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A eliminagdo de um farmaco no organismo corresponde ao desaparecimento do mesmo na corrente
sanguinea. Pode ser por metabolizagdo ou excregao.

Excrecao

O processo de excrecdo corresponde a eliminacdo do mesmo sem alterar a sua estrutura molecular.
Um medicamento pode ser excretado apds sofrer metabolizagdo ou na sua forma inalterada.

Os principais drgaos responsaveis s3o:

e Rins: Onde os farmacos hidrossoluveis sdo excretados. O organismo elimina mais facilmente
as substancias hidrofilicas.

e Figado: Apds sofrer biotransformacao, os farmacos serdo excretados pela bile.

e Pulmdes: Meio de excreg¢ao dos farmacos volateis.

Quando em pequenas quantidades, os medicamentos podem ser excretados pelas glandulas
salivares (na saliva) ou pelas glandulas sudoriparas (no suor).
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Excrecdo renal

E o meio mais comum de excrecio dos medicamentos, principalmente dos com
caracteristicas polares e pouco lipossoliveis em pH fisioldgico.

A alta afinidade do farmaco com proteinas plasmaticas pode dificultar a sua excre¢do renal,
pois impossibilita a passagem do medicamento ligado pelos poros do glomérulo. Além disso,
medicamentos que podem penetrar no liquido tubular via filtracdo glomerular e excrecdo renal
também possuem a mesma prejudicada, pois podem ser absorvidos na parte distal do néfron. Os
medicamentos que possuem propriedade de acidos fracos (pk = 3), quando estdo em meio acido (na
urina de cdes e gatos, por exemplo) encontram-se na maior propor¢des apolares, que sdo facilmente
absorvidos novamente no organismo, pelo transporte passivo de difusdo simples nas membranas
bioldgicas.



A excre¢do de um farmaco pode ser medida pela depuracgdo renal ou clearence renal, que
corresponde ao volume de plasma que contem que substancia removida pelo rim por unidade de
tempo. E calculado a partir da férmula:

Depuracédo renal = Concentracdo urinaria x Velocidade do fluxo urinario / Concentracdo plasmatica

Esse valor varia para os diferentes medicamentos e essencial para a determinagao de sua dose por
unidade de tempo. Ele descreve a eficiéncia com que ocorre a excre¢do do medicamento no
organismo. Vale lembrar que essa excrecao refere-se a eliminacdo do farmaco sem alteragGes.

A depuracgdo total é a soma da depuragdo de todos os meios de excre¢des (renal e extrarrenal).
A depuracdo renal é compreendida pelo resultado de trés processos:

e Filtragdo glomerular: Somente medicamentos nao ligados a proteinas plasmaticas sofrem
essa filtracao.

e Secrecgdo ativa nos tubulos proximais: A secrecdo tubular é o transporte do medicamento
para o tubulo renal, por intermédio de dois transportes ativos, contidos nos tubulos
proximas, um para farmacos com propriedade de acidos fracos e outro para bases fracas,
tendo assim competicdo para a excre¢do (acido compete com acido e base com base).

e Reabsorgdo passiva da urina para o sangue ao longo de todo o tubulo renal: A grande parte
do filtrado é a reabsorvida na passagem pelo tubulo renal, e apenas 1% do filtrado ira
aparecer na urina. Depende da capacidade do medicamento de atravessar a membrana do
tubulo e retornar aos capilares sanguineos.

Assim, a depurac¢do renal do medicamento depende de diversas varidveis bem como: a
concentracdo do medicamento no filtrado, o pH urindrio e se o animal possui ou ndo disfuncao
renal.

A depuragdo extrarrenal é a soma das depuragdes hepatica e das metabdlicas provenientes
da metabolizagao que ocorrem em diversos 6rgaos como intestino e pulmao.
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Excrecao Biliar

Alguns medicamentos e seus metabdlitos sdo excretados pela via hepatica, por intermédio da bile.
Fatores que definem esta forma de eliminagdo incluem o tamanho e polaridade da molécula do
medicamento a ser excretado. Medicamentos com peso molecular alto apresentam grande
probabilidade de serem eliminados pela bile.

A excrecdo biliar possui importancia também na eliminagdo de substancias organicas polares
gue ndo sdo reabsorvidas pelo intestino. Algumas substancias liberadas pela bile, ao alcancarem o
intestino, podem ser reabsorvidas. Isto dependerd da lipossolubilidade, ou ainda da conjugacdo
destas drogas. Neste Ultimo caso, estes compostos podem passar por hidrdlise causada pela enzima
B-glicuronidase, produzida pelos microorganismos da flora bacteriana intestinal, e voltar a ser
reabsorvidas pelo organismo. Esta excrecdo hepatica, seguida de reabsorcdo intestinal, recebe o
nome de ciclo entero-hepatico de um medicamento. A droga que tiver total biotransformacao
hepatica sera removida do sangue em passagem pelo figado, e, se a citada droga for administrada
por via oral sua biodisponibilidade sistémica sera zero, tendo em vista o0 metabolismo de primeira
passagem (ou pré-sistémico).
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O figado e o intestino, para muitas drogas criam um “reservatoério” do farmaco circulante
gue pode atingir cerca de 20% do farmaco total do corpo, além de prolongar sua acao, constituindo
a circulagdao éntero-hepdtica (ou reservatodrio figado-intestino) do seguinte modo: O farmaco, apds
penetragao no figado é excretado pela bile até o trato gastrintestinal. Posteriormente, este mesmo
farmaco é absorvido pela corrente sangliinea (pois, a bile é reabsorvida no curso da digestdo), e,
volta ao figado sendo excretado novamente pela bile, repetindo-se o ciclo (isto ocorre com o
farmaco que ndo é inicialmente ou posteriormente alterado pelo figado ou que geram metabdlitos
ativos).

Clinicamente, o ciclo éntero-hepdtico resulta em um aumento no periodo de tempo da acao
do farmaco. As células hepaticas transferem diversas substancias, incluindo as drogas, do plasma
para a bile através de sistemas de transporte semelhantes aqueles do tubulo renal. Assim, varios



conjugados de farmacos concentram-se na bile e s3o levados até o intestino, podendo ser
reabsorvido, repetindo-se o ciclo, ou eliminado pelas fezes. Ocorrendo patologia hepatica e/ou
estase biliar, o metabolismo e a elimina¢do das drogas podem ser alterados, inclusive modificagdes
do débito cardiaco também podem limitar o fluxo sangiliineo hepatico, alterando o clearance
hepatico de alguns farmacos. Existem substancias que sdo inibidores (ou indutores) enzimaticos do
figado, provocando alteracdes na depuragdo (clearance) total das drogas, como o fumo e alguns
pesticidas. Assim, estas drogas-toxicas, inibindo as enzimas que levam a biotransformacao de algum
farmaco utilizado retarda a depuracao total do medicamento biotransformado no figado.

Excrecdo glandular: Leite

Pelo fato do leite ter um pH levemente inferior ao do sangue, variando de 6,4 e 6,8, existe
uma facilidade de excrecdo de medicamentos de carater basico por ele, visto que o epitélio secretor
da glandula mamaria tem caracteristica lipidica e separa o sangue do leite. Apds a administragao de
uma droga a uma mae, que esta amamentando, na maioria das vezes a concentragdo deste agente
terapéutico sera similar no plasma e no leite materno , isto porque o epitélio da glandula mamaria
funciona como uma camada de membrana lipidica, o que permite a passagem, por difusdo, de
substancias apolares do plasma para o leite materno.

Clinicamente este fato é de suma importante, pois um medicamento administrado uma via
sistémica a mae, na maioria das vezes, sera excretado pelo leite. Isto pode ser um problema para
neonato, visto que ele ainda ndo possui um aparato enzimatico completamente desenvolvido, sendo
assim mais vulnerdvel aos efeitos adversos dos diferentes medicamentos.

Pelo fato dos seres humanos fazerem uso continuo do leite bovino como fonte proteica,
deve-se tomar medidas para evitar que o leite das vacas, em que foram necessaria administracdo de
drogas para tratamentos de patologias, sejam coletados apds o periodo necessario para a
eliminacdo total destas, para que ndo ocorra riscos de haver tracos medicamentosos no leite, pois
consumidores que sdo hipersensiveis podem vir a manifestar algum tipo de reacdo alérgica.

Meia vida

E o0 tempo necessario para que a concentracdo plasmatica da droga caia pela metade.

Exemplo:

- Concentragdo plasmatica alcancada = 100 mg/d

- Imagine que apds 1 hora a concentragdo esteja em 50 mg/d|

- Logo, tempo de meia vida (T %) = 1 hora

O conhecimento do tempo de meia vida de um farmaco é de grande utilidade para se conseguir
alcancar a concentragdo plasmatica média no equilibrio (Css), apds doses repetidas em intervalos
gue representam a meia vida. A Css é a concentrag¢ao no estado de equilibrio, quando se administra
doses iguais em intervalos regulares (os de meia vida). Tal repeti¢dao, permite a manutencdo desse
platd, por reposicdo da mesma quantidade de farmaco eliminada. E alcangada apds intervalos de 4 a

6 meias vidas (variam de pessoa pra pessoa e podem ser influenciados por diversos fatores)

Fatores que alteram a Meia Vida




QUADRO 3.5 Fatores que Afetam a Meia-Vida de um Farmaco

EFEITO MAIS COMUM
FATORES QUE AFETAM A MEIA-VIDA SOBRE A MEIA-VIDA

Efeitos sobre o Volume de

Distribuicio

Envelhecimento (diminuicio da Diminuicio
massa muscular — diminuvicio da

distnibuigdo)

Obesidade (aumento da massa adiposa Aumento
—= aumento da distribuigcdo)

Ligquido patoldgico (aumento da Aumento
distnibuigdo)

Efeitos sobre a Depuracao

Inducio do citocromo P450 (aumento Diminuicio
do metabolismo)

Inibicso do citocromo P450 Aumento
{(diminuicio do metabolismo)

InsuficiEncia cardiaca (dimainuicio da Aunmento
depuracio)

Insuficincia hepatica (diminuvigao da Aumento
depuracio)

InsuficiEncia renal (diminuicio da Aunmento
depuracio)

DOSAGEM TERAPEUTICA E FREQUENCIA

Os principios basicos de farmacocinética (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrec¢ao)
influenciam, cada um deles, o planejamento de um esquema posoldgico étimo de um
farmaco.

A absorcdo determina a via ou vias potenciais de administracado e ajuda a definir a dose ideal
do farmaco. Em geral, um farmaco que sofre acentuada absorcdo (evidenciada pela sua alta
biodisponibilidade) necessita de uma dose mais baixa do que um farmaco pouco absorvido.
(Todavia, é importante assinalar que o determinante mais importante da dose de um
farmaco é a poténcia desse farmaco) Em contrapartida, um farmaco de alta distribuicao (
evidenciada por um grande volume de distribuicdo ) necessita de uma dose mais alta. A taxa
de eliminacdo de um farmaco influencia a sua meia-vida e, portanto, determina a freqiiéncia
de doses necessdria para manter niveis plasmaticos terapéuticos do farmaco.

Em geral, a dosagem terapéutica de um farmaco procura manter a concentragao plasmatica
maxima do farmaco abaixo da concentracdo tdxica e a concentracdo minima (mais baixa) do
farmaco acima de seu nivel minimamente efetivo. Isso pode ser obtido de modo mais
eficiente através de liberacdo continua do farmaco por via intravenosa (infusdo continua),
via subcutanea (bomba continua ou implante), oral (comprimidos de liberacdo prolongada)
e outras vias de administragao.

Todavia, em muitos casos, o esquema posologico também deve levar em consideracdo a
conveniéncia do paciente. Podem-se administrar doses pequenas e freqientes
(habitualmente por via oral) para obter uma variacdo minima na concentracdo plasmatica



do farmaco no estado de equilibrio dindmico, porém essa estratégia sujeita o paciente a
inconveniéncia de uma administracdo freqliente do farmaco. As doses administradas com
menos freqliéncia exigem o uso de doses mais altas e resultam em maiores flutuagdes nos
niveis maximo e minimo do farmaco; esse tipo de esquema é mais conveniente para o
paciente, mas também tem mais tendéncia a causar problemas, devido a niveis excessivos
(téxicos) ou insuficientes (subterapéuticos) do farmaco.

Tipicamente, os esquemas posolégicos 6timos mantém a concentracdo plasmadtica do
farmaco no estado de equilibrio dindmico dentro da janela terapéutica desse farmaco.
Como o estado de equilibrio dindmico é alcancado quando a taxa de aporte do farmaco é
igual a sua eliminacdo, a concentracao do farmaco no estado de equilibrio dindmico é
afetada pela sua biodisponibilidade, depuracdo, dose e intervalo entre as doses (freqiiéncia
de administragdo):

ondeCéa

Biodisponibilidade x Dose e
G:‘a.l.-l.u‘k':n.-n'.-ll‘h-iu — - plasmatica do farmaco.
dinfimico Intervalo,,,.. * Depuragio

Imediatamente apds

iniciar uma terapia

farmacoldgica, ataxa
de entrada do farmaco no corpo (kinterna) é muito maior do que a sua taxa de
eliminagdo (k externa); em conseqiiéncia, a concentra¢io do farmaco no sangue aumenta. A
medida que a concentragdo plasmatica do farmaco aumenta, a sua taxa de eliminacdo
também aumenta, porém essa taxa é proporcional a concentragao plasmatica do farmaco.
O estado de equilibrio dinamico é alcangado quando as duas taxas (k interna e k externa)
tornam-se iguais. Como k interna é uma constante, a abordagem para o estado de equilibrio
dinamico é governada pela k externa, a taxa combinada de todos os mecanismos de
depuracdo de farmacos. (k externa também pode ser denominada ke, isto €, a taxa
combinada de elimina¢do de farmacos.) Na maioria dos esquemas posoldgicos, os niveis
de farmacos acumulam-se depois de cada dose sucessiva, e o estado de equilibrio dindmico
so é alcancado quando a quantidade de farmaco que entra no sistema é igual a quantidade

gue estd sendo removida desse sistema.

Dose de Ataque

DOSC e = Vi X Cpaago o oqpitiveio dinsimico , o

Apds a administracdao de um

farmaco por qualquer via, a

concentragdo plasmatica do
farmaco aumenta inicialmente. A seguir, a distribuicdo do farmaco do compartimento
vascular (sanglineo) para os tecidos corporais resulta em diminuicdo da concentracgdo sérica
desse farmaco. A taxa e a extensao dessa redugdo sao significativas para farmacos com altos
volumes de distribuicdo. Se a dose administrada do fdrmaco nao levar em consideragao esse
volume de distribuicado, considerando apenas o volume sangiiineo, os niveis terapéuticos
do farmaco nao serdo alcancados rapidamente. Com freqiiéncia, sdo administra-das doses
iniciais (de ataque) de um farmaco para compensar sua distribuicdo nos tecidos. As doses de
ataque podem ser utilizadas para obter niveis terapéuticos do farmaco (isto &, niveis na



concentracdo desejada no estado de equilibrio dindmico) com apenas uma ou duas doses
do farmaco.

Dose s = Depuracio X C i cqunse  DOse de Manutencéo

dinfimics

Uma vez alcangada a concentragao

plasmatica do farmaco no estado de equilibrio dinamico, e uma vez estabelecido um
equilibrio entre as concentragdes do farmaco nos tecidos e no plasma, as doses
subseqlientes s6 precisam repor a quantidade de farmaco que é perdida através do
metabolismo e da excrec¢do. A dose de manutencao de um farmaco depende de sua
depuracdo, de acordo com o principio de que a taxa de entrada = taxa de saida no estado de
equilibrio dinamico
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