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• Discutir processos de ordem-zero e de primeira ordem.

• Conhecer a MT em casos de farmacocinética não linear

• Caso clínico → Monitorização terapêutica do bussulfano e vancomicina.

Objetivos
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Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Conciliação medicamentosa, 

Revisão e acompanhemento da 

farmacoterapia,

Monitorização terapêutica

Controle, cura ou prevenção de 

complicações da doença.

Prevenção e resolução de problemas 

relacionados à farmacoterapia.

Serviços farmacêuticos e seu objetivo



Dose 

prescrita

Dose 

adm.

ADME

Concentração 

plasmática

Efeito 

farmacológico

Concentração 

no receptor

Farmacocinética Farmacodinâmica

Uso de medicamentos
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Uso de medicamentos



Dose

Resposta 
clinica

Css

Resposta 
clinica

❖ Antidiabéticos, anti-hipertensivos, 

Anticolesterolêmicos.

❖ Bussulfano, vancomicina, fenitoína. 
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Monitorização terapêutica
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Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Dosagem (mg/dia)

Concentração plasmática 

de fenitoína (µmol/L) 

7



Farmacocinética = ADME
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Farmacocinética linear (ou independente de dose)

• Parâmetros PK (T1/2, Vd, CL) são constantes.

• Processos ADME respondem a cinética de primeira ordem.
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Cinética de primeira ordem vs ordem zero

• ADME é regido por frações constantes vs frações fixas (saturação). 
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Farmacocinética linear (ou independente de dose)

• Parâmetros PK (T1/2, Vd, CL) são constantes.

• Processos ADME respondem a cinética de primeira ordem.

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) são diretamente 

proporcionais à dose.
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Farmacocinética linear

• Parâmetros PK (T1/2, Vd, CL) são constantes.

• Processos ADME respondem a cinética de primeira ordem.

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) são diretamente 

proporcionais à dose.

• Perfis de concentração por tempo, ajustados por dose, são sobreponíveis.
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Farmacocinética linear

• Parâmetros PK (T1/2, Vd, CL) são constantes.

• Processos ADME respondem a cinética de primeira ordem.

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) são diretamente 

proporcionais à dose.

• Perfis de concentração por tempo, ajustados por dose, são sobreponíveis.

• TDM → Meia-vida determina o tempo para alcançar o estado de equilíbrio.
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Farmacocinética Não-linear (ou dose dependente)

• Pelo menos 1parâmetro PK (T1/2, Vd, CL) não é constante. 

• ADME (pelo menos 1) passa por saturação. 

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) não são 

diretamente proporcionais à dose.
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Farmacocinética Não-linear (ou dose dependente)
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• Pelo menos 1 parâmetro PK (T1/2, Vd, CL) não é constante. 

• ADME (pelo menos 1) passa por saturação. 

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) não são 

diretamente proporcionais à dose.

• Perfis de concentração por tempo, ajustados por dose, não são sobreponíveis.

Farmacocinética Não-linear (ou dose dependente)
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• Pelo menos 1 parâmetro PK (T1/2, Vd, CL) não é constante. 

• ADME (pelo menos 1) passa por saturação. 

• Concentração plasmática em qualquer tempo e exposição (AUC) não são 

diretamente proporcionais à dose.

• Perfis de concentração por tempo, ajustados por dose, não são sobreponíveis.

• Fármacos podem apresentar PK linear em baixas doses e não-linear em altas.

Farmacocinética Não-linear (ou dose dependente)
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Absorção gabapentina
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Dose de 
manutenção

No estado de equilíbrio:



CARBAMAZEPINA

• Farmacocinética não-linear: Autoindução do metabolismo

• Faixa de referência 4-12 µg/mL

 

atividade equipotente

Faixa de referência sugerida: 0.4–4 μg/mL



CARBAMAZEPINA

• Farmacocinética não-linear: Autoindução do metabolismo

• Monitorização terapêutica no estado de equilíbrio após 3 
semanas do início de uma dose devido autoindução

• t1/2 estado de equilíbrio:

• Adultos: t1/2 8-20 h

• Crianças t1/2 10-13 h

• Idosos t1/2  30-50 h



FENOBARBITAL

• Faixa de referência 15-40 µg/mL

• Farmacocinética linear

• Fenobarbital              Metabólitos inativos

• t1/2 70-140 h adultos (alta variabilidade)

• t1/2 100 -200 h neonatos

• Tempo para alcançar estado de equilíbrio: 3-4 semanas

CYP2C9

CYP2C19

CYP2E1



PRIMIDONA

• Faixa de referência primidona: 5 -12 µg/mL e fenobarbital 
15-24 µg/mL 

• Primidona              Fenobarbital

• t1/2 7-22 h adultos 

• t1/2 5-11 h crianças

• t1/2 8-80 h idosos

• Coleta no estado de

 equilíbrio 3-4 semanas

(fenobarbital t1/2  ~100 h)

CYP2E1

Fenobarbital

Primidona

Determinar a concentração 

plasmática de primidona e seu 

metabólito fenobarbital

APPLIED CLINICAL PHARMACOKINETICS



FENITOÍNA
• A dose diária varia grandemente entre os indivíduos para produzir concentrações 

terapêuticas

• Css aumenta desproporcionalmente com o aumento da dose

• A dose para produzir a concentração de 10 mg/L é muito próxima da dose para produzir 
20 mg/L

Relação não-linear 

entre a dose diária de 

fenitoína e a Css no 

plasma em 5 

indivíduos



FENITOÍNA

• Faixa de referência 10 -20 µg/mL

• t1/2 adultos 30 -100 h

• Com o aumento da dose, o clearance diminui e a 
meia-vida aumenta

• ↑t1/2 = (0.693 ⋅ V) / ↓Cl

• Coleta da amostra no estado de equilíbrio

• Css atingida em ~5 dias – dose 300 mg/dia

• Css atingida em ~15 dias – dose 400 mg/dia

APPLIED CLINICAL PHARMACOKINETICS
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• Separar em grupos.

• Ler e discutir o artigo em aula. Não ficar restrito aos artigos (se quiserem).

• Explanar sobre o objetivo da MT no fármaco ou na classe de medicamentos 

avaliado no artigo.

• População, alvo terapêutico, toxicidade, metodologia analítica, 

recomendações.

Atividade
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