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MEIA-VIDA DAS DROGAS

A meia-vida de uma droga consiste no periodo de tgm, a contar do momento da
administragdo, em que a concentracao da droga ficeduzida a sua metadeAtualmente,
alguns autores consideram que a contagem do teanpeid-vida de um farmaco deve iniciar
quando este medicamento alcanga a corrente saagi@neonceituam a meia-vida de um
farmaco como o tempo necessério para que a metadeodaabsorvida seja eliminada do
organismo.

Também € denominada deia-vida plasmaticada droga ouneia-vida biolégicada droga.

O conhecimento da meia-vida da droga € Util pa@bser a concentragdo maxima plasmatica
constante, apds doses repetidas em intervalosguesentem a meia-vida, com o objetivo de
orientar a posologiaTendo como exemplo @ropranolol (utilizado no tratamento da
hipertensdo arterial e da cardiopatia isquémiaz,tgm uma meia-vida que varia de 3,4 a 6
horas. Depois de administrado, durante algum teropm@a de seis meias-vidas, obtém-se
uma concentracdo plasmatica constante média (pguasafarmacos o estado constante é
alcancado em quatro a cinco meias-vidas).

Se o medicamento for suspenso, 36 horas apdésusgtansdo ndo mais existira o propranolol
Nno organismo porque as seis meias-vidas (6 x Ghdeaeliminagéo foram gastas.

A meia-vida biol6gica pode variar de um individuarg outro, por exemplo, as drogas que
sao eliminadas pelo rim sem serem biotransformddpendem do estado funcional do rim,
como ocorre com digoxina, furosemida, gentamicina,e, oatenolol.

Quando se avaliam as propriedades farmacociné&sasirogas, além da meia-vida, devem
ser considerados o volume de distribuicéo, e, @oede eliminacao.

Geralmente, a meia-vida tem um valor variavel deda com as condigcdes do paciente, por
exemplo, em recém-nascido, e, em idosos as furhgjEgicas e renais estdo diminuidas (em
relacdo ao adulto jovem), portanto, pode resulftaneamento da meia-vida do farmaco nestas
faixas etarias.

BIODISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade corresponde a fracdo do farmaco administrada lgaega a circulaga
sistémica, incluindo a sua curva de concentragdajeetempo na circulacdo sistémica
(podendo depender também da sua excrecdo urinaria).
Por exemplo, se 100 mg de um farmaco sdo admidéstrpor via oral, e, 60 mg s&o
absorvidos inalterados, sua biodisponibilidade 6afé.
A biodisponibilidade é determinada comparando iusis plasmaticos do farmaco apds ser
usada determinada via de administracdo, com ossndesse farmaco atingidos no plasma
apoés a injecao intravenosa.

Alguns fatores interferem na biodisponibilidademnco
Metabolismo hepético de primeira passagem quando o medicamento é absorvido pelo
trato gastrintestinal, antes de entrar na circolagi&témica, passa pela circulagdo parta,
assim, se o farmaco € metabolizado rapidamente figdolo, diminui a quantidade do
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medicamento inalterado que chega a circulacaarsisaé Também chamado de metabolig
pré-sistémico.

Solubilidade do farmacaq

Instabilidade quimica — o pH do ambiente gastrico pode alterar algunsidéos, comd
ocorre com apenicilina G benzatina (Benzetacil),e, também destruido por enzin
digestivas. Neste ultimo caso, ocorre comsalina.

Natureza da formulagdo do medicamente- a forma farmacéutica da droga também p
alterar a absorcao, e, consequentemente, a bioddmtade, como o tamanho das particu
a presenca de excipientes (aglutinantes ou disgesapolimorfismo do cristal.

Fatores individuais — variados fatores individuais podem interferitttana absor¢éo quanto
tas,

na biodisponibilidade, como: o peso corporeo, aléda sexo, caracteristicas genéti
ansiedade, estresse, ingestao de 4gua e pH da urina
Quando dois farmacos apresentam eficacia (acapéigiea) e seguranca semelharn
podemos afirmar que existeequivaléncia terapéutica.

BIOTRANSFORMACAO (METABOLISMO) DAS DROGAS

O figado é o principal 6rgdo de biotransforma¢@on@elicamentos, embora algumas dro
sejam biotransformadas no plasma, intestino (comallmutamol que € biotransformado n
intestino) ou outro O6rgdo. Atualmente, tem siddicados por alguns autores as palay
metabolismo, metabolizado, e metabolizacdo, referique devem ser substituidas
biotransformacao e biotransformado.

A biotransformacédo (metabolismo) das drogas quereaw figado envolve dois tipos
reagfes bioquimicas, conhecidos camacoes de fase | e de fase Il (ou metabolismo |,
metabolismo Il). Freqliientemente, elas ocorrem em sequéncia, masvaxiavelmente, €
consistem em reacfes enzimaticas que normalmermeteaem no figado. O reticu
endoplasmatico da célula hepética é degradadoagméntos muito pequenos.

A biotransformacéo realizada pelo figado é menopoitante para as drogas pola
(ionizadas), tendo em vista que estas atravessamlengamente a membrana plasmétics
hepatécito do que as ndo polares. Assim, as drpgémes sdo excretadas em ma
proporcgédo pela urina, de forma inalterada. Enquesttarmacos lipossoluveis (ou lipofilic
ou ndo polares) ndo sdo excretados de modo eéqgmhd rim, pois, a maioria é reabsorv
pelo tubulo distal voltando a circulagéo sistémica.

As reacfes dédase | consistem principalmente em oxidacéo, reducdo idtolise, e, 0S
produtos, com frequéncia, sdo mais reativos quimécde, entretanto, essas reagfes quin
podem resultar na inativagdo de um farmaco. Apdsades da Fase |, alguns medicame
também podem se tornar mais toxicos ou carcinogémilo que a droga original. Muit
enzimas hepaticas participam da biotransformac&addagas da fase |, incluindo o siste
citocromo P-450 que importancia fundamental. Se eiab®lito (produto resultante ¢
metabolismo) néo for facilmente excretado ocomesgéo da Il fase subsequente.

O sistema citocromo P-450contém um grupo de isoenzimas contendo ferro qua at
oxigénio molecular em uma forma capaz de interagin substratos organicos, e, ass
cataliza uma quantidade diversificada de reacdamativas envolvidas na biotransformag
do medicamento que sofre reducéo e oxidagéo duoasee ciclo catalitico (este nome P-4
corresponde ao pico do espectro em 450 nm quandargo de enzimas interage con
monoxido de carbono, e, tanto o citocromo P-450acanihemoglobina sdo inativados p
monoxido de carbono).

A maioria das interac6es medicamentagas ocorrem na biotransformacao esta relacion

com a estimulacéo (inducdo) ou inibicdo do sisteittcromo P-450 microssomial hepétic

Por exemplo, o farmacéenobarbital (Gardenal) (medicamento anticonvulsivanté) um
potente indutor (estimulador) das enzimas do aioor P-450 hepético, o que provg
interacbes medicamentosas levando a reducéo daertmatdes plasmaticas e aumentd
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fenitoina (anticonvulsivante), e, de outros como 0s antiepomnais orais, e, dos

corticosterdides, assim, consequentemente, podezireds efeitos terapéuticos des
farmacos.

Enquanto aimetidina (Tagametymedicamento que reduz a secre¢éo do &cido clowido
estomago) pode provocar interagdes medicamentosgsepode inibir enzimas (inibicao

metabolismo) do sistema citocromo P-450 diminuindo biotransformacédo, e,

tes

o

consequientemente, a eliminacdo de outros farmaapse pode provocar a toxicidade destes
medicamentos sendo necessario o reajuste da dogagstes casos, diminuir a dose), como

por exemplo, d&eofilina (Teolong)(medicamento usado no tratamento da asni@glipina
(Adalat), propranolol, diltiazem (Cardizem) (Balcor)(medicamentos anti-hipertensivos),
de medicamentos anticoagulantes.

€,

Recomenda-se que pacientes que utilizem qualquetosnfiarmacos a seguir, (que inibem as

enzimas P-450), comoEritromicina (um antibibtico), ciprofloxacina (antibiético),
anticoncepcionais orais bloqueadores dos canais de calcio (nifedipinggor exemplo),
fluconazol (antifingico) oucimetidina deva ser considerada a possibilidade de n&o ut
ou (se necessaria) administrateafilina em doses menorekevido ao alto risco de elevar

niveis sanglineos d#eofilina (pois, inibindo as enzimas P-450 a teofilina nao

biotransformada adequadamente) podendo provocaegrefeitos cardiovasculares, e,
SNC, inclusive provocando crises convulsivas, @rasnias que podem ser fatais.
As reacfes ddase 1l envolvem a conjugagcdo que, normalmente, resultacempostos
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inativos, e facilmente excretaveis, embora com@ee A glicuronidagéo (também chamada

de glicuronizagdo) é a reacdo de conjugacao maisiitoe a mais importante, embora pog
ocorrer outra conjugagéo nesta fase que pode stllagéo, sulfatagdo ou amidagéo.

Como os recém-nascidos sado deficientes deste siglenconjugacdalém de suas funcoes

SSa

renais que ndo estdo completamente desenvolvida®& ser evitado o uso de alguns

farmacos, como por exemplo, cdoranfenicol que pode se acumular no organis
provocando depressao da respiragdo, colapso casdighar, cianose e morte. Como prov:
a cianose, também é denominad&d®lrome cinzenta do recém-nascido.
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A inducéo enzimatica que ocorre na célula hepétieacordo com a dose administrada pode

aumentar ou pode diminuir a toxicidade dos farmakos exemplo, @aracetamol (Dorico)
(Tylenol) que € um analgésico e antipirético, com baixo padémnflamatdrio, é inativado n
figado quando conjugado também ao sulfato (ou gnep# sulfidrila da glutation

D O

formando uma substancia atéxica), além do &cidmuginico, assim, pode ser utilizado ¢m

criangas no primeiro ano de vida em doses adequadas
Entretanto, apds sofrer as reacdes da fase |, smdmdoses elevadas, produz metabd
gue sao responsaveis por sua toxicidade. Portaat@ paracetamol for administrado

litos
em

doses toxicas (duas a trés vezes a dose terapéndiiena) provoca hepatotoxicidade grave

podendo causar necrose hepatica, e, potencialmtaitd (os sinais precoces

e

hepatotoxicidade devido a altos niveis de paraadtapdo: NAauseas, vomitos, dores

abdominais, e diarréia, podendo ocorrer tambéml&onaia, excitacdo e desorientacao).
Portanto, o metabolismo pode alterar qualitativamesss acdes farmacoldgicas de
farmaco. Por exemplo, @nalapril, (utilizado no tratamento da hipertenséo artein#jndo a
enzima conversora de angiotensina), tem que seolis@do para a sua forma ativa,
enaprilat. A aspirina, que inibe algumas fungbes plaquetarias e possividade
antiinflamatéria, tem a sua funcéo farmacoldgitaratla quando € hidrolisado para o ag
salicilico que, embora possua atividade antiinfi@ma, ndo tem atividade antiplaquetaria.

Interacdo do etanol com os farmacos

O uso de bebidas alcéolicas em pacientes que estdoatamento com algum farmaco pq
provocar diferentes efeitos adversos, e, em algasss fatais.

O figado é o principal responséavel pela oxidagéaldool etilico ou etanol (a palavra &lcoag
derivada do &rabealkhol que significa “esséncia sutil”), produzindo a ereiralcool-
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desidrogenase ou desidrogenase alcoolica, quefdrar@s o etanol em acetaldeido, qué
convertido em acetato através da enzima aldeiddrdgenase. Quando o acetaldeido ele
se muito na corrente sanguinea, provoca vasodilatagm rubor facial, fogacho, taquicard
hipotensédo, hiperventilagéo, e, grau considerdeepdhnico e angustia. O acetaldeido
niveis elevados pode causar les6es no figado,roéeatutros tecidos do organismo.

O etanol embora tenha efeitos ansioliticos e sedativos, tenp@l toxico é superior ag
beneficiosndo_sendo recomendado como_medicamento_ansiolitioo _sedativg e, como
constitui um toxico legal, ou seja, € comercialzéidremente (freqiientemente com consu
abusivo, e, ainda com propaganda pela midia), tantee o abuso tem provocado, além
doencas que afetam, principalmente, o cérebrdgadd e outros 6rgdos, incluindo o prop
alcoolismo crénico O abuso de bebidas alcodlicas também tem sido unm@portante
causa de graves acidentes automobilisticos, aumenta agressividade e violénci
(principalmente em final de festas), estimulo do e sem protecdo contra o virus da
AIDS, e, a gravidez inoportuna.

O tratamento melhor sucedido do alcoodlatra crérgecalmente, exige a participagéo ativa
membros da familia, amigos e colegas, com melhognaistico para os alcoodlatras g
ingressam no programa de tratamento antes do mdsialistlrbios.

Em alguns casos, pode ser necessaria, sob orientaédica e dosagem adequada,
tratamento do alcoolismo crbénico, a administrac& dfoga dissulfiram que tem g
capacidade de inibir a enzima aldeido desidrogemasduzida pelo figado, que converte
acetaldeido em cetona. O aumento do nivel sangdimeoetaldeido provoca a vasodilatag
rubor facial, palpitacdes, fogachos, e, e, em dosas altas, pode levar a depres
respiratéria, perda de consciéncia e morte.

O termoefeito dissulfiram é utilizado também com outros farmacos que, embacasejant
indicados para o tratamento do alcoolismo croneomo ocloranfenicol, a furazolidona,
metronidazol, clorpropamida e outras sulfoniluréias ou outros medicamentaspém tem
a capacidade de inibir a enzima aldeido desidragemaoduzida pelo figado que convert
acetaldeido em cetona, aumentando o nivel sangdiinacetaldeido provocando os referi
sinais e sintomas no individuo que ingere o etat®nodo semelhante ou com leve agéo.
A associacdo de sedativos (comdiazepame outros) com bebidas alcdolicas pode ser
porque potencializa o efeito depressor sobre o §MGcipalmente provocando a depres
respiratdria grave.

Com outros grupos de farmacos, como os antiinflantes ndo esterdides (como a aspiring
diclofenaco e outros), a bebida alc6olica agrawdeto adverso da lesdo a mucosa gas
podendo levar a gastrite ou ulceracdo com hemarragi

A associacdo do etanol com outros medicamentos éampode provocar aumento
toxicidade hepéatica pelo farmaco usado, como pemgio, o paracetamol que aument
potencial téxico, pois, tanto o alcool etilico comgaracetamol séo inativados por enzir
hepaticas do citocromo P-450, prejudicando o méitabo do medicamento.

De acordo com o farmaco utilizado, portanto, podewrrer diferentes efeitos adversos ¢
pacientes que estdo em tratamento médico e usal,elasde do aumento da excre¢aq
medicamento administrado, causando menor nivel Usa@g deste, e, conseque
diminuicdo da acgédo terapéutica, lesdes em difesémtgios e até a morte.

O etanol é utilizado como antidoto do metanplpois, como o metanol é biotransforma
através da enzima desidrogenase alcodlica em p®dattamente tdxicos como
formaldeido, e, o acido férmico, sendo que com mimidtracdo de etanol (em pacier
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intoxicado pelo metanol) torna-se util porque onetapossui alta afinidade pela enzima

desidrogenase alcodlica, reduzindo, assim, a bisfimamacdo do metanol (os sintomas n
frequentes da intoxicacdo aguda com metanol censistm cefaléia, vomito, dorg
abdominais, vertigem, dispnéia, e, visao turvaglalinizacdo da urina também é util, pg
reduz a acidose metabdlica, enquanto a terapigacaio ascorbico agrava a acidose.
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De modo semelhant&® etanol é utilizado no tratamento de paciente intdcado pelo
etilenoglicol (solvente industrial e usado como anticongelanpejs, o etilenoglicol é
biotransformado em &cido oxalico (que causa nefrdttade) e outros produtos téxicps
através da enzima desdrogenase alcodlica. Assimjnatrando o etanol neste paciente,
ocorre a ligagédo do etanol com esta enzima evitandmtransformacéo do etilenoglicol, o
que levaria a formagdo e deposicdo de cristaisxd&ato nos rins, e, a produgéo de outros
produtos toxicos.

EXCRECAO DAS DROGAS

A remocao de um farmaco do organismo humano podeescatravés de varias vias: renal,

biliar, intestinal, pulmonar, além do suor, salisecrecdo nasal, e, leite em méaes que
amamentam. A via renal é a mais importante, maginal farmacos sdo excretados

predominantemente através da bile e das fezes.

A excrecdo ndo tem o mesmo significado do termmie#icdo, pois, além da excrecdo, os
processos do metabolismo e redistribuicdo da droggatecidos também fazem parte da
eliminacao do farmaco.

Excrecéo renal das drogas
Os farmacos penetram nos rins através das arténass, sendo que estas se dividem para
formar o plexo capilar glomerular. Na excrecéo rexarrem trés processos bésicos:

- filtrac&o glomerular;
- secrecgdo em tubulos proximais ou secre¢do ou nedtustubular ativa;
- reabsorcao tubular distal ou difuséo passiva ardwéepitélio tubular.

Filtracéo glomerular

A lipossolubilidade, a ionizagéo, a ndo-ionizacamlusive o pH nao influenciam a passagem
dos farmacos para o filtrado glomerular. Os capilaglomerulares permitem a difusao de
moléculas de drogas de peso molecular inferior .Q@080no filtrado glomerular. Como a
albumina plasmatica possui o peso molecular 68 €618, € quase totalmente retida, enquanto
os farmacos livres (com peso inferior a 20.000\a&ssam a rede capilar para o espaco de
Bowman, como parte do filtrado glomerular. Cercapenas 20% do fluxo plasmatico renal
sdo filtrados através do glomérulo.

Secre¢do em tubulos proximais ou secrec¢ao ou reabsio tubular ativa
Neste processo, que € 0 mais eficaz para a elidondg droga pelo rim, o farmaco que nao
foi transferido para o filtrado glomerular deixagtbomérulo através das artérias, que| se
dividem e formam o plexo capilar em volta da luznégdron no tibulo proximal. A secrecéo
ocorre inicialmente nos tdbulos proximais, quandon®léculas da droga s&o transferigas
para a luz tubular através de dois sistemas traasioves independentes. Cerca de 80% do
farmaco que chega ao rim sdo apresentados aodréadhpr. Os dois sistemas de transporte
sdo ativos e dependentes de energia. Um dos ssstearesporta drogas acidas (incluindo
vérios acidos enddgenos, como por exemplo, o agmtw), enquanto o outro sistema
transporta bases organicas. Ambos os sistemas pefitoar uma depuragdo méxima |do
farmaco mesmo que este esteja ligado as protefassaiticas.
O transporte ativo também leva de volta ao plasnuétas substancias que sofreram a
filtracdo glomerular, como glicosee aminoécidos

A penicilina, por exemplo, que apresenta cerca de 80% ligadad@sinas, enquanto
depurada lentamente por filtracdo glomerular, ésguatalmente removida por secre(
tubular proximal com taxa global de eliminagéo mailta.
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Pode ocorrer competicdo entre os farmacos pelo mefstema de transporte, provocar
interacbes farmacoldgicas, o que pode ser desedogbara retardar a excregdo de um
farmacos. Por exemplo, foi desenvolvidarabenecidaou probenecidecom o objetivo de
competir com 0 mesmo transportadomp@aicilina, e, consequentemente, retardar a excre
da penicilina.

Reabsorcéo tubular distal ou difus@o passiva atrawdo epitélio tubular

O epitélio tubular tem constituicdo lipoprotéicayrtanto, os farmacos lipossoluveis té

maior facilidade de serem reabsorvidos pelo tuldinjnuindo a excregéo renal, inclusive
formas ndo-ionizadas sdo mais lipossollveis e mieidogssoluveis.

Os farmacos polares sdo mais facilmente excretgumsiue estes possuem ba
permeabilidade tubular, ndo s&o lipossoluveis, mrassido sendo reabsorvidos, sef
facilmente eliminados pela urinmclusive pode chegar a ter 100 vezes mais coraggio do
farmaco na urina do que no plasma. Com esta fexddidie facilitar a excrecéo, as fases | ¢
Il da metabolizacdo modificam os farmacos paraoseatem mais polares (geralmente,
farmacos conjugados séo ionizados).

Em relacdo aos acidos fracos, como, por exempéspaina e ofenobarbital (Gardenal)
podem ter sua excre¢do aumentada ou bloqueadapa®aom o pH da urina. O pH final
urina varia de 4,5 a 8,0, sendo a urina normal ieida do que o plasma devido a secre
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de H+ no tubulo distal. Assim, na urina normal @u&cida, estes farmacos tém aumentagdo a

parte da forma n&o-ionizada, consequentementepassblubilidade, sendo reabsorv
através do tabulo renal, diminuindo a excrecaolrena

A penicilina depois de secretada pelos tubulos, apresentaaeealte ionizada na urin
tubular, por este motivo € quase totalmente exdaefaois, sofre uma reabsor¢gdo minima.
Entretanto, se ocorrer a alcalinizacao da urina,egemplo, através do uso dicarbonato

da

a

de sbdiqg (aumentando a quantidade de HCO3- na urina $ ésidos fracos se tornam mais

ionizados, tornando-se mais hidrossoluveis, e, séipossolaveis, portanto, ndo sofren
reabsorgéo tubular, sendo excretados pela urina.
Por exemplo, em caso intoxicagao pgpirina, a alcalinizagdo da urina com o bicarbon

do

ato

de sbédio aumenta a forma ionizada da aspirina (eserpientemente, menor reabsorgéo

tubular) aumentando a excrecdo através da urin@eaor nivel sangiineo da aspirina
principais sintomas do uso excessivo da aspirimssistem em confusdo, zumbido, pu
acelerado, e, respiragdo aumentada).

(os
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A droga béasica € mais rapidamente excretada na adita, pois, 0 pH baixo no interior gdo
tubulo favorece a ionizagdo, portanto, inibindoeabsorcdo (a ionizacdo torna o farmaco

hidrossoluvel, e, ndo lipossolavel).

Os farmacos mais usados que acidificam a urinaF@Esfato de potassi@ acido ascoérbico
(Vitamina C).

A acidificagdo da urina leva ao aumento de protosarmaco (no caso, base fraca)
consequentemente, a ionizacao e a excrecao remax®mplo, na prevencao e tratamentg
litiase urinaria provocada pelo excessadielo Urico na circulagdo sanguinea, provocand
alcalinizacdo da urina com a administracdo citeato de potassio (Litocit), ocorre a
ionizacao do &cido Urico, conseqiientemente, todraga menos lipossollvel, o que dificuy

Ita

a reabsorcéo do acido no tubulo distal, aumentargl@recdo renal o que evita a formagéo a
litiase (calculo renal) provocada pelo excessocit#o&irico. Quanto maior a excrecdo renal,
menor a concentracdo da respectiva droga na a@mlsanglinea, e, pode-se afirmar que a

concentracdo plasmaética reflete a taxa de exceg&@maco.
Como exemplos de bases organicas, temasfetamina, e, amorfina que tem a excrecg

0]

renal aumentadas com a acidificagdo da urina, paisenta as formas ionizadas destas

drogas, portanto, reduzindo os niveis sanglineos.
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Depuracéo ou clearance (ou renal clearancegignifica a remocao completa pelo rim de
determinado soluto ou substancia de um volume espioo de sangue na unidade de
tempo (alguns autores afirmam que deve ser utilizadaagpa palavra depuragéo).

Sendo calculada a partir da concentracdo plasmatiaaconcentragdo urinaria, e, da
velocidade do fluxo de urina. Assim, os principdéserminantes séo representados pela taxa
de secregéo tubular ativa e taxa de reabsorcawvpa8sdepuracdo deve ser considerada para
um pequeno grupo de farmacos, porém importantengoesédo inativados pelo metabolismo,
sendo a taxa de eliminacao renal o principal fater determina a duragdo de sua acéo.

Como a droga pode ser excretada sem modificagcOgsamialmente metabolizada sob a
forma de metabdlitos, a depuragéo de uma drogateodemesmo significado de eliminacgéo,
ou seja, envolve o metabolismo e a excregao.

Denominamos delepuragdo corpoOrea totala soma das depuragbes dos véarios Orgaos
biotransformadores e eliminadores, sendo o rimyincipal 6rgdo de excrecdo. O figado
também contribui para a diminuicdo do farmaco osyao através da biotransformacgéo
(metabolismo) e/ou da excrecao para a bile.

A creatina (composto nitrogenado, que consiste no &cido fgeéhidinacético) € um
aminodcido que ocorre, principalmente no metabaisnuscular, combina-se com o &cido
fosforico formando a creatina fosforilada ou foséatina, que € uma forma importante de
fosfato rico em energia.

A creatinina, produto final do metabolismo da fosfocreatfteanbém substancia nitrogenada
endogena) sofre filtracdo glomerular completa, us, secrecéo e reabsor¢cédo tubulares séo
minimas, constitui um indice da funcéo renal a degfio renal desta substancia enddgena,
sendo utilizado para se comparar com a depuracggidrdgas que pode ser maior ou menor
do que a depuracao da creatinina que é de 120miipato, inclusive corresponde a mesma
do antibiéticogentamicina.

A medida da depuracdo plasmética de creatinina € ilizada para avaliar o ritmo de
filtracdo glomerular renal.

O material clinico que deve ser coletado para a réaacdo da medida da depuragdo
plasmética de creatinina corresponde ao sangue,aurina.

Enquanto a depuracéo do etanol é de 1 ml/minde, sulfato é de 10 ml/min,@enicilina G
apresenta a depuragéo renal de 550-900 ml/min.

O pH urinério é o fator que tem maior influéncia na depuracéo renal das drogas
inclusive mesmo em pessoas com funcgéo renal noanalesma droga pode variar de um
paciente para outro, dependendo, assim, principaéneo pH urinério, e, em menor escala,
da ligacdo com proteina plasmatica e do fluxo saeginormal. Por exemplo, na variagdo do
pH urinario, pois, pode variar de 5 a 8, a depwaedal do salicilato pode variar de até vinte
vezes.

A depuracéo total de uma droga € inversamente wigpal a meia-vida. Podemos calcular a
depuragdo total (DT), multiplicando a constante @udca que resulta da transformacao
logaritmica requerida na derivacdo matematica guoed valor 0,693, pelo volume aparente
de distribuicdo (Vd) ,e, em seguida, dividindo oduto pela meia-vida biolégica da droga
(t1/2) (DT)=0,693 x Vd : (t1/2).

Comparando-se a concentragdo do farmaco no plassae @ inicio da artéria aferente renal,
até a concentracdo deste farmaco na saida venasa,d@mos um declinio do respectivo
farmaco, que denominamos @d&&o de extracao.

Aumento da meia-vida das drogas devido a situa¢gdelnicas
A meia-vida da droga pode ser aumentada nas segwnt quatro situagdes clinicas:
- quando ocorre diminui¢cdo do fluxo plasmético remamo pode ocorrer no choque
cardiogénico, insuficiéncia cardiaca, e, em hengasa
- quando se adiciona um segundo farmaco que poskeales primeiro de sua ligagédo
a albumina, consequientemente, aumentando o volardistiibuicdo do farmaco;



- diminuicdo da razdo de extracdo, como ocorre nasg@s renais;

- diminuicdo do metabolismo devido a inibicdo daraiosformacdo por outro farmaco,
por exemplo, na insuficiéncia hepética, que podedseido a cirrose. A hepatopatia
que provoque a reducdo da massa celular hepatigdwgicionamento do figado pode
reduzir a velocidade da biotransformagdo do medicdion provocando grande
aumento da biodisponibilidade, principalmente, giaaa farmaco é administrado por
via oral.

Portanto, como varios farmacos sdo removidos pradortemente por excrecdo renal, e,
tendem a causar toxicidade em individuos idosam pacientes com doenca renal, os ajustes
posoldgicos sdo importantes nestes pacientes.

Excrecéo biliar
Em um adulto normal, a taxa de fluxo sangiiineop@ssa pelo figado é de 1,5 litro/minuta.
A droga que tiver total biotransformacéo hepater@ semovida do sangue em passagem [pelo
figado, e, se a citada droga for administrada @oosal sua biodisponibilidade sistémica sera

zero, tendo em vista o metabolismo de primeiragupss (ou pré-sistémico).
O figado e o intestino, para muitas drogas crianfrneservatério” do farmaco circulante que
pode atingir cerca de 20% do farmaco total do comgdém de prolongar sua acdo,
constituindo acirculacdo éntero-hepatica(ou reservatério figado-intestino) do seguinte
modo: O farmaco, apos penetracdo no figado é exirgiela bile até o trato gastrintestinal.
Posteriormente, este mesmo farmaco é absorvido quetente sanglinea (pois, a bile é
reabsorvida no curso da digestéo), e, volta aadigeendo excretado novamente pela bile,
repetindo-se o ciclo (isto ocorre com o farmaco gée é inicialmente ou posteriormente

alterado pelo figado ou que geram metabolitos s}iv@linicamente, o cicléntero-hepatico
resulta em um aumento no periodo de tempo da ag&omaco.
As células hepéticas transferem diversas subssnaocuindo as drogas, do plasma para a
bile através de sistemas de transporte semelhagtedes do tubulo renal e que também
envolvem a glicoproteina P. Assim, varios conjugade farmacos concentram-se na bile e
séo levados até o intestino, sendo reabsorvidosiqelstino, repetindo-se o ciclo.
Ocorrendo patologia hepética e/ou estase bilianetabolismo e a eliminacdo das drogas
podem ser alterados, inclusive modificagfes dotdélairdiaco também podem limitar o fluxo

sanguineo hepdtico, alterando o clearance hepdtcalguns farmacos freqientemente
utilizados na pratica médica.
Existem substancias que séo inibidores (ou indsfoe@zimaticos do figado, provocando
alteracdes na depuracgéao (clearance) total dassjrogao dumo e alguns pesticidas. Assim,
estas drogas-toxicas inibindo as enzimas que lewvaiotransformacdo de algum farmaco
utilizado retarda a depuracgéo total do medicamiiotoansformado no figado.

RESUMO SOBRE EQUILIBRIO ACIDO-BASICO - ACIDOSE META BOLICA -
BICARBONATO - SISTEMA TAMPAO

O equilibrio acido-basicocorresponde a um conjunto de mecanismos pelos guaentido

um equilibrio entre acidez e alcalinidade dos meitesnos do organismo. Nestas condi¢coes,
o pH do sangue € mantido entre 7,35 e 7,45 por dg&istema tampédo do sangue, aparelho
respiratorio e rins. A regulagéo do equilibrio &elfisico corresponde, portanto, a regulagéo
do ion hidrogénio nos liquidos corporais. Assimarglo a concentragdo desse ion estiver
muito aumentada temosagidose lembrando quécido € a substancia que possui grande
nimero de ions hidrogénio livr@d™) quando dissolvidos em agua.

Enquanto eéaseconstituia substancia que contém grande nimero de ionsxt&d(@H),
sendo também chamada @eali (do arabeal-kali significando potassa, uma das primeiras




9

bases conhecidas, e, constituindo gmmpo de compostos de potassio, como o carbonato e
hidréxido).

Quando existem quantidades proporcionalmente igukss substancias &acidas, e, de
substancias basicas nos liquidos corporais, os Hioliegénio dos &acidogH*), e, os ions
hidroxila das bases (OHquase que se neutralizam completamente (&cidase b sal +
adgua), combinando-se para formar a agua, tornandespectivo liquido neutro. No
organismo _humano, os liguidos corporais sdo quas&as, embora ligeiramente do lado
béasico.

O indice que indica a acidez, neutralidade ou iaidalde de um meio qualquer, ou seja, 0
potencial hidrogénio ibnico de um liquido ou substa € conhecido cormuH.

Assim, a concentragdo de hidrogénio ibnico em uphzz8o € medida a partir de uma escala
logaritmicainversa, conhecida comescala de pH que varia de zero a 14, sendo o pH 7,0
considerado neutro. Os valores menores que sefgfidam a solucdo medida como &cida e
0S maiores que sete, como alcalinos (bases)

Esse indice varia nos liquidos corporais como, gxegmplo, no sangue arterial o pH
corresponde a 7,40, enquanto no sangue venosessitem 7,35. No liquido intracelular, o
pH varia entre 6,0 a 7,40. Na urina, a variacaptdmcorre entre 4,5 a 8,0.

Para fins de esclarecimento, ndo confuattialino com a palavralcal6ide

Alcalino significa qualguer substancia de carater basiom (gH acima de 7)Alcaléide (do
arabe,al-kali significando potassa, associado a terminacao egogridoso que significa
semelhante) corresponde a um grupo de substangasicas nitrogenadas com atividade
alcalina,e, que sdo obtidas exclusivamente de vegetais) tepdopriedade também de reagir
com acidos formando sais. Como exemplos de aledptgmos as drogas morfina, codeina,
atropina, estricnina, e, curare (utilizado pelodida nas pontas das flechas para a caca de
animais, tendo como principio ativo a tubocurarinem blogqueador neuromuscular
encontrado em planta da familia Menispermaceae)

Portanto, todo alcaléide é uma substancia alcalimas, nem toda substancia alcalina é
alcaldide.

O sistema renal € muito importante na manutencdo do equilibricd@tiasico, pois é
responsavel pela manutencao dos niveis plasmat&cbgarbonato e pela excre¢éo de acidos
ndo volateis. Esses sdo tamponados pelo sistenagbbim@ato e expelido pelos rins. O
bicarbonato é reabsorvido com finalidade de datiwoidade ao sistema

O grau de acidez é uma propriedade quimica impertda sangue e de outros liquidos
corpolreos. A acidez € expressa na escala de pylyaiaZ,0 € o valor neutro, acima de 7,0 é
basico (alcalino) e abaixo de 7,0 é acido. Um afodie possui um pH muito baixo (préximo
de 1,0), enquanto uma base forte possui um pH ralidgqpréximo de 14,0). Normalmente, o
sangue € discretamente alcalino, com um pH situadaixa de 7,35 a 7,4% equilibrio
acido-béasico é controlado com precisdo porque masm@equeno desvio da faixa normal
pode afetar gravemente muitos 6rgaos.

Os bicarbonatos sédo sais inorganicos que contém o radical -HCQ3té®m um papel
importante na determinacdo do pH sanglineo, sermmeentracdo dos ions bicarbonatos
regulada pelo rim. Seus niveis sangiiineos sdoemdie reserva alcalina, e, capacidade de
tamponamento.

Tampéo - Em quimica, designa toda mistura que quando@rtato com outra torna estavel
seu pH.

Uma solugéo-tampé&oconsiste de um par acido fraco/base conjugadaeagiste a variacdes
no pH quando pequenas quantidades de acidos osl lbasgéo adicionadas ou quando ocorre
diluicdo. Os quimicos utilizam tampd&es toda vez meeessitam manter o pH de uma solucéo
em um nivel constante e pré-determinado. Os bidqo@rsdo particularmente interessados
em tampdes, pois, o funcionamento dos sistemadgiiois é criticamente dependente do pH.
Os principais sistemas-tamp&o que agem no corpoasdwoteinas (por causa de alguns
aminoacidos), o fosfato, e, o bicarbonato.
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O organismo utiliza trés mecanismos para contmkguilibrio 4cido-basico do sangue:

1 — O excesso de acido é excretado pelos ringipaimente sob a forma de amonidH@).

Os rins possuem certa capacidade de alterar atidade de &cido ou de base que é
excretada, mas, geralmente, esse processo demimsdias.

2 - O corpo utiliza solugbes tampédo do sangue pardefender contra alteragbes subitas da
acidez. Um tampéo atua quimicamente para mininagaiteracdes do pH de uma solugéo. O
tampao mais importante do sangue utiliza o bicatmr{um composto basico) que se
encontra em equilibrio com o diéxido de carbono @omposto acido). A medida que mais
acido ingressa na corrente sanglinea, mais bicaiida menos dioxido de carbono séo
produzidos.

A medida que mais base entra na corrente sangiiingia, diéxido de carbono e menos
bicarbonato s&o produzidos. Em ambos os casosijto ebbre o pH é minimizado.

3 — Outro mecanismo de controle do pH do sanguelema excrecao do dioxido de carbono.
O diéxido de carbono € um subproduto importante ndetabolismo do oxigénio e,
consequentemente, é produzido constantemente g@#ldas. O sangue transporta o diéxido
de carbono até os pulmbes, onde ele é expiradocedtos de controle respiratério
localizados no cérebro regulam a quantidade deadtiGe carbono que € expirado através do
controle da velocidade e profundidade da respitacao

Quando a respiragdo aumenta, a concentracdo siichdxido de carbono diminui e o
sangue torna-se mais basico. Quando a respiragéouili a concentracao sérica de dioxido
de carbono aumenta e o sangue torna-se mais dtigwés do ajuste da velocidade e da
profundidade da respiragdo, 0os centros de contesigiratorio e os pulmdes sdo capazes de
regular o pH sanguineo minuto a minuto. Uma aleyagm um ou mais desses mecanismos
de controle do pH pode produzir uma das principieracdes do equilibrio acido-basico: a
acidose ou a alcalose. A acidose é uma condic@ualao sangue apresenta um excesso de
acido (ou uma falta de base), acarretando freqimsmtte uma redugdo do pH sanguineo.

A acidose metabolicaé a acidez excessiva do sangue caracterizadanpercancentracao
anormalmente baixa de bicarbonato no sangue. Quand@umento do acido supera o
sistema tampdo do pH do corpo, o sangue pode iosearealmente &cido. Quando o pH
sanglineo cai, a respiragdo torna-se mais profenmdpida a medida que o organismo tenta
livrar o sangue do excesso de &cido reduzindo atigiagle de dioxido de carbono.
Finalmente, os rins também tentam compensar excletmais acido na urina. No entanto,
ambos 0s mecanismos podem ser superados quandpm ammtinua a produzir 4cido em
demasia, 0 que acarreta uma acidose grave e, iema itistancia, o coma.

Em uma acidose metabdlica, observa-se aumento nalesorcéo renal de bicarbonato.

As causas da acidose metabdficalem ser agrupadas em trés categorias principais.

1 - A quantidade de acido no organismo pode seeatada pela ingestdo de um &cido ou de
uma substancia que, ao ser biotransformada (mé&taba), transforma-se em um &cido. A
maioria das substancias que causam acidose quageidas sdo consideradas téxicas. Os
exemplos incluem o éalcool de madeira (metanol) eaonscongelantes (etileno glicol).
Entretanto, mesmo uma dose muito elevada de asisido acetilsalicilico) pode produzir
acidose metabdlica.

2 - O corpo pode produzir quantidades maiores o &través do metabolismo. O corpo
pode produzir um excesso de acido em decorrénci@adas doencas. Uma das mais
importantes € o diabetes mellitus do tipo |. Quanddiabetes € mal controlado, o corpo
degrada as gorduras e produz &cidos denominadwsasetAlém disso, o corpo produz acido
em excesso nas fases avancadas do choque, quard® focmacéo de &cido latico através
do metabolismo do acucar. g@idosepode deprimir a atividade mental, e, nos casosegrav
causar coma, e, Obito.

3 - A acidose metabdlica pode ocorrer em consedgi@acincapacidade dos rins de excretar
uma quantidade suficiente de acido. Mesmo a pradde&uantidades normais de 4cido pode
acarretar a acidose quando os rins ndo estao hardo normalmente. Esse tipo de disfungéo
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renal é denominadacidose tubular renal e, pode ocorrer nos individuos com insuficiéncia
renal ou com altera¢fes que afetam a capacidadéndate excretar acido.

A alcaloseé uma condigdo na qual o sangue apresenta umsexdedase (ou uma falta de
acido), acarretando ocasionalmente um aumento deapHilineo. A acidose e a alcalose ndo
sdo doencas e sim conseqiéncias de varios dislri#io alcalose pode causar a
hiperexcitabilidade do sistema nervoso provocaraidracdes tetanicas nos musculos, crises
convulsivas, e, levar ao 6bito.

A acidose, e, a alcalose podem ser classificadasnoometabdlicas ou respiratérias, de
acordo com a sua causa primaria.

A acidose metabdlica, e, a alcalosemetabdlica sdo causadas por um desequilibrio na
producéo, e, na excrecdo de acidos ou bases jp@o®nquanto a acidosespiratoria e a
alcalosaespiratoria séo causadas principalmente por distirbios pulnesnau respiratérios.

RESUMO SOBRE A CLASSIFICACAO DAS SOLUCOES

Em relacdo ao plasma sanguineo, e, a outros ligjddoorganismo humano, uma solugéo
pode ser classificada em: Isotdnica, hipertdnichipmtonica.

A solucéo isotbnicaé a que tem a mesma pressao osmatica do liquideéhtlar, portanto,
mantém os gradientes de concentracdo inalteradsgmaas células mantidas em solugéo
isotdnica manterdo seus volumes constantes).

Por exemplo, 0 soro glicosado a %8tgnifica que para cada 100 ml da solucéo exigiem
gramas de glicose); o soro fisiolégico a 0,4slgnificando que contém 0,9 gramas de cloreto
de sbédio em 100 ml da solugéo); e, o soro gliaafgiico (contendo em 100 ml da solucdo 5
gramas de glicose, e, 0,9 gramas de cloreto de)sodi

A solucéo hipertbnicaé a solugdo que tem a concentracdo molecular rdaiatue a do
plasma humano, produzindo a osmose de dentro pasada célula (assim, as células
mantidas em solug&o hipertonica sofrem desidrajaedazindo seus volumes).

Por exemplo, o soro glicosado a 10, 25 e §68ftendo, respectivamente, 10, 25 e 50 gramas
de glicose para cada 100 ml da solugéo), e, todtas eoncentracbes de glicose sao
consideradas solucfes acid@aitro exemplo é a solugéo de cloreto de sodioaguesentar
concentragcdo superior a 0,9% passando a ser desdsnite_solugcdo salina hipertbnica
podendo ser utilizada a 3, 5, e, 7,5% que se aitil hiponatremia (diminui¢cdo do sddio no
plasma) grave, e, até concentracdes maiores, cor@0% para a administracdo intra-
amnidtica para abortar gravidez de segundo trimeatisolucao salina hipertdnica 7,5%, por
exemplo, é utilizada como expansor plasmatico etmagdes como em pacientes com
gueimaduras extensas (na fase hipovolémica), nquehdipovolémico, na ressuscitacao,
permitindo restabelecer de modo rapido os parasé@gmodinamicos, inclusive com menor
quantidade de infusdo de volume do que com outlag@s convencionais (para preparar
esta solucao, basta adicionar 65 ml de soro fgicdd0,9% juntamente com 35 ml de solugao
de cloreto de sodio a 20% totalizando 100 ml dacsal salina hiperténica 7,5%, pois, esta
concentracdo ainda ndo se encontra disponivel emufacdo comercial).

A solucao hipotdnicacorresponde a solu¢cdo com concentragdo moleculaomae que a do
plasma produzindo a osmose de fora para dentr@ldéagassim, as células mantidas em
solucéo hipotbnica tém seus volumes aumentadoga@ventrada do liquido para o interior
das células, podendo levar a lise das células).

Por exemplo, a solucéo fisiologica, geralmentdjzatia variando de 0,11 a 0,45% (mais
utilizada com dextrose) é administrada para orratdo de pacientes que ndo podem ingerir
fluido e nutrientes durante um a trés dias.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficade todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site (www.easom.br)



