 =1. e'ktl/2

Multiplicando tudo por Ln e resolvendo, teremos

t1/2=0,693 (vd/Cl)

e

| I_H I |:\ Time (ms)

0 20 40 60

80 100 120 140 160 180 200 220 240

N '\\\’ DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
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Eliminacdo seguindo cinética de primeira ordem (ou nao-
saturavel): envolve fracdo/unidade de tempo
(escala semi-log)

32

o}
/z/cp
6]
16 ¥ V =Dose/C,

CONCENTRACAO PLASMATICA DO FARMACO
(ng/ml)

TEMPO (horas)
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Administracao unica de droga (com cinética de
eliminacao de primeira ordem)

Quanto tempo levara para a droga ser eliminada?

4 -

w
h
1

L
1

4‘5 tl/z

n
o
1

o
1

—h 50%

Concentragao plasmatica
h

—

T N 25%

o
wn

12,5%

6,25% Tempo (min)

j—l_—__‘—é'_\lé%

—
™

o

20 40 60 80 100~J120 1 160 180 200 220 240

o
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>

Drug concentration (mg/L)

(o1

Drug concentration (mg/L)

25

20

15

10

20

15 |

10

Administracao repetida

2
Time (days)

3

t1/2: 6 h o
de droga com cinética
de eliminagao de
primeira ordem
. ;
ty/5: 24 h Caso uma droga seja

administrada repetidamente em

intervalos fixos menores do que
I:> 4-5t1/2s, ela ird se acumular no
plasma até atingir um plato (ou

concentracdo de equilibrio),
guando a velocidade de
eliminacao iguala a de
administracao

Time (days)
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Acumulacao em drogas com cinética de eliminacao
de primeira-ordem versus ordem-zero

|A] Normal kinetics Saturating kinetics
150 - 150 @
_ _
S S
5 §
c 100-t---—---- AL LY c 100 —-------- T B
2 A 2
s 30] s
=
: : A i3]
o so—---- NNV VNN VYNV XY o so—-- - e
: b g A
© (2]
o A a
AR
o 0- ——————— e
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Days Days
-------- - » M
|________1 Therapeutic range (10] Dose (units = umolkg)
© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com

E possivel prever as alteracdes do platd com drogas que apresentam
cinética de primeira ordem, mas nao com aquelas com ordem zero

NS
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Concentragao plasmatica
—
|

Plat6= Alcancado ap0s 4-5 t,/,s
(tempo independente da dose)

\ 5

No plato, a velocidade de administragao fica igual a de
eliminacgao.

Como Cl=veloc. elim./conc. plasm.

No plato (apenas) Cl=veloc. adm./conc. plasm.

Como veloc. adm.= dose (F)/intervalo de adm. (T) -
Teremos que

Dose= (Cl x Conc. Plasm. Platé (Css) x T)/F

| | | | |
NN DEPARTAMEN]@ DE FARMACOLOGIA

1 2 3 4
Tempo (multiplos da t, /ZJAW o~ kDR e e




Flutuacoes em torno da concentracao de
plato (ou equilibrio)
Cmax/Cmin= 1/e’kt

(absorcao lenta pode atenuar)

25
1.000 mg/24 h

20 500 mg/12 h
Concentragao
plasmatica

CE
10
5 ﬁl ,L _,/ ,/
0 6 12 18 2

Horas WTAMENTO DE FARMACOLOGIA

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
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Theophylline concentration (mg/L)

Theophylline concentration (mg/L)

40

B 100 mg every 4 hours

Time (hour)

300 mg every 12 hours

Time (hour)

“Slow release”

Variacoes no
esquema de
administracao
(dose e intervalo)

Preparacdes de
absorcao lenta
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Monitorizacao das concentragoes
plasmaticas de drogas

Janela terapéutica estreita Evitar reacoes adversas

Cinética de ordem-zero Ajustes finos de dose

Variabilidade cinética Impedir concentracdes
interindividual elevada ou plasmaticas extremas
inducao/inibicao enzimatica

Dificuldade de avaliar o efeito Substituicao de objetivos clinicos
(uso profilatico) ou bioquimicos

Dificuldade de distinguir efeitos = Diagndstico diferencial
adversos de manifestacdes da
doenca

ik
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Monitorizacao das concentragoes
plasmaticas de drogas

Funcao renal ou hepatica Evitar acumulacao

diminuida

Funcao cardiovascular diminuida Compensar por alteracoes de Vd
e clearance

Alteracoes inatas no metabolismo Evitar sub- ou superdosagem
de drogas

Terapia combinada complexa Controlar interacdes de drogas

Ocasionalmente: 1. verificar a aderéncia
2. servir de prova médico-legal

anos (1955-2020) UNIVERSIDADE DE SAO PAULO



Monitorizacao de drogas

Drogas frequentemente monitorizadas

Drug Therapeutic range (mg/L)
Digoxin 0.5-2.0 (microgram/L)
Amiodarone 1.0-2.5
Lignocaine 2.0-5.0
Quinidine 2.0-5.0
Flecainide 0.2-0.9
Mexilitine 0.5-2.5
Salicylate 150-300
Perhexiline 0.15-0.6
Theophylline 10-20
Phenytoin 10-20
Carbamazepine 5-12
Sodium valproate 50-100
Phenobarbitone 15-40

Gentamicin, tobramycin, netilmicin
Amikacin

Vancomycin

Lithium

trough < 2; peak > 8!
trough < 8; peak > 32!

trough 5-15; pe DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
0.4-0.8 (MmMQI/E¥isss 2020 P NVERSDADE DE $A0 PALLO




Monitorizacao das concentragoes
plasmaticas de drogas

Quando colher amostra?

1. Deve aguardar 4-5 t,/, para atingir o
plato

2. O que quer observar:
toxicidade: ao redor do pico
eficacia: antes da nova administracao

.
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Situacdes especiais: Insuficiéncia renal

1. Ajustes sao usualmente necessarios quando
mais de 50% de uma droga é eliminada
inalterada pelo rim e a funcao renal é
reduzida em 50% ou menos

2. A diminuicao da velocidade de administracao
(quer por reducao da dose ou aumento do
intervalo) deve ser proporcional a redugcao do
clearance de creatinina levando-se em conta
a fracao do farmaco que é eliminado

inalterado pelo rim
-
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Insuficiéncia hepatica

Parameter values or
changes in cirrhosis

Drug F (%) F (%) Clearance Ju
Algumas drogas que
necessitam ao GiRgER AN -

Morphine 47 100 1 59% —
menos 50% de Meperidine 47 91 | 46% —
reducao da dose em Pentazocine 17 71 1 50% =
pacientes com ot s

. drugs
cirrose moderada ‘ Propafenone 21 75 J 24% 1 213%
(pode alterar tanto Verapamil 22 52 |51%  No change
a biodisponibilidade VN o WL PRceTiEn. TS
| ) Nitrendipine 40 54 I 34% 1 43%
guanto o clearance Nisoldipine g Caotpgreien gy -
Losartan : 33 66 . 450% —
Other

Omeprazole 56 98 1 89% —
Tacrolimus 27 36 3 72% —




Muito Obrigado pela atencao

Prof. Francisco S. Guimaraes

Email: fsguimar@fmrp.usp.br
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