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A farmacocinética é um dos pilares essenciais na pratica clinica do farmacéutico hospitalar, permitindo
transformar dados laboratoriais e clinicos em decisGes terapéuticas seguras, efetivas e individualizadas. Contudo, a
aplicagéo pratica dos modelos farmacocinéticos no dia a dia hospitalar é muitas vezes limitada pelo acesso restrito
a softwares de calculo, pela presséo assistencial e pela escassez de ferramentas adaptadas a realidade nacional.
Foi neste enquadramento que a Associagdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares (APFH) langou o desafio
de criar um manual de exercicios resolvidos de farmacocinética, que conduzisse o leitor desde os fundamentos
da administragdo intravascular e extravascular, passando pela farmacocinética ndo linear, até a individualizagéo
posologica em contexto real.

Este trabalho contou com a valiosa colaboragéo do Professor Jaime Conceigéo (Universidade do Algarve), da
Professora Matilde Merino Sanjudn e da Professora Virginia Merino Sanjuan (Universidad de Valencia), cuja experiéncia
e rigor cientifico enriqueceram de forma notavel o contetdo aqui apresentado. Agradecemos igualmente a todos os
farmacéuticos hospitalares, docentes e profissionais de salde que, com as suas sugestdes, revisées e partilha de
casos, tornaram este manual mais proximo da pratica e mais Util para a comunidade. Um agradecimento especial ao
Instituto Universitario Ciéncias da Saude - Cespu e a Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto — Departamento
de Ciéncias do Medicamento, Laboratério de Farmacologia, por me proporcionarem as condigdes necessarias para o
desenvolvimento deste projeto, permitindo que a sua concretizagao fosse possivel.

O objetivo central desta obra é capacitar o farmacéutico hospitalar para aplicar modelos farmacocinéticos
na individualizagao de terapéuticas, sem depender de softwares especializados, apenas com base no conhecimento
tedrico e na capacidade de calculo manual. Adicionalmente, 0 manual podera servir como recurso auxiliar para
estudantes do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas, permitindo-lhes treinar competéncias de resolugéo de
problemas e consolidar o raciocinio farmacocinético aplicado a clinica.

Este manual €, assim, mais do que um conjunto de exercicios: € um convite ao raciocinio critico, a autonomia
e a confianca na aplicacao pratica da farmacocinética no hospital. Porque cada calculo certo é um passo seguro para
o doente e cada decisdo fundamentada é uma vitéria para a profissao.

Joaquim Faria Monteiro
Porto, novembro de 2025
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A Rede de Farmacoterapia Personalizada da Associacdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares (APFH)
surge com o proposito de incentivar o desenvolvimento de competéncias na area da Farmacocinética Clinica e
promover a sua aplicabilidade nos hospitais portugueses. O objetivo deste trabalho é desmistificar a farmacocinética,
apresentando-a ndo como uma area distante ou complexa, mas como um instrumento essencial para a seguranga do
doente e para o rigor na terapéutica. Este Manual de Exercicios Resolvidos de Farmacocinética reflete precisamente
este objetivo, de demonstrar, de forma simples e pratica, que é possivel integrar a farmacocinética no quotidiano
hospitalar, independentemente da existéncia de softwares sofisticados ou recursos tecnoldgicos avangados.

O dinamismo da Rede tem permitido unir farmacéuticos hospitalares, docentes e investigadores num esforco
colaborativo e continuo para reforgar o conhecimento cientifico nesta area. Cada membro da Rede partilha a convicgéo
de que compreender os parametros farmacocinéticos é compreender o doente, num ato de responsabilidade clinica.

Mais do que um repositério de férmulas, este manual é um convite a acéo, para que a falta de ferramentas
informaticas ndo sejauma barreira e que se adote a farmacocinética como um instrumento de decisao, rigor e confianga.
A simplicidade metodolégica aqui apresentada é intencional, pretendendo proporcionar autonomia aos profissionais,
mostrando que o raciocinio farmacocinético estd ao alcance de todos e que o conhecimento é o verdadeiro motor.

A APFH, através da sua Rede de Farmacoterapia Personalizada, reafirma o compromisso de apoiar o
desenvolvimento técnico-cientifico dos farmacéuticos hospitalares portugueses, promovendo a atualizagdo continua
e a partilha de boas praticas.

Manifesta-se profundo agradecimento a todos os envolvidos, aos professores especialistas que tornaram
possivel a concretizacdo deste manual. Aos autores: Professor Jaime Conceicéo, Professora Matilde Merino Sanjudn
e Professora Virginia Merino Sanjuan, pela dedicagéo, conhecimento e generosidade cientifica. De forma particular, ao
Professor Doutor Joaquim Monteiro, autor e coordenador do projeto, este documento é reflexo da sua viséo entusiasta
e do seu rigor cientifico, das suas amplas competéncias e, sobretudo, da sua paixdo pelo ensino.

Expectantes de que este manual possa inspirar as equipas dos servigos farmacéuticos de cada hospital,
somos a convidar a vossa leitura e andlise dos casos praticos descritos.

Pela importancia da farmacocinética, pela seguranga do doente e pela exceléncia do cuidado farmacéutico.

A Rede de Farmacoterapia Personalizada da APFH
Associagao Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares
novembro de 2025



LTSTA DE STGLAS, ABREVIATURAS E ACRONIMOS
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AAG — Alfa 1 - glicoproteina acida

APFH - Associagéo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares
AUC - Area sobre a curva concentragao versus tempo

C — Concentragéo de farmaco

C, — Concentragao no tempo inicial

Cexr — CoONncentracao extrapolada

C» — Concentragao plasmatica

Cl - Clearance

Clcr — Clearance de creatinina

Cmax — Concentragdo maxima, concentragao pico

Crs — Creatinina sérica

D — Dose

D* — Dose de carga ou choque

Dm — Dose de manutencao

EE - Estado estacionario ou estado equilibrio

Ev — Extravascular

E - Extracao

f ou F — Fator de biodisponibilidade

FC ou PK — Farmacocinética

FD ou PD - Farmacodinamica

FFUP - Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto

fu — frag&do ndo unida as proteinas plasmaticas ou fragao livre
Iv — Intravascular

ko — Velocidade de incorporagéo

Ko — Velocidade de perfuséo

k12 — Constante de velocidade de distribuigcdo para o compartimento periférico
k21 — Constante de velocidade de retorno para o compartimento central
ka — Constante de velocidade de absorgao

ke — Constante de velocidade de eliminacao

Km - Constante de Michaelis-Menten

LADME - Libertacao, absorgao, distribuicao, metabolismo e excregao
Log — Logaritmo de base 10

Ln — Logaritmo neperiano

PFC — Parametros farmacocinéticos

Q - Quantidade de farmaco

r2— Coeficiente de determinagao

ti2 — Tempo de semi-vida

t, T,t'- Tempo

TFG - Taxa de filtragdo glomerular

tmax — Tempo de concentragdo maxima

Vc — Volume aparente de distribuicdo do compartimento central
Vd — Volume aparente de distribuigao

Vmax — Velocidade maxima

Vo - Via oral

V, — Volume aparente de distribuicdo do compartimento periférico
T — Intervalo de administracao

@ — Fluxo sanguineo



A. ADMINISTRAGAO INTRAVASCULAR
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B. ADMINISTRAGAO EXTRAVASCULAR

B.1. Modelo monocompartimental — Dose Unica
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C. FARMACOCINETICA NAO LINEAR

D. RELAGOES ENTRE PARAMETROS E PARAMETROS NAO COMPARTIMENTAIS

E. BIODISPONIBILIDADE (f)
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METODOLOGIA DE RESOLUCAQ PADRAQ

B

A resolucao sistematica de exercicios de farmacocinética exige uma abordagem organizada que permita
interpretar os dados experimentais e aplicar os conceitos farmacocinéticos de forma pratica.
A metodologia proposta é composta pelos seguintes passos:

1. REPRESENTACAO £ ORGANTZACAD DOS DADOS

O primeiro passo consiste em representar graficamente os dados fornecidos, permitindo uma visualizagao
clara da evolugédo temporal das concentrages plasmaticas ou de outros pardmetros farmacocinéticos relevantes.
Paralelamente, os dados devem ser agrupados de forma légica, considerando fatores como momentos de colheita,
doses administradas e caracteristicas do regime posoldgico, facilitando a analise subsequente.

) IDENTIFICACAD DO MODELO FARMACOCINETICO

Com base nos dados graficos e nas informagdes fornecidas, deve-se definir o modelo farmacocinético mais
adequado. Para isso, € necessario considerar:
- A via de administracéo do farmaco;
- O regime posologico aplicado;
- A forma farmacéutica utilizada;
- A observagao da representagéo grafica;
- Critérios estatisticos de ajuste dos dados aos modelos.
Esta etapa € crucial, pois 0 modelo selecionado servira de base para todos os calculos posteriores.

3. DETERMINAGRD DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Apos a definicdo do modelo, devem ser determinados todos os parametros farmacocinéticos que o
caracterizam (ex. k,, k, t, ., V,, Cl e AUC). Esses parametros permitem compreender o comportamento do farmaco no
organismo e fornecem a base quantitativa para decisdes clinicas e ajustes posolégicos.

. AJUSTES POSOLOGICOS CONFORME OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Por fim, com base nos parametros farmacocinéticos obtidos e nos objetivos terapéuticos ou alvos clinicos
desejados, devem ser efetuados os ajustes posoldgicos necessarios. Isso inclui a modificacdo da dose, da frequéncia
de administragdo ou da via de administracdo, de modo a alcancar concentragdes plasmaticas eficazes e seguras,
respeitando os limites de toxicidade e mantendo o tratamento farmacolégico dentro da faixa terapéutica desejada.



1. ADMINISTRACAO INTRAVASCULAR

B e ——..

Autor: Jaime Conceic¢ao

O Professor Doutor Jaime Conceigado é farmacéutico, licenciado, mestre e doutor (com titulo de doutoramento
europeu) em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto (FFUP). Atualmente,
é Professor Auxiliar na Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve (UAlg), sendo regente das
unidades curriculares “Farmacoterapia I”, “Farmacoterapia I, “Farmacovigilancia”, “Assuntos Regulamentares” e
“Histodria e Sociologia da Farmacia” do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), membro da Diregdo do
MICF e secretario do Departamento de Quimica e Farmacia. Exerceu fungdes como Assistente Convidado na FFUP
(2012-2020), onde lecionou unidades curriculares como Tecnologia Farmacéutica, Biofarmdcia e Farmacocinética.

Atualmente, é investigador integrado e membro do Conselho Cientifico do Algarve Biomedical Center Research
Institute (ABC-Ri) onde lidera um grupo de Farmacoterapia e Farmacovigilancia, e investigador colaborador do Centro
de Estudos Interdisciplinares (CEIS20) da Universidade de Coimbra onde se dedica & Histéria da Farmécia. E autor,
coautor e editor de diversas publicagdes cientificas de relevo (livros, capitulos de livro, artigos e resumos/comunicagées
em congressos), orientou inimeros estudantes (nivel pré-graduado, mestrado e doutoramento) e efetuou a revisdo de
mais de 100 artigos indexados. Participou em mais de 60 juris de provas académicas, proferiu cerca de 55 palestras
e pertenceu a multiplas comissées cientificas e organizadoras de eventos nacionais e internacionais. Foi distinguido
pelo European Journal of Pharmaceutical Sciences (Elsevier) pela “outstanding contribution in reviewing” (2017), com o
Prémio Ensino e Aprendizagem UAlg - Professor do Ano (2023) e com o Prémio Egas Moniz pela Sociedade Portuguesa
de Neurorradiologia Diagndstica e Terapéutica (2024).

OBJETIVOS:

Aplicar os modelos farmacocinéticos classicos de administragdo intravascular (monocompartimental
e bicompartimental) ao tratamento de dados experimentais, através da construgdo de curvas
concentracdo-tempo e da andlise da sua adequacgéo aos diferentes modelos.

Determinar parametros farmacocinéticos fundamentais (constantes de velocidade de eliminacéo,
tempo de semi-vida, volumes aparentes de distribuigdo, clearance e drea sobre a curva), interpretando-
0s em termos clinicos e terapéuticos.

Desenvolver competéncias praticas de andlise grafica e ajuste de modelos intravasculares,
complementadas com competéncias clinicas que permitam aplicar os parametros farmacocinéticos
a otimizagdo de regimes posoldgicos, a individualizagéo da farmacoterapia e a monitorizagdo dos
tratamentos.

No que diz respeito a administragdo intravenosa, salienta-se que:

¢ N&o apresenta cinética de absorgdo, uma vez que se administra o farmaco na corrente circulatéria
através de um vaso, neste caso, uma veia;

¢ Utiliza-se quando se pretende obter um efeito farmacolégico rdpido e maior preciséo na dose
administrada.



BIERCICI0 1.1

Administrou-se uma dose Unica de 250 mg de um farmaco, por via intravenosa, a um doente. De seguida,
determinaram-se as concentracoes plasmaticas e obtiveram-se os resultados apresentados na Tabela 1.

TABELA.L. Concentragdes plasmaéticas do farmaco em fungdo do tempo (administrag&o intravenosa Unica).

Tempo (h) | Concentragao plasmatica (pg/ml)

4 | 465

8 | 360

12 | 370 A RELEMBRAR. ..

16 | 245

' NTAL,
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a) Trace o grafico log C versus tempo.
b) Calcule kg, t;/5, Co, V4, Cl e AUC,.
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ALINEAA.

A representagao grafica dos valores experimentais do logaritmo de base 10 (log) ou logaritmo neperiano (In)
da concentracdo plasmatica (Cp) versus tempo ird permitir ter uma perspetiva se os dados se ajustardo ao modelo
monocompartimental ou bicompartimental. Recomenda-se que se inicie por ajustar os valores ao modelo mais
simples — modelo monocompartimental e se efetue progressivamente o ajuste a modelos mais complexos.

A resolugdo poderd ser efetuada com recurso a folhas de célculo (como Microsoft Excel®) ou usando papel
semi-logaritmico.

Se recorrer a folha de calculo deve transformar logaritmicamente as concentragdes plasmaticas, obtendo
0s seguintes pares de valores Ln Cp vs Tempo — Tabela 2. Repare que esta transformacao retira as unidades da
concentracao.

TABELA. Transformagao logaritmica das concentragdes plasmaticas do farmaco em fungéo do tempo.

Tempo (h) LnCp

4 1,54
8 1,28
12 1,13
16 0,90
20 0,34




De seguida, efetua-se a representagéo grafica de duas variaveis numéricas continuas, usando o tipo de
gréfico de dispersdo - regressao linear (Figura 1).
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H6URA.1. Representagéo grafica do logaritmo neperiano das concentragdes plasmaéticas versus tempo em escala linear

Pela observacdo do grafico dos valores de In Cp vs tempo podemos verificar que obtemos uma reta. Esta
observacao indica-nos que, provavelmente, 0 modelo farmacocinético que melhor se ajusta a estes dados sera o
modelo monocompartimental (também se pode confirmar pelo coeficiente de determinagdo r?).

Se efetuar a representagdo grafica usando escala semi-logaritmica (Figura 2), em que o eixo das abcissas
apresenta uma escala linear (ou aritmética) e o eixo das ordenadas constitui uma escala logaritmica, representam-se

os pares de valores concentragdo plasmatica do farmaco ao longo do tempo (neste caso, ndo é necessario efetuar a
transformagao logaritmica das concentragdes).

10

Concentragéo plasmatica (ug/mL)

Tempo (h)

HGURA. 2. Representacéo gréfica das concentragdes plasmaticas versus tempo em escala semi-logaritmica



ALINEA B,

A determinagdo de parametros farmacocinéticos carateristicos do modelo monocompartimental de
administragdo de uma dose Unica, através de injecdo rdpida (bdlus) intravenosa é o proximo passo. A identificagdo
do modelo para o qual se efetuam os ajustes € um passo decisivo em farmacocinética. Neste caso, iremos ajustar
os dados experimentais ao modelo C = C - e*ert. Existem varias metodologias para se efetuar este ajuste, no entanto,
neste manual iremos abordar o ajuste usando folhas de calculo e através de calculo algébrico.

¢ Calculo da constante de velocidade de eliminagéo - k
Se recorrer a folha de calculo, pode verificar na Figura 1 que obtém uma equagao da reta da transformacéo
logaritmica das concentragées versus tempo. Pelo que o modelo exponencial acima representando, foi transformado
numa reta e agora pode-se traduzir nas seguintes equagdes matematicas:

Se transformar em logaritmos de base 10: Iogcp= log,,-
2,303

Se transformar em logaritmos neperianos: In = In; -k - t

As duas aproximagdes sdo corretas, mas recomendamos que efetuem a transformacéo neperiana por
simplificagdo de célculos. No grafico da Figura 1 foi efetuada a transformagéo neperiana das concentragdes e podemos
entdo perceber que o declive da reta obtém o valor absoluto 0,070 h'. Este valor refere-se a k,, uma constante de
cinética de ordem um.

Se efetuar o céalculo manual, deve observar que este parametro farmacocinético é o declive da reta In Cp vs.
tempo, pelo que deve determinar os declives sucessivos dos valores experimentais e efetuar a média desses valores,
para obter o valor estimado da k.

Y,-Y , . :
O declive calcula-se usando a seguinte relagéo: m =x2- x1’ pelo que se obtém os seguintes valores de declives
parciais: 2
1,28 - 1,54
= -——"— =-0,064
™= ""g-a '
m,= 1,13-1,28 _ -0,037
12-8
0,90-1,13
m,= ——— = -0,059
16 - 12
0,34-0,90
m= ———— =-0,140
20-16

O declive médio obtido € -0,075. O valor absoluto deste declive é a k, e a unidade é o reciproco do tempo, neste
caso, 0,075 h.

Obtém-se valores diferentes porque na folha de calculo sdo usados valores com maior nimero de casos
decimais. Pelo motivo de obtermos resultados mais exatos, recomendamos que seja efetuada a estimacdo dos
pardmetros farmacocinéticos usando a estratégia da folha de calculo.



¢ Calculo do tempo de semi-vida biolégico - t, ,

0 tempo de semi-vida bioldgico corresponde ao tempo necessario para a concentracdo do farmaco reduzir-se
a metade. A relagdo matematica para a sua determinagéo €: t, , = In2 | ou substituindo In 2 pelo seu valor 0,693.
k

el

Pela sua férmula é possivel constatar que este parametro farmacocinético s¢ depende de k.

0,693
t,= W9,9h=10h

¢ Calculo da concentragédo ao tempo zero ou inicial = C,
A determinag&o da C, € importante neste modelo para a determinagéo do volume aparente de distribuigdo

(V. A semelhanca das resolucdes anteriores, iremos efetuar a determinagdo desta concentragdo através das duas
metodologias.

Se recorrer a folha de cdlculo, pode verificar na Figura 1 que obtém uma equagao da reta da transformacéo
logaritmica das concentragdes vs. tempo, cuja ordenada na origem (b) € o LnC, que, neste caso, assume o valor de
1,872. A C, sera entdo o expoente deste valor, calculo matematico que retira a transformagéo logaritmica efetuada.

LnC,= 1,872 < C = e'¥? <= C = 6,50 mg/l

Se efetuar o calculo manual, deve observar que a C pode ser determinada pelo modelo:

C=C et C = . Assim, procede-se a substituicdo de todos os valores de Cp vs. tempo experimentais para

e-kert L
obtengéo de C, e, posteriormente e a semelhanga do calculo da k, efetua-se a média dos valores obtidos C,, .

4,65
C,=———=6,15mg/l
e-0,070-4
3,60
;= ———=6,30 mg/I
e-0,070-8
1
C,= 310 _ 7,18 mg/l
e-0,070-12
2,4
=25 751 mgn
e-0,070~16
1,4
= T 0 _ 5,68 mg/l
e-0,070~20

C,= 6,56 mg/!



¢ Calculo do volume aparente de distribuigdo -V,
Este parametro farmacocinético é fundamental para a relagéo entre dose ou quantidade de farmaco e as
respetivas concentragdes. A sua determinagéo efetua-se através da relagao:

Cs Dose —V,= Dose
Vv, C,
Dose 250
Neste caso, V,= C = T650 - 38,461

0

¢/ Calculo da clearance plasmatica ou total - Cl
A clearance pode ser definida como o volume de sangue depurado de farmaco por unidade de tempo e calcula-se
através da sequinte formula: Cl =k -V,

Neste caso, Cl =k, - V,= 0,070 - 38,46 = 2,69 I/h

¢ Célculo da area sobre a curva Cp versus tempo - AUC;”

Este parametro farmacocinético é ndo compartimental, pois determina-se diretamente através da area ocupada
pela curva concentragao plasmatica versus tempo. O método dos trapézios é o mais adequado para a sua determinagao
quando estao disponiveis varios valores experimentais Cp vs. tempo. No entanto, existe uma aproximagao matematica
relevante e muito usada na pratica clinica pela sua relagdo entre a dose e a clearance e pela sua simplicidade. Iremos
usar esta relagdo para determinar este parametro nesta resolugao por ser a aproximagao mais usada na pratica clinica.
Aconselhamos a recorrer a manuais de farmacocinética basica para verificarem a determinagdo deste pardmetro pelo
método dos trapézios (ou consultar o capitulo 2 deste manual — administragdo extravascular).

dose
cl

A relagdo matematica a ser usada sera: AUC';°=

250

Neste caso, AUC,’= 269

= 92,94 mg/l/h



FYERCICIO 1.

No ambito da avaliagédo farmacocinética de um novo medicamento, administrou-se, por via intravenosa, em bolus, uma
dose de 300 mg de farmaco a voluntarios sauddveis. Na Tabela 3 expdem-se as concentragdes plasmaticas obtidas.

TABELA.3. Concentragdes plasmaticas médias do farmaco em fungdo do tempo (administragéo intravenosa em bolus).

Tempo (h) | Concentragéo plasmatica (pg/ml)
3 3,80
13 | 120 A RELEMBRAR ...
20 0,60
MODELD MONO(OMMKHM
] ENTAL
DOSE UNICA, INTRAVASCULR
CALCULE: AR
a) tiz ¢ Co.e-kel't
o Co=
c)Cl d
f) A velocidade de eliminagao, em pg/h, 8 horas KELA(ITO ENTRE PAMM ETROS:

ap6s a administragao.

e) A quantidade de farmaco existente no organismo
9 horas ap6s a administragao

ESOLUCAD COMENTADA

ALINEA A,

Para a determinacao do tempo de semi-vida bioldgica é necessario determinar a k

. In2
pela equagdo: t,, =~

el’

Também n&do temos informacao de qual o modelo que se ajusta aos dados, apenas sabemos que foi administradeg
por via intravenosa, em regime de bolus, dose Unica. O primeiro passo sera entdo determinar o modelo que melhor
se ajusta aos dados e determinar a k. Sugerimos que seja efetuada a metodologia apresentada na resolugdo do
exercicio anterior. Neste caso, iremos apenas apresentar a resolugao com recurso a folha de calculo.

Na Tabela 4 apresentamos a transformagao logaritmica das concentragdes (logaritmos neperianos) versustempo.

TABELA. & Transformagéo logaritmica das concentragdes plasmaéticas do farmaco em fungdo do tempo.

Tempo (h) | LnCp

3 1,34
13 0,18
20 -0,51




Na Figura 3 apresentamos a regressao linear da transformacéao logaritmica das concentragdes versus tempo.

1,50
e,
1,00
y=-0,109x + 1,6439
2 _

0,50 R*=0,9983
o
@)
= @
-

0,00

0 5 10 15 " 20 25
-0,50 Y
-1,00

Tempo (h)

HGURA.3. Representacéo grafica do logaritmo neperiano das concentracdes plasmaticas versus tempo em escala linear.

Pela observagao do grafico dos valores de In Cp vs. tempo podemos verificar que obtemos uma reta.
Esta observagéo indica-nos que, o modelo farmacocinético que melhor se ajusta a estes dados serd o modelo
monocompartimental (também se pode confirmar pelo coeficiente de determinacdo r?). Pela equagdo da reta

apresentada conseguimos determinar a k= 0,109 h™".

0,693

Assim, pela equagdo que relaciona ak comot, , obtemos: t, , = 0.109 =6,36 h

ALINEAB.
De forma semelhante a alinea anterior, para a determinacéo do V4 necessitamos obter a C, para aplicarmos a
relacéo:
c,= Dose _ v,= Dose
\"/ C,

d

Através da equagao da reta da Figura 3, observamos que o Ln C = 1,644 < C = e'** < C = 5,18 pg/ml = mg/l

Dose 300

Assim, V= c, = 518 =57,921

O modelo representativo deste farmaco é C = 5,18-e0109t

ALINEAC.

Para a determinagéo da clearance usamos a relagdo Cl = k -V, . Neste caso, Cl = 0,109-57,92 = 6,31 I/h.

ALINEA D,

Para a determinagao da velocidade de eliminagdo 8 horas apds a administracado (Velg,), em pg/h, que se traduz
na equagdo: Vel, = C,,. Cl. A estratégia de resolugdo passa pela determinagdo da concentragdo plasmaticas as 8h

usando o modelo representativo da farmacocinética do farmaco.

O modelo € C = 5,18-e%1%*, pelo que C,, = 5,18-%1%9%= 2,17 pg/ml.



Uma vez que se pretende que a Vel,, seja determinada em ug/h, temos de transformar a Cl para unidades de ml/h.
Assim, a Classume o valor de 6,31 I/h, 0 que corresponde a 6310 mi/h. Pelo que, a Vely, = C,,-Cl = 2,17-6310 = 13693 pg/h.

ALINEAE.

Para a determinacdo da quantidade de farmaco existente no organismo 9 horas apds a administragao,

necessitamos determinar a C,, e atraves da relagdo Cy = % obter o valor pretendido.
d

A determinagéo da C,, efetua-se pelo modelo: Cy = 5,18-e%1%%°= 1,94 ug/ml = mg/l

: Q,,
ASSIM, Cy=—"— <= Q,, = C,,V, = 1,94:57,92 = 112,4 mg

d

PYERCICT0 1.3

Apos a administragéo de 25 mg de um determinado farmaco, por via intravenosa, obtiveram-se as concentragoes
plasmaticas indicadas na Tabela 5.

TABELA.S. Concentragdes plasmaéticas do farmaco em fung&o do tempo apds administragdo intravascular.

Tempo (h) | Concentracdo plasmatica (pg/ml)
0,5 0,45
10 | 032 ARELEMBRAR .
1,5 0,25
2,0 0,21
2,5 0,18
30 | 0155 MODELQ BICOMPARTIMENTAL,
40 | 0126 DOSE UNICA, INTRAVASCULAR
6,0 0,090 = A .aat B
80 | 0068 CEaie B e
10,0 0,054 =
C,=A,+B,
£ D
C,= =
k
Viee =V, -(1 + i)
d EE k21
Considerando que o farmaco apresenta um modelo AB+B,a B-a
farmacocinético de dois compartimentos: e ky = K= a*B-k, -k,

21

a) Trace o grafico In C versus tempo.
b) Calcule B, B et
c) Calculeq,A et , .

d) Calcule o volume aparente de distribui¢cdo do farmaco.

e)Calcule o volume aparente de distribuigao do compartimento central.
f) Calcule a concentragao plasmatica as 5 horas.

1/28°

10



ESOLUCED COMENTADA

0 enunciado do exercicio refere que se pode considerar que o farmaco apresenta um modelo farmacocinético
de dois compartimentos, ou seja, tera comportamento bicompartimental e se ajustara ao modelo biexponencial:
C=A,e"'+B e?!

Considerando que esta informacéo estaria omissa no enunciado, teriamos de iniciar o ajuste dos valores Cp
vs. tempo ao modelo monocompartimental e, em seguida, ao bicompartimental e verificar que este Ultimo era o que
melhor se ajustava aos valores. Este ponto podera ser efetuado através da representagao grafica dos Ln Cp vs. tempo.
A semelhanca do exercicio 1.1, poderemos efetuar a resolugéo desta alinea usando escala semi-logaritmica ou entdo
determinando os Ln Cp e aplicar uma escala linear. Na Tabela 6 apresentamos a transformacao das Cp para os Ln Cp.

TABELA 6. Logaritmos neperianos das concentracdes plasmaéticas do farmaco em funcdo do tempo apds administracéo
intravascular.

Tempo (h) | LnCp
0,5 -0,80
1,0 -1,14
1,5 -1,39
2,0 -1,56
2,5 -1,71
30 -1,86
4,0 -2,07
6,0 -2,41
8,0 -2,69

10,0 -2,92

Na Figura 4 apresentamos a regressao linear da transformacéo logaritmica das concentragdes versus tempo.
0,00
-0,50
-1,00

.,

-1,50 rae

LnCp
)

-2,00 ®

..
.
.
..
Veu

-2,50

-3,00

.

-3,50
Tempo (h)

HIGURA.%. Representag&o gréfica do logaritmo neperiano das concentragdes plasmaticas versus tempo em escala linear.

1l



Pela observacdo da Figura 4 e comparando com o obtido nos exercicios 1.1 e 1.2, verificamos que existira
uma fase inicial em curva exponencial e uma fase final em reta. A transformagao logaritmica apenas linearizou o0s
dados na fase final (a partir do tempo de 4 horas). Na fase inicial, ainda obtemos uma fung&o exponencial (que se
traduz no formato de curva), pelo que, nesta fase, teriamos um modelo biexponencial e, na segunda fase, um modelo
monoexponencial. Este comportamento é tipico do modelo bicompartimental. O modelo de dois compartimentos em
dose Unica por bolus intravenoso carateriza-se por:

Fase inicial rapida biexponencial: A diminuicdo dos valores de concentragdo sao explicadas pela presenca
de dois expoentes que caraterizam a distribuigdo do farmaco entre compartimentos (expoente alfa) e a excregdo de
farmaco (expoente beta). Nesta fase, 0 modelo sera: C = A-e'+ B -e®* pelo que, quando aplicamos a transformagéo
logaritmica apenas retiramos um expoente e o outro mantém o formato de curva exponencial nos dados, conforme se
observa na Figura 4.

Fase final lenta monoexponencial: Apds ser atingido o equilibrio na distribuicéo, isto €, apds a velocidade de
distribuicédo para o compartimento periférico igualar a velocidade de retorno deste compartimento para o compartimento
central, iremos observar o desaparecimento do exponencial alfa e a manutengao do expoente beta. Nesta fase, apenas
a excregdo explica a descida dos valores de Cp, porque a distribuigao estd em equilibrio. O modelo pode ser simplificado
para o seguinte: C = B.e®*

O modelo bicompartimental da administracdo intravascular em regime de bolus dose Unica é caraterizado por
parametros denominados de macroconstantes (A, B, a e B) e microconstantes (k,, k,, e k,,). Para a determinagéo
destes parametros a partir dos dados fornecidos, podemos aplicar o método dos residuais. Este método ira ser

aplicado na resolucédo da alineab e d.

Na Figura 5, apresenta-se o raciocinio geral deste método.

1° Representar graficamente os In Cp versus tempo

2° |dentificar o tempo a partir do qual a fase final lenta monoexponencial inicia - fase reta dos valores Cp vs. tempo

3° A partir deste tempo, calcular B, t, ,, e B,

4° Extrapolar os valores de B tedricos nos tempos correspondentes a fase inicial curva

5° Calcular os valores de A teéricos - correspondentes a fase alfa [A

teéricos]

=[C

plasméticos] [Bleéricos]

6° Calcular a, t A

1/2a e 0

7° Determinar as microconstantes a partir das macroconstantes

HGURA.5. Representagdo esquematica do método dos residuais para determinagdo dos parametros farmacocinéticos representativos
de modelo bicompartimental, dose Unica bélus intravascular.

1



ALINEAD.

Através da observacao grafica, identifica-se que a partir das 4 horas os valores do Ln Cp vs. tempo parecem
ajustar-se a uma reta. Neste caso, podemos assumir que estamos na fase final lenta, onde a excregdo do farmaco é a
Unica cinética responsavel pela diminuicao das Cp, uma vez que a distribuicdo se encontra em equilibrio. Assim, nesta
fase, podemos simplificar o modelo: C = B -e®*. Uma vez que apenas temos um exponencial, podemos linearizar a
fungéo transformando as Cp em In Cp e obteremos uma reta, cujo valor absoluto do declive sera B e a ordenada na
origem sera In B,. Para esta situagéo, poderemos resolver usando a folha de calculo ou ent&o algebricamente como
efetuado no exercicio 1.1. Iremos apresentar a resolu¢do usando a folha de célculo. Iniciamos pela selegao dos In Cp
da fase final lenta — Tabela 7.

TABELA ). Aplicacdo do método dos residuais — passo 2.

Tempo (h) LnCp

4,0 -2,07
6,0 -2,41
8,0 -2,69
10,0 -292

De seguida, iremos determinar a regress&o linear In Cp = In B, - B - t destes valores — Figura 6 (representados
pela cor laranja).

0,00
0 2 4 6 8 10 12
-0,50
)
-1,00
)
)

o -1,50 °
o )
< )
- 2,00 P

-2,50 L

..
-3,00 y= -0,12411)(- 1,5338 LY
R*=0,993
-3,50
Tempo (h)

H6UR.b. Representagéo gréfica do logaritmo neperiano das concentragdes plasmaticas versus tempo em escala linear e a laranja a fase final lenta.

O valor absoluto do declive da reta apresentada sera o parametro 3 que, neste caso, assume o valor de 0,141 h™.

= In2 Nestecasot,, = 0693 =491h

Ot . .obtém-se através da equagao t,, .= =
1/28 128 0'141

1/28

A ordenada na origem traduz o In B, pelo que, quando se pretende obter o B, teremos de retirar o logaritmo
neperiano.
Assim, neste caso, InB= -1,534 < B =e"%*= 0,22 ug/ml = mg/L.

O modelo da fase final lenta € B = 0,22-e°%141,

13



ALINEA (.

Para a determinagao da fase alfa, necessitamos determinar os passos 4, 5 e 6 da Figura 5.
Inicia-se pela extrapolagao dos valores de B tedricos nos tempos prévios as 4h, aplicando o modelo da fase (3,
substituindo os tempos no modelo. A titulo de exemplo: B, ;= 0,22-e%'*1"%%= 0,21 pg/ml = mg/l.

Os restantes valores encontram-se na Tabela 8.

TABELA . Aplicagdo do método dos residuais — passo 4.

Tempo (h) | Concentragao plasmatica (ug/ml)

0,5 0,45
1,0 0,32
1,5 0,25
20 0,21
2,5 018
3,0 0,115

Na Figura 7 representamos o modelo da fase B - laranja.
0,00
-0,50
-1,00

-1,50

@.
‘@..
-2,00 s

LnCp

-2,50

-3,00

-3,50
Tempo (h)

HGUR.T. Representacéo gréfica do logaritmo neperiano beta versus tempo
Os residuais (valores da fase a tedricos — A) traduzem-se na diferenca da concentragdo plasmatica experimental
e do valor de concentragédo B tedrico para cada tempo. Poder-se-ia assumir que os valores de concentragao B versus
tempo traduzem a cinética de excrecao e os valores de concentracao A versus tempo traduzem a cinética de distribuigao
até ao seu equilibrio:

[A]=[C,]-[B] < [Distribuigdo] =[C_] - [ Excregdo]

Atitulo de exemplo,[A]=[Cp]-[B] < [A]=0,45-0,21 = 0,24 ug/ml = mg/L.

1t



Na Tabela 9, resumem-se os resultados destes célculos nos diferentes tempos.

TABELL Y. Aplicacdio do método dos residuais — passo 5

Tempo (h) | Concentragao plasmatica (ug/ml)

0,5 0,45
1,0 0,32
1,5 0,25
2,0 0,21
2,5 0,18
3,0 0115

Uma vez obtidos os valores de concentragdo A tedricos, iremos ajustar ao modelo monoexponencial A= A -e . Este
ajuste sera efetuado conforme anteriormente apresentado, linearizando a fungéo através dos logaritmos neperianos
de A tedricos e determinando a equagdo da reta In A = InA - a-t. Na Tabela 10, apresentam-se os In A calculados e na
Figura 8 a respetiva representagao grafica com a regressao linear obtida.

TEA L. Aplicacdo do método dos residuais — passo 6.

Tempo (h) LnA

0,5 -1.41
1,0 -2,05
1,5 -2,63
2,0 -312
2,5 -3,67
3,0 4,62

0,00
-0,50
-1,00
1550 | & @
-2,00 ®
© 250 -

-3,00
-3,50

-4,00 . |y=-1,1965x-0,8069
K R*=0,9937

-4,50 PS

-5,00
Tempo (h)

HGURA.§. Representagéo gréfica do logaritmo neperiano alfa versus tempo — verde.

1y



O valor absoluto do declive da reta apresentada sera o parametro a que, neste caso, assume o valor de 1,197 h'.

0t,,,obtém-se através da equagéot, , = N2 Neste caso, t — 0693 -g58h.
a

1,197

A ordenada na origem traduz o In A, pelo que, quando se pretende obter o A, teremos de retirar o logaritmo
neperiano. Assim, neste caso, InA = -0,807 < A = %8 = 0,45 H9 - mg/l
ml

0O modelo aplicado a este farmaco é biexponencial e traduz-se em: C = 0,45-e1%7t + 0,22-e0141 't

ALINEAD E ALINEAE.

As determinacdes dos parémetros farmacocinéticos de volume de distribuicdo irdo ser calculados

conjuntamente. No instante inicial, a dose administrada encontrar-se-a distribuida pelo compartimento central e pode

ser determinada pela relagdo matematica C = D sendo que a C, = A+ B,. Neste caso, C,= 0,45 + 0,22=0,67

pg/ml=mg/leV = dose = 25 =373] c
C 0,67

0

Para a determinagdo do V, em modelos bicompartimentais € aconselhavel determinar o volume aparente de

distribui¢do no estado de equilibrio de distribuigéo (Vaee) usando a relagdo V, . =V_-(1+ %)

21

Assim, € necessdria a determinagéo prévia das microconstantes (k_, k,, € k,,), usando as equagdes:

el’ 7112
A B+B, a .a
21" o B3, 1 K = Bk k= a4 B-ky -k,
A0+B0 21
0,141-1,197

Neste caso, k21 -0,45-0,141+0,22-1,197 _ 0,49h; kel=
0,45+0,22 0,49

=0,34h";k_=1,197+0,141-0,49- 0,34 =0,51 h"

' 2

0,51
De seguida, determina-se o V.= 37,3 -(1 +049 )= 37,3 +38,8 =76,11. Adicionalmente, podemos verificar

gue o volume aparente do compartimento periférico tera um valor de 38,8 .

ALINEAF,

Para a determinacao da concentragao plasmatica as 5 horas, aplica-se diretamente o tempo ao modelo
bicompartimental que se ajustou aos dados: C,, = 0,45 - "'+ 0,22 - €%'*7*= 0,115 mg/l = pg/ml. Podemos verificar
também que a componente a as 5 h é praticamente nula, porque o equilibrio de distribuigao ja tera sido atingido
(podemos estimar o tempo necessario para obter o equilibrio de distribuicdo, multiplicando o tempo de semi-vida a por 5,
obtendo um tempo estimado de 2,9 h).



FXERCICTO 1.

Procedeu-se a administragdo de um farmaco por perfusdo
intravenosa de modo a obter a concentragdo no estado de

equilibrio de 20 pg/ml. Considerando que o volume aparente
de distribuigdo do farmaco é de 15000 ml e que o respetivo
tempo de semi-vida é 30 minutos, calcule:

a) A velocidade de perfuséo (K).

b) A quantidade de farmaco que se deve dissolver
em 500 ml de solucao isoténica de glucose para
administrar ao ritmo de 20 gotas por minuto
(1 gota < > 0,05 ml).

R[SOLU(KO COMENTADA
ALINEA A K

A férmula da concentragdo no estado de estaciondrio (Cee) € a seguinte: CEE=T: _Ent&o, o primeiro passo

consiste em calcular a k, a partir do valor de tempo de semi-vida concedido (i.e., 30 min = 0,5 h):

20800 m!

60 min = 347 ml/min.

A seguir, calcula-se a Cl = k -V = 15-1,386 = 20,8 I/h =
Assim, K, = 20 pg/ml - 347 ml/min = 6940 ug/min= 6,94 mg/min

Por ultimo, sublinha-se que:

—> A velocidade de perfuséo (K,) corresponde & quantidade de farmaco administrada por unidade de tempo (i.e.,
massa-tempo™);

—> A perfusdo intravenosa constitui um método de administracdo continua de um ou varios farmacos por via
intravenosa, cujo objetivo € atingira C_;

—> De acordo com a Farmacopeia Portuguesa 9, atualmente em vigor em Portugal e publicada em 2008, as
preparacdes para perfusdo séo solugdes aquosas ou emulsdes de fase externa aquosa, estéreis e normalmente
isotdnicas com o sangue. Em geral, s&o destinadas a serem administradas em grande volume (>100 m/). Todavia,
uma solugdo para perfusdo também pode ser administrada em pequeno volume (< 100 mi).

ALINEAB.

Esta alinea refere-se ao compartimento externo de onde desaparece o farmaco a uma velocidade constante,
determinada na alinea anterior. Trata-se entao de uma cinética de ordem zero e, como tal, poderemos aplicar a regra
de trés simples em alguns calculos.

20 gotas ------ A A=1,0ml

Deste modo, 20 gotas por minuto = 1,0 ml/min

Como K, = 6,94 mg/min, entao,

1,0 ml --------- 6,94 mg

500 ml -------- B B=3470mg=3,47g 1/



EXERCECI0 1§ A RELEMBRAR. .

Dissolveram-se 87 mg de farmaco em 500 m/ de solugéo
isotonica de glucose e procedeu-se a administracao por
perfusdo intravenosa ao ritmo de 20 gotas por minuto (1 gota < o
>0,05ml). Assumindo que o volume aparente de distribuicdo P[MUSAO MODHO MONOCOMPARTIMENTAL
do farmaco é 15 litros e que o respetivo tempo de semi-vida c=C (1 - gkerT)

E
€ 300 minutos, calcule:

KO
a) A concentragéo no estado de equilibrio (C_,) que se CEE= <l
pretende obter.
b) A quantidade de farmaco que se deve administrar 1
simultaneamente, por via intravenosa rapida, de modo DOSES MULTIPLAS: D*=C_ . V
a obter, quase instantaneamente, a concentragao no St
equilibrio.

c) Admitindo que se realiza estas duas administragdes,
calcule a concentragao total de farmaco atingida ao fim
de 2 horas.

ESOLUCTD COMENTADA

ALINEA A,

O primeiro passo consiste em calcular a k a partir do valor do tempo de semi-vida (i.e., 300 min = 5 h):
k,=2693-0,139h"
5

2085 ml
De seguida, calcula-sea Cl=15-0,139 = 2,085 I/h = m

0 min

= 34,75 mi/min.

Sabendo que, no compartimento externo,

C = 1,0 ml Entao, 20 gotas por minuto = 1,0 ml/min. O farmaco foi dissolvido em 500 m/, o que demoraria 500 min
a ser perfundido. Pelo que a velocidade de perfuséo, corresponderia aos 87 mg dissolvidos em 500 m/ que seriam

87 mg

perfundidos em 500 min ao ritmo de perfuséo estabelecido. Assim, K, =
500 min

Uma vez que pretendemos determinar qual a concentragédo no estado estacionario e, substituindo na férmula:

ALINEA B

A determinagdo da dose de choque ou carga (D*) obtém-se através da equacao:
D*= C_.-V,=5,0-15000 = 75000 pg = 75 mg.

Destaca-se que:

= 0,174 mg/min = 174 pg/min

— A grande vantagem terapéutica da administragédo simultanea de um farmaco por injecéo intravenosa rapida e
por perfuséo intravenosa € que desde o inicio até ao final, a concentragdo plasmatica total € igual a C_.. Assim, a

concentragdo plasmatica total de um farmaco aotempot (C,, ;)
farmaco proveniente da injegao intravenosa rapida ao tempo t (C
proveniente da perfusdo intravenosa ao tempo t (C C

IVRt)
C_=C +C

Peﬁuséot)' TOTAL t ~ “EE IVR t Perfusdo t

éigual a soma da concentragéo plasmatica do
e da concentragado plasmatica do farmaco



—> A dose de farmaco administrada pela injecdo intravenosa rapida corresponde a dose de carga ou choque (D).
Por sua vez, a dose de fdrmaco administrada pela perfusédo intravenosa corresponde a dose de manutengéo (Dm).

ALINEA C.

Conforme referido na alinea anterior, a C C +C

wrzn T Crertuszo an P10 que, poderemos determinar as duas

Total 2h =
concentracoes:

Administragéo IV répida: C = C-e*er*. Neste caso, C,,= 5-e%'¥2= 3,78 ug/ml
Perfuséo intravenosa: C = C .- (1-e*«'T). Neste caso, C,, = 5:(1-e%'%?) =1,22 ug/ml

Deste modo, C,..in = Cyran + C = 3,78 + 1,22 = 5,0 pg/ml. Como seria de esperar, a concentragao total
ao fim de 2 horas € igual & concentragéo do farmaco no estado de equilibrio (C,).

Perfusao 2h



A RELEMBRAR .
FXERCICIO 1.6

Para se obter uma concentragdo no equilibrio de 10 pg/mi, MODHO MON
administraram-se por perfusdo intravenosa 578 mg de um DOSE UNI(AOCI?\”?RT\';HMENML
farmaco dissolvidos em 450 ml de solugdo isotonica de : AStuiar
cloreto de sodio. C-= Co-e'kert
a) A que ritmo (em nimero de gotas por minuto) se deve = ;
proceder a administracao, sabendo que o volume aparente R“A(O £S ENTRE PARAME TROS:
de distribui¢ao do farmaco é de 50000 m! e que o respetivo
tempo de semi-vida é de 180 minutos? (1 gota < > 0,05 ml). t .- H

k

no equilibrio? Cl=k_ - v,

b) Ao fim de quanto tempo se alcanga 60% da concentragao

R[SOLU@O COMENTADA
ALINEA A

0,
Sabendo o tempo de semi-vida (i.e., 180 min = 3 h), determina-se a k= 3h - 0,231 h™

Sabendo o volume aparente de distribuicao (i.e., 50000 m/ = 50 I) e a constante de eliminagéo, calcula-se:

11550 ml

Cl=50-0,231 = 60 min

=192,5 ml/min
Apds a determinacgdo dos parametros farmacocinéticos, iremos agora determinar as carateristicas do
compartimento externo de onde desaparecera o farmaco para ser perfundido no doente. Neste compartimento,
iremos proceder ao calculo da concentragéo de farmaco a partir dos dados fornecidos, C = %%m?- =1,284 mg/ml.
m
A partir da férmula da concentragdo em estado de equilibrio (C..), determina-se a velocidade de perfusé&o:
K, = C . Cl =10 pg/ml-192,5 ml/min = 1925 pg/min = 1,925 mg/min.

Considerando,

1,925 mg ------ D D=1,50ml

Entao, o ritmo de perfusao sera

1 gota ------- 0,05 ml

E  ------- 1,50 ml E = 30 gotas por minuto ou 1,50 m//min.
ALINEAD.

Para calcular o tempo ao fim do qual se atinge uma determinada percentagem da C
onde X corresponde a fragéo da C_.que € atingida: t, =-1,44 - t, , - In (1 - X)

. aplica-se a seguinte férmula,

Substituindo, t, o =-1,44 -3 - In (1-0,6), obtemos t, = 3,95 = 4h.
0



). ADMINISTRACAQ DE FARMACOS POR VIA EXTRAVASCULAR

B e ——..

Autora: Matilde Merino Sanjuan

A Professora Doutora Matilde Merino Sanjuan é catedratica da Universitat de Valéncia, no Departamento
de Farmacia e Tecnologia Farmacéutica, e investigadora do Instituto Interuniversitario de Biotecnologia y Tecnologia
Farmacéutica (IDM). Doutorada em 1987 com uma tese sobre a absor¢do intestinal do baclofeno, desenvolveu
carreira dedicada a tecnologia farmacéutica, farmacocinética e farmacometria, aplicando modelos PBPK e PK/PD ao
desenvolvimento e uso racional de medicamentos. Coordena projetos como o ERAMET, focado em medicamentos
orféos e pediatricos, e outros sobre formulagdes oculares e topicas. Com mais de 120 publicagbes, tem estudado
a biodisponibilidade de farmacos como o ibuprofeno e a atorvastatina, a equivaléncia de formulagbes topicas e a
personalizagao terapéutica em dreas como a psoriase. Em 2025, foi distinguida como Académica de Numero pela
Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana, destacando-se como referéncia ibérica na integracdo da
modelagéo farmacocinética com a pratica clinica.

OBJETIVOS:

Célculo de parametros farmacocinéticos extravasculares a partir dos dados de concentracdo
plasmatica-tempo (Cp-t).

Calculo da biodisponibilidade absoluta e relativa. Avaliar a fracdo da dose que atinge a circulacdo
sistémica, comparando diferentes vias de administragao ou formulagdes do mesmo farmaco.

Caélculo de doses de manutencao e individualizagcao dos regimes posologicos. Estimar doses adequadas
com base nos parametros farmacocinéticos e adaptar o regime de administragdo extravascular as
caracteristicas do doente.
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Passos a seguir para calcular os parametros farmacocinéticos do modelo monocompartimental extravascular

Representar graficamente, em escala semi-logaritmica, os dados disponiveis e observar o perfil da curva de
concentracdo plasmatica-tempo (Cp-t). Se se obtiver um perfil biexponencial, o modelo cinético mais provavel serd o
monocompartimental, e se se obtiver um perfil triexponencial, o modelo cinético mais provavel sera o bicompartimental.

O modelo monocompartimental apds a administracdo do farmaco por via extravascular representa-se
graficamente através de dois compartimentos: um compartimento que corresponde ao local de absorgdo (A), e um
compartimento interno, que representa o organismo (C) (Figura 9). Os pardmetros do modelo monocompartimental
extravascular sdo a constante de velocidade de absorgédo (k,), a constante de velocidade de eliminagéo (k) e o volume
de distribui¢do do farmaco (V).

v

k k
Dose N\ Qa, A 2 » Q,C,Vq <

HGURA.J. Representacéo grafica do modelo monocompartimental extravascular.

Qa: quantidade de farmaco remanescente no local de absorgao; A: concentragdo de farmaco remanescente no local de absorgao; Qc: quantidade de farmaco no
organismo; C: concentrag&o plasmatica do farmaco; k : constante de velocidade de absorgéo do farmaco; k,,: constante de velocidade de eliminagéo do farmaco; V.,
volume de distribui¢édo do farmaco.

Pressupondo que o farmaco apresenta comportamento linear e que, portanto, todos 0s processos
LADME obedecem a cinética de primeira ordem, a equacéo diferencial que caracteriza o0 modelo farmacocinético
monocompartimental extravascular é a seguinte: (:i_(t: =k A-kC

Ao integrar esta equagao obtém-se a equacao de Bateman ou a equagao integrada que se apresenta em seguida:

.0 [_Ki
V ka- kel

d

Equacéo de Bateman: C = . (ekert- gkat)

Equacao integrada: C = C? - e*ert- A gkat

Nas equacoes, C € a concentracdo plasmatica de farmaco a um tempo t; f a biodisponibilidade do farmaco; D
a dose administrada; C° a ordenada na origem obtida pela extrapolacéo até ao eixo das ordenadas da fase terminal da
curva concentracao plasmatica-tempo; A° a ordenada na origem obtida pela extrapolagao até ao eixo das ordenadas
dos residuais (explicados mais adiante); k_ a constante de velocidade de absorgdo do farmaco; k,, a constante de
velocidade de eliminag&o do farmaco e V, o volume de distribuigdo do farmaco.

Se, além da informagdo do farmaco obtida apds a sua administragcdo por via extravascular, se dispuser
também de dados apds a sua administragédo por via intravenosa, sera possivel verificar se, apés a administragédo
extravascular, ocorre (ou ndo) o fenémeno flip-flop (quando k_<k_).

O calculo dos parametros do modelo monocompartimental, a partir dos dados experimentais de Cp—t apos
administracéo extravascular, pode ser realizado recorrendo as equagdes diferenciais ou as equagdes integradas do
modelo. No caso de se utilizarem as equacoes integradas, aplicam-se:

a) 0 método dos residuais;

b) 0 método de Wagner-Nelson.
1]



Passos a seguir para calcular os parametros farmacocinéticos do modelo monocompartimental utilizando o
método dos residuais:

L

Selecionar os pares de valores experimentais (Cp—t) que definem uma reta em escala semi-logaritmica. A equagdo
que descreve a fase terminal da curva (quando o processo de absorgéo do farmaco ja terminou) é a seguinte:

C = co.e'kert

Esta equacao transforma-se numa reta quando se utilizam os logaritmos neperianos da concentragao
(In Cp). Deste modo, a equagao anterior, na sua forma logaritmica, apresenta-se da seguinte forma:

InC =InC°- k-t

Equacdo de uma reta cujo declive, em valor absoluto, corresponde a constante de velocidade de eliminacao
do farmaco (k, unidades de tempo reciproco, h'), e cuja ordenada na origem € o valor do In da concentragédo
extrapolada ao tempo zero (In C9).

Obter os In das concentragdes plasmaticas dos pares de valores Cp—t selecionados anteriormente, realizar a
regressao linear por minimos quadrados dos In C em fungéo do tempo de colheita das amostras e calcular os
parametros da reta (k e In C°). Calcular o antilogaritmo de In C° para determinar C°.

Transformar a equagao da reta anterior para a sua forma exponencial e obter, para 0s mesmos tempos de medigao
experimental, os valores das concentragdes extrapoladas (Cex).

Determinar os valores de concentracao residual (A), calculando para cada tempo de colheita a diferenga entre a
concentragdo extrapolada e a concentragdo plasmatica experimental (C,,, — Cp).

Obter os logaritmos neperianos das concentragoes residuais (In A = In(C_,, — Cp)) e, através de regressao linear
por minimos quadrados das concentragées residuais em fungdo do tempo, obter os parametros da equagao. A
expressdo geral da equagéo da reta residual €& In A=1In A°-k - t

O declive da reta, em valor absoluto, corresponde a constante de velocidade de absorgéo do farmaco (k,, h™) e a

ordenada na origem (In A% ¢é o valor da concentragdo residual extrapolada ao tempo zero. Esta equacgéo, na sua
forma exponencial, é a seguinte: A = A°- e*at

I



FRERCECIO 2.1

Apds a administragéo por via oral de uma formulagado soélida contendo 500 mg de um farmaco antidepressivo,
obtiveram-se 0s seguintes pares de valores de concentragéao plasmatica-tempo. Apds a administragéo de uma dose
de 300 mg do mesmo farmaco por via intravenosa, determinou-se o valor da constante de velocidade de eliminagéo,
que foi de 0,345 h, e obteve-se um valor da area total sob a curva de Cp—t (AUC) igual a 106 mg-h/L.

Com a informacéo disponivel, calcule todos os parametros do modelo.

TBELAL. Valores experimentais de concentragéo plasmatica de farmaco versus tempo

Tempo(h) | Cp (experimental) (mg/l)
0,25 16,17
0,5 26,52
i s A RELEMBRAR. ..
2 3547
3 27,80
5 14,66 M
7| 74 ODELO MONOCOMEARTIMENTAL
13 ?;g DOSE Untc, EXTRAVASCULAR
) C=CO. ekelt- A0 g kot

RELACOES ENTRE PARAMETROS:

RESOLUCAD COMENTADA

1. Representar graficamente, em escala semilogaritmica,
os dados disponiveis de concentragao plasmatica-tempo
(Cp-t) - Figura 10.

1000,0
100,0
S «® °*
ob ® ®
g 10,0 °
& °
1,0 .
0,1
0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo (h)

HGURA.10. Representagdo grafica da concentragdo plasmaética de farmaco versus tempo.

A representacao grafica dos dados disponiveis em escala semi-logaritmica é biexponencial, 0 que sugere que
se trata de um farmaco monocompartimental administrado por via extravascular. Por conseguinte, devem calcular-se
os parametros k, ke V.

14



2. Calculo dos parametros do modelo utilizando o método dos residuais

Apds observar a representagéo grafica das Cp—t em escala semi-logaritmica, selecionam-se os ultimos quatro
pares de valores experimentais Cp—t, uma vez que definem uma reta nesta escala. As concentragdes plasmaticas (Cp)
sdo transformadas em logaritmos neperianos (Tabela 12) e, através de regresséo linear dos In Cp em fungéo do tempo
de colheita, obtém-se os parametros da equagéo (k_ e C% (Figura 11, A).

TABELA12. Transformag&o logaritmica dos valores experimentais de concentragéo plasmatica de farmaco versus tempo.

Tempo (h) | Cp (experimental) (mg/l) LnCp
0,25 16,17
0,5 26,52
1 36,16
2 35,47
3 27,80
5
7
9
12
TABELA.13. Parametros farmacocinéticos de eliminagéo estimados.
k., 0,339 h'
c° 78,84 mg/l
A Curva InCp-tempo Curva Cp-tempo
1000,0
o In Cp = -0,3394-t + 4,3674 Cp = 78,839e02391
4,00 ... ntp=-0,32381+4, —— RZ =1
.. .-‘ Re=1 E ’ r - .
3,00 = ‘
S P e, £ 100
£ 2,00 “e., =
8
1,00 .. 1,0
0,00 » 01
0 5 10 15 0 5 10 15
Tempo (h) Tempo (h)

t6URA.11. Representacéo gréfica de In Cp versus tempo (A) e Cp versus tempo, com respetivas regressoes lineares e exponenciais, respetivamente

1



Utilizando a expressdo da equagdo exponencial anterior (Cp = 78,84-e%3%1), obtém-se as concentragdes
extrapoladas (C,,,) para cada um dos tempos em que se dispde de Cp. De seguida, calcula-se a concentragéo
residual (A), que corresponde a diferencga entre a C_ e a concentragdo experimental (A = C_, - Cp). Posteriormente,
determinam-se os logaritmos neperianos das concentragfes residuais (In A) e, através de regresséo linear dos In Aem
fungéo do tempo de colheita das amostras, obtém-se os parametros da reta residual (In A’ e k ) — Tabela 14.

TABELA 1} Aplicagdo dos métodos dos residuais para determinagéo da componente de absorgdo do modelo.

Tempo (h) | Cp (experimental) (mg/) | LnCp | C.,, (ma/l) A=C_.-Cp(mg/l) | LnA
0,25 16,17 74,59 57,65 4,05
0,5 26,52 68,46 40,95 3,71
1 36,16 57,67 20,79 3,03
2 3547 40,93 5,56 1,72
3| 2780 29,04 1,62 0,48
5 14,66 2,67
7 7,41 1,99
9 3,72 1,31
12 1,32 0,29
Curva In Cp-tempo Curva Cp-tempo
5,00
’ 1000,0

In Cp=-0,339-t + 4,367

4,00 @-.. .
ok | =1 ~ 1000 L
g 30 8% g ) Jeee. [c-7880e07
= 200 | i e E 100 *e._
i . 8 ‘«
1,00 % InA=-1,301t.+ 4,36 1,0
® R*=0,999 g A = 77,98e1301
0,00 01
-5 0 5 10 15 0 5 10 15
Tempo (h) Tempo (h)

t6URA.12. Representagao grafica de In A versus tempo (A) e A versus tempo, com respetivas regressdes lineares e exponenciais, respetivamente

Os valores dos parametros A e k_ obtidos para este farmaco sé&o:

TABELA.15. Parametros farmacocinéticos de eliminagéo estimados.

k, | 130h"

A° 77,98 mg/l

Para o calculo do volume de distribuigdo (V,), pode utilizar-se a informagdo do farmaco obtida apos a
sua administragd@o por via intravenosa, uma vez que, se apenas se dispuser de dados experimentais obtidos apos
administragdo extravascular, o calculo do V, sera distorcido pela biodisponibilidade.

b



A informacgao disponivel do farmaco apds a sua administragao por via intravenosa € a seguinte:

TABELA16. Informag&o sobre administrag&o intravenosa do farmaco.

Dose (mg) | 300

k() | 034

AUC, _(mg.h/l) | 106

C
Sabendo que AUC = — ¢ que C, - D podemos obter o volume de distribuig&o (V).
el vd

TABELA.Y]. Parametros farmacocinéticos complementares

C, | 36,04 mg/i

vV, 18321

d

Por ultimo, pode afirmar-se que ndo existe fendmeno flip-flop quando o farmaco € administrado por via
extravascular, utilizando a formulagao que forneceu os dados, uma vez que o valor da constante que governa a fase
terminal da curva Cp—t, obtido apds a decomposigao da curva Cp—t apos administragéo extravascular, coincide com
o valor de k, obtido ap6s administragéo intravenosa. Isto indica que o processo de absorgéo do farmaco é regido por
uma constante de velocidade superior a constante de eliminagéo (k_ > k_).

PYERCICI0 2.2

Apds a administragdo a um grupo de voluntarios saudaveis de uma dose de 250 mg de um farmaco
administrado por via oral utilizando uma formulacdo de libertagdo modificada, obtiveram-se os seguintes valores
médios de concentragédo plasmatica:

TABELA L. Valores experimentais de concentragéo A R“EMBMR ..
plasmatica de farmaco versus tempo
Tempo (h) | Concentragio (mg/l) MODD([)E(E) yf\?IQIAO[EX[}AKZA\}(ATSI MENTAL,
: CULAR

1 0,322
2 | 0600 C=Clekert- A0 g -kqt
4 | 1,044 )
6 | 1374 RELACAO ENTRE PARAMETROS:
8 1,618

12 1,932

20 1,600

22 1,185

i BIODISPONIBILIDADE ()

30 0,357

36 | 0145 fabsoluta = —

42 0,059

48 0,024

54 0,010 ]




A partir desta informacao, calcule os valores dos parametros do modelo e a biodisponibilidade absoluta,
sabendo que apds a administracdo de uma dose de 250 mg do farmaco por via intravenosa a area sob a curva de
concentracado plasmatica-tempo é de 94,21 mg-h/[ e a constante de velocidade de eliminagéo do farmaco é de 0,175 h™.

RESOLUCAD COMENTADA

1. Representar graficamente, em escala semilogaritmica, os dados disponiveis da concentragdo plasmatica-tempo
(Cp-t) — Figura 13.

100
10
=)
[V} O
£ 1]4® R s,
g ° ° .
0,1
°
°
0,01
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (horas)

f6URA.13. Representag&o grafica da concentragdo plasmaética versus tempo.

A representagéo grafica dos dados experimentais disponiveis em escala semilogaritmica é biexponencial,
0 que parece indicar que se trata de um farmaco monocompartimental administrado por via extravascular. Devem
calcular-se os parametros k , ke V.

1. Célculo dos parametros farmacocinéticos de um farmaco monocompartimental administrado por via
extravascular utilizando o método dos residuos.

Apds observar arepresentagao grafica das Cp-t em escala semilogaritmica, selecionam-se os pares de valores
experimentais Cp-t que definem uma reta em escala semilogaritmica (7 pares de valores experimentais, a partir det = 20 h).
Estas Cp séo transformadas em logaritmos neperianos e, por regresséo linear dos logaritmos neperianos de Cp em
fungéo do tempo de colheita da amostra, obtém-se os pardmetros da equagéo (k e C°) — Tabela 19.

TABELA Y. Transformagé&o logaritmica dos valores de concentragéo plasmatica da fase terminal — laranja.

Tempo (h) | Concentragéo (mg/l) | InCp
1 0,322
2 0,600
4 1,044
6 1,374
8 1,618

12 1,932
20
22
24
30
36
42
48




Curva InCp-t Curva Cp-t

InCp =-0,15-t + 3,4697 100 C =32,128e015t
3,00 |- R2=1 — R2 =
''''' - 10 | ..,

' S B o
= -1,00 E 1 ’.0' L .

-3,00 g o1 .y

Sl 0,01 °

0 20 40 60 0 20 18 s
Tempo (horas) Tempo (horas)

FGURA.1%. Representacéo gréfica de In Cp versus tempo e Cp versus tempo e respetivos regressdes lineares e exponenciais — laranja.

A partir dos dados experimentais de Cp-t obtidos apds a administragao do farmaco por via extravasal que
definem uma reta em escala semilogaritmica obtém-se que:

TABELA.20. Pardmetros farmacocinéticos de eliminagdo estimados

k 0,15h"

el

c | 32128 mgs

Utilizando a expressdo da equagdo exponencial acima (Cp = 32,128-e'5Y), obtém-se as concentragdes
extrapoladas (C_,) para cada um dos tempos em que existe valor experimental de Cp. De seguida, calcula-se a
concentragao residual (A), que corresponde a diferenga entre a C_ e a concentragdo experimental (Cp) (A=C_,, - Cp).
Posteriormente, calculam-se os logaritmos neperianos das concentragdes residuais (A) e, por regresséo linear dos In
A em fungédo dos tempos de amostragem, obtém-se os parametros da reta residual (InNA°e k).

TABELA. 1. Aplicag&o do método dos residuais para determinagdo da componente de absorgéo do modelo PK

Tempo (h) Cp (experimental) (mg/l) | LnCp | Cexr(mg/l) | A=Cexr-Cp(mg/l) | LnA

20 1,600 0,47
22 1,185 0,17
24 0,878 -013
30 0,357 -1,03
36 0,145 -1,93
42 0,059 -2,83
48 0,024 -3,73




Curva InCp-t Curva Cp-t
4,00 InCp =-0,15-t + 3,4697 100 Cp = 32.128e035¢
3,00 RZ = 1 RZ 1
2,00 ®. " !...
L, 00 S - JnCpres=-01885t+3541 o
0,00 5 = 5
(-c) -1,00 R=iliste iz 1 ..’ .~ Cres = 34.501g 0189t
= 5 o ° “.'®.  R*=0.99
o @) R
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=500 0,01
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HGUM.15. Representagéo gréfica dos In Cp residuais versus tempo e Cp residuais versus tempo e respetivos modelos de regresséo
linear e exponencial.

Os valores dos parametros A° e k, obtidos para este farmaco s&o:

TABELA.20. Parametros farmacocinéticos de absorgdo estimados

k 0,189 h"

A° | 34,501 mg/l

A informagao disponivel do farmaco apds a sua administragao por via intravenosa é a seguinte:

TABELA.23. Informacdo de dados da administrag&o intravenosa

Dose (mg) | 250
k,(h") | 015
AUC, _(mg.h/)) | 9421

c
Sabendo que AUC = —2- e que C, =D pode-se obter o volume de distribuig&o (V).
\'

el d

TABELA. 24, Parametros farmacocinéticos complementares estimados

c, | 1413mgs

Vv 17,691

30



3. Célculo da biodisponibilidade absoluta em magnitude

A drea sobre a curva Cp-t (AUC, ) € o parametro de eleigdo para o calculo da biodisponibilidade em termos
de magnitude. A equagdo que permite determinar a biodisponibilidade absoluta (f,, ) € a seguinte:

oL AuCy' D,
*= AUCY Dy

Expressdo em que AUCOEZO corresponde ao AUC,  obtido apos administragdo do farmaco por via extravascular,

v . . .. ~ . . ~ P
ao AUC, _ obtido apos administragdo do farmaco por via intravenosa, e D, e D, sdo as doses administradas

AUC, .,
por via extravascular e intravenosa, respetivamente. Para o calculo da biodisponibilidade, recomenda-se que o AUC
seja calculado pelo método ndo compartimental (soma dos trapézios).

31 Célculo do AUC_ pelo método dos trapézios

A determinagéo da AUC_ por este método pressupbe o calculo de AUC entre concentragbes (AUC, ) e a

estimagdo da AUC do ultimo ponto de concentragéo até ao infinito (AUC,, ).

11-12

A determinagédo AUC,, ,, efetua-se através do calculo da area da figura geométrica existente sobre a curva
de concentracao versus tempo. Na administracao intravasal em bolus, esta area € representada por um trapézio em
toda a sua extensao, enquanto, na administragao extravasal. a primeira area sera de um triangulo e as restantes serao
trapézios (deve-se a circunstancia que a concentragao inicial na administragdo extravasal é zero). Relembra-se a forma
de calculo da area do triangulo:

Base . +Base

maior menor

Base -Altura

Area = e do trapézio Area .. = . Altura.
2 rapezio 2
) " 0,322-1 i 0,6 + 0,322
Como exemplo, determinamos a: Area ;= T =0,161mg/l/heArea, . . . ,= T .2-1=0,461 mg/l/h

(restantes calculos na coluna AUC,,, da Tabela 25). Uma vez determinadas todas estas &reas entre tempos,
necessitamos determinar o somatorio das areas para determinar a AUC, ou seja, 0,167 € o primeiro valor, 0 segundo
valor sera 0,161 + 0,461= 0,622 e por ai em diante. Pelo que o ultimo valor da coluna AUC, da tabela 25 representa a
area sobre curva deste o tempo zero até ao Ultimo tempo de concentragéo — 48h (AUC_ ).

Finalmente, necessitamos estimar a AUC do ultimo ponto de concentragéo até ao infinito (AUC,, ), esta pode
ser determinada pela equacao:

C. 0,024
AUC, = Neste caso, AUC ,, =
0,15

= 0,160 mg/l/h.

A AUC, . sera entdo o somatorio da AUC,, - com AUC, ,, que, neste caso assume o valor de 39.984 mg/I/h

3



TMELA.25. Determinag&o da AUC, _ através do método dos residuais.

Tempo (h) | Cp (experimental) (mg/l) | AUC,,,, [ AUC_, AUC, | AuC,
1 0,322 0,161 0,161
2 0,600 0,461 0,622
4 1,044 1,644 2,266
6 1,374 2,418 4,684
8 1,618 2,992 7,676
12 1,932 7,100 14,776
20 1,600 14,128 28,904
22 1,185 2,785 31,689
24 0,878 2,063 33,752
30 0,357 3,705 37,457
36 0,145 1,506 38,963
42 0,059 0,612 39,575
48 0,024 0,249 39,824 0,160 39,984
_ o . 39,984 250
A determinagdo da biodisponibilidade absoluta sera: f, = = 0,4244
94,21 250

TABELA. 26. Parametros de biodisponibilidade estimados para este farmaco

0,4244

F (%)

42,44

3]



PYERCICIO 2.3

A um doente foi administrada uma dose de 425 mg de um farmaco antiarritmico por perfusao intravenosa
durante 0,5 horas. Trés dias depois, foi administrada ao mesmo doente uma dose de 625 mg por via oral. Esta mesma
dose foi entdo administrada por via oral em regime de doses multiplas, de 4 em 4 horas, durante trés dias. Seguem-
se os valores das concentracoes plasmaticas do farmaco ao longo do tempo e os dados obtidos a partir da urina
recolhida apds a administragéo do farmaco nas condi¢des indicadas.

TABELA.2]. Dados procedentes da avaliagdo do farmaco no plasma e na urina, nas diferentes administragdes

Dose tnica IV (perfusao IV)

Dose Unica via oral

Estado estacionario, num
intervalo de administracao

Dados procedentes da avaliagao do farmaco no plasma sanguineo

Tempo (h) | Concentragao (mg/l) | Tempo(h) | Concentragao (mg/l) | Tempo(h) [ Concentragao (mg/l)

0,25 1,66 0,5 2,5 0 36

0,5 3,2 1 32 0,5 58

1 2,9 1,5 32 1 6,1

2 2,4 2,0 3 1,5 58

3 19 2,5 2,8 2 5,4

4 1,55 3 2,5 2,5 49

6 1,0 6 1,34 3 4,4

12 0,29 12 0,38 4 36

Dados procedentes da urina recolhida durante

24H 24H Intervalo de administracao
Volume urina (I) 1,3 Volume urina (I) 1,25 Volume urina (I) 0,24
Conc. urina (mg/l) 180 Conc. urina (mg/l) 233 Conc. urina (mg/l) 1213
ARELEMBRAR.

Calcule:

a) A constante de velocidade de eliminagao do farmaco
no doente.

b) A AUC apés a administragao de uma dose Unica por
via oral e por via intravenosa, bem como num intervalo
e administragao quando se atinge o estado
de equilibrio.

c) A biodisponibilidade absoluta apés administragao do
farmaco por via oral.

d) A clearance total ou plasmatica a partir dos dados
obtidos apds administragao de dose tnica por via oral
e intravenosa, e a partir de dados provenientes da
administragao oral em doses muiltiplas.

e) A clearance renal do farmaco, utilizando os dados das
trés administragoes (dose Unica por via oral,
intravenosa e doses muiltiplas por via oral).

PERFUSAO - MODELO MoNgc
INTRAVASCy L4

C=Cye(1- earry

OMPARHMENW

BOLUS -~ MoneLg
NO(OMPA
INTRAVS UL I

D=C, . vd

DOSES MULtipyas:

MODEL MONO(OMPAKHMENTAL EXTRAVASCULAR
CEE— f k
v @~ket @—kqt
d k "k, \T-e-kar 72 e"‘a")
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ARELEMBRAR. ..

f) O volume de distribui¢ao do farmaco, utilizando os
dados das trés administragoes (dose tinica por via oral,
intravenosa e doses muiltiplas por via oral). DOSES MULTIPLAS:

g) O valor da concentragao plasmatica média em estado NODELD MONOCOMPARTIMENTAL, EXTRAVASCULAR

de equilibrio,C . _eC . , no caso de se administrar E 1 k - (1- e~k
a mesma dose de manutengao (625 mg) a cada trés max -In ( =
horas. - k- (1- e*e7)
BIODISPONIBILIDADE (f)
f Auc; . D,
absoluta — AUC ;v_oo D_ev

RELACKO ENTRE PARAMETROS

RESOLUCAD COMENTADA AUC = =6l kv,

cl’

ALINEA A,

Ak, calcula-se a partir dos valores experimentais obtidos apds administrar o farmaco por via IV.
Aequacédo geral que permite calcular as Cp na fase incorporagao apés administragédo do farmaco por perfusédo

IV a velocidade constante é: C, = K . (1 - etet
Cl

K
No tempo que finaliza a perfusdo t=T: C, = clll - (1 - ekelT)

E uma vez finalizada a perfusé@o a equagéo que permite calcular as Cp € a seguinte:

C =—2 . (1-gkelT). ghelt’
el )

T é o tempo durante o qual se mantém a perfuséao; t' corresponde ao tempo decorrido desde que a perfusédo é
interrompida, sendo igual a diferenga (t-T), onde t € o tempo desde o inicio da administragéo, K, representa a velocidade
de perfuséo e Cl é a clearance plasmatico do farmaco.

Para calcularak_, utilizam-se os valores de Cp ap6s o término da perfuséo IV do farmaco (t>0,5h), representam-

se numa escala semilogaritmica e determina-se a inclinagao da reta, sendo o valor absoluto dessa inclinagao igual a
k,, do farmaco.

TABELA.2Y. Transformac&o logaritmica das Cp versus tempo apds o término da perfuséo IV

Tempo(h) | Cp (mg/l) InCp t=t-T
0,25 1,66 0,507
0,5 3,2 1,163

3



Perfusdo IV_InCp-t Perfusdo IV_Cp-t

1,500 © 10
1,000 |%.,  InCp=-02102t+1,2781 = _ Cp = 3,59e02L7
0500 ® ® R*=0,9998 = ..“ R?=0,9998
a /. .._... (_ue ] ‘_..'
Q 0,000 o a—~ 1 °..
-} b C S~
-0,500 o ® .
3 E -
-1,000 ., ©
- 5
-1,500 3 0,1
0 5 10 15 S 0 5 10 15
(&)
Tempo (horas) Tempo (horas)

HGURA.16. Representagéo gréfica dos In Cp versus tempo e Cp versus tempo apds o término da perfuséo (laranja)
e respetivos modelos de regresséo linear e exponencial

TABELA.2Y. Parametros de eliminagao estimados para este farmaco

k, | 021n

ALINEAB.
A determinagéo da AUC apds administragéo do farmaco por via oral e por |V efetua-se através do método de
trapézios (para maior detalhe da aplicagdo deste método, veja a resolugéo do exercicio anterior).

Via oral dose unica:

TABELA.30. Determinagao da AUC via oral, dose Unica, usando o método dos trapézios

Tempo (h) | Cp (mg/l) AUC®2) | AUCO AUCt-®) | AUCo-»(mg.h/l)
0,5 2,5 0,625 0,625
1 3,2 1,425 2,05
1,5 3,2 1,6 3,65
2 3 1,55 52
2,5 2,8 1,45 6,65
3 2,5 1,325 7,975
6 1,34 576 13,735
12 0,38 516 18,895 1,8 20,7

TABELA.31. AUC oral, dose Unica, para este farmaco

AuC, (ORAL) | 20,70 mg.h/I

3)



Perfusao IV:

TABELA.3]. Determinagdo da AUC perfus&o iv usando o método dos trapézios.

Tempo (h) | Cp (mg/l) AUC,, ., AUC AUC,. ., | AUC,.,(mg.h/])
0,25 1,66 0,2075 0,2075

0,5 32 0,6075 0,815
1 29 1,525 2,34
2 2,4 2,65 4,99
3| 19 2,15 714
4 1,55 1,725 8,865
6 1 2,55 11,415

12 0,29 3,87 15,285 1,381 16,7

TBELA.33. AUC perfuséo iv para este farmaco

AUC__(IV) 16,70 mg.h/1

Via oral doses muiltiplas:

TABELA 3%, Determinag&o da AUC via oral, durante um intervalo de administragdo de doses multiplas,
usando o método dos trapézios

Tempo(h) | Cp (mg/l) AUC,, ., AuC,,
0 3,6
0,5 58 2,4 2,4
6,1 3,0 53
1,5 58 3,0 83
2 54 2,8 111
2,5 49 2,6 13,7
3 4,4 2,3 16,0
4 3,6 4,0 20,0

TABELA.3S. AUC via oral, durante um intervalo de administragdo de doses muiltiplas para este farmaco.

AUC,_(ORAL MULTIPLAS) | 20 mgh/l

ALINEA C.
Para a determinagéo da biodisponibilidade absoluta por via oral, aplicamos as seguintes equacoes.
AUC;', D, 20,7 425
fabs_—w . D e fabs_ ﬁ E—O,S4
AUC, v '



TABELA.36. Parametros de biodisponibilidade estimados para este farmaco.

f 0,84

F(%) | 84

ALINEAD.
Para a determinacao da clearance plasmatica ou total usamos as seguintes equagdes:
f-D
Cl=
AuC?

0

TABELA.3]. Parametros de clearance estimados para este farmaco.

cl (I/h)

Adm IV 25,50

Oral dose 25,50

Oral dose 26,40

ALINEAE,

A partir dos dados provenientes da urina, calcula-se a quantidade de farmaco eliminado de forma inalterada
pela urina durante as 24 horas no caso da administragao por via intravenosa, por via oral em dose Unica, assim como
durante um intervalo de administracao no caso da administragéao por via oral em regime de doses multiplas.

TABELA.38. Determinag@o da quantidade e percentagem de farmaco eliminado na urina

Via de
administragdao | Dose (mg)

% de farmaco eliminado

C.  (m VU * Curina= Qel_urina (M
Vu () uina (MY/D) | VU Qeturne (Mg) de forma inalterada na urina

Unica IV | 475 13 180 234 55
Unica Oral | 425 1,25 | 233 291,25 55
Muiltipla oral 625 0,24 1213 292,12 55

Vu - Volume urina

Um 55% da dose de farmaco elimina-se por via renal (forma inalterada) o que indica que a clearance renal, CL,,
(I/h), corresponde a 55% da clearance total ou plasmatica.



TABELA3Y. Parametros de clearance renal estimados para este farmaco

CL, (I/h)

Adm IV | 14,58

Oral dose Unica | 14,07

Oral dose multiplas | 1464

ALINEAT.

A partir dos dados experimentais obtidos por via IV e por via oral pode-se calcular o V, a partir da expressao:
Cl=k_ -V
el d

A partir dos dados obtidos apds administrar o farmaco em perfusao IV também ¢é possivel calcular a Cl a
partir da equacdo seguinte, sabendo que a perfusdo realizou-se durante meia-hora (T= 0,5 h) e que a Cp ao finalizar a

perfusdo foi igual a 3,2 mg/L.
0

k,-V,

KO
Cp = . (1 -e'keI'T) =

. (1-@keT
cl (1-eer)

TABELA. X0 Parémetros de volume de distribuig@o estimados para este férmaco

Va (I)

Adm IV 126,08

Oral dose Unica 121,43

Oral dose muiltiplas 125,71

ALINEA 6.

As equacdes que permitem calcular a Cigee € Cminee de um farmaco monocompartimental administrado por
via extravasal em regime de doses multiplas sédo as seguintes:

cEE =f Dm ka ekert max ekat max
Vi k-k, | 1-ekrt 1-ekT

= =f, On K [ eloT | el
min \") k -k 1-ekert 1-ekaT

d a el

Para calcular a Cree € Cringe € Necessario conhecer a constante de velocidade de absorgao (ka), a constante
de velocidade de eliminag&o (k,), a biodisponibilidade (f), o volume de distribuigdo (V,) do farmaco e o tempo em que
seatingea C_, .(t . .) Ak, afeoV,jaforam calculados nas secgdes anteriores. Para calcular ak,, a curva Cp-t €
decomposta pelo método dos residuais — Tabela 41 e Figura 17.



TABELA. 4. Parametros de eliminagéo e absorgéo estimados para este famaco.

Tempo | Cp (mg/l) Cextr (mg/]) A=Cext--Cp (mg/I)
0,5 25 4,241 1,741
1 32 3,818 0,618
1,5 | 32 3,437 0,237
2 3 3,095 0,095
2,5 2,8
3 2,5
6 1,34
12 0,38
10,00
."5"00.._“. Cp = 4,7136e021t
......... . RZ = 1
10 | v e
= |y e
N s S
& ®
= A = 4,446¢19381
2 -
2 eag R?=0,9993
0,01
0,0 5,0 10,0 15,0

Tempo (horas)

HGURA.1). Representacdio grafica do método dos residuais para determinagdio dos pardmetros de eliminagdo (laranja) e absorgdo (cinzento)

TABELA. Y] Parametros de eliminagéo e absorgéo estimados para este farmaco

co(mg/l) 471 k, (h) 021

A°(mg/l) 445 k, (h") 1,94

E uma vez conhecida a K calcula-se o t a partir da seguinte equagao:

max,EE ’

e 1 ka'(1 - @kel. 'r)
'max * In N A N
ka - kel kel'(1 - e‘k“)

Obtendo-se os valores seguintes:

TABELA.B3. Estimacgdo do tempo méximo no estado estacionario e respetivas concentragdes maxima e minima

tmaxee (h) | 0.85

Coxee (mg/l) | 7,79

Cmin‘EE (mg/l) | 554




PYERCICIO 2.

No desenho de um estudo de biodisponibilidade de um medicamento, foram obtidos os valores de

concentracdo plasmatica em fungao do tempo, apresentados na tabela seguinte. Por via intravenosa, foi administrada
uma dose de 300 mg do medicamento em solucdo aquosa; apés um periodo de lavagem, foi administrada ac mesmo
voluntario, por via oral, uma dose de 500 mg do mesmo medicamento em comprimidos. De seguida, apds um tempo
igual ao periodo de lavagem, foi administrada, também por via oral ao mesmo voluntario, uma dose de 500 mg do
medicamento em solugédo aquosa.

Cp (mg/l) | AdmEV (solugdo) | 844 | 1361|1784 | 1588 | 712| 272 | 061 | 014

TABELA. 8. Valores de concentragéo versus tempo de diferentes administragdes deste farmaco (iv- intravenosa,
ev- extravasal em solugé&o e em comprimidos)

tempo (h) 025 | 05 1 2 4 6 9 12

Administragdo | 17,65 [ 15581213 736 | 271 | 1,00 | 022 | 0.05

Adm EV (compr) 387 | 666 | 988 | 1090 | 669 | 313 | 083 | 0,20

ARELEMBRAR. ..

Com a informagao disponivel, calcule:

A) Os parametros que caracterizam a fase de absorcao
do medicamento administrado em comprimidos

(ka' cméx et

méx) *

B) A biodisponibilidade absoluta do medicamento
administrado em solugao e em comprimidos.

() A biodisponibilidade relativa do medicamento.

RESOLUCAD COMENTADA

ALINEA A,

Paraocalculodak,C . et . apdsadministragdo oral de comprimidos aplicam-se 0s passos descritos para o célculo da
a max max

constante de velocidade de absorgéo pelo método dos residuais:

—

{

{

{

{

Representar numa escala semilogaritmica os dados experimentais disponiveis.

Selecionar os pares de valores experimentais que definem uma reta na escala semilogaritmica e obter os
valores dos In das Cp

Realizar a regresséo linear dos In Cp em fungéo dos tempos de colheita das amostras.
Obter as Cp (extrapoladas) para cada um dos tempos nos quais existem Cp ndo utilizados na regresséo anterior.

Para cada tempo de amostragem, calcular as concentragdes residuais (A) fazendo a diferenca entre as Cp
(extrapoladas) e as Cp (experimentais).

Calcular os In A e efetuar a regresséo linear por minimos quadrados dos In A em fungédo do tempo de colheita.
O valor absoluto da inclinagao desta reta corresponde a constante de velocidade de absorgéo.
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TABELA.1Y. Aplicagéo do método dos residuais para determinacéo do modelo extravascular para a forma farmacéutica comprimidos.

Tempo (h) | Cp(exp) comprimidos (mg/l) | InCp(exp) Cp (extrapoladas) (mg/l) | A (residual) (mg/l) | In A
0,25 3,87 36,940 33,074 3,499
0,5 6,66 33,100 26,443 3,275
1 9,88 26,577 16,700 2,815
2 10,90 17,134 6,238 1,831
100,00
=
~ -
& 10,00 -9 .
= Y ‘®...
28 .
& e,
= Cp = 41,225e7043%
(] te,
g 1'00 ‘-..‘_.. RZ = 0,9984
= A = 42,5560
R?=0,9996 .
®
0,10
0 2 4 6 8 10 12 14

Tempo (horas)

fGURA. 1. Representacéo grafica do método dos residuais para determinagéo da componente de eliminag&o (laranja) e de absorgéo (cinzento)
do modelo extravascular (comprimidos)

TABELA.¥6. Parametros farmacocinéticos de eliminagdo e absorg&o estimados para este farmaco (comprimidos)

C(mg/l) 41,23 k, (h) 0,439

A°(mg/l) 42,56 k, (h) 0,956

O célculodot . e C_. apbs administragdo de uma dose Unica pode ser realizado a partir da equagéo do
modelo farmacocinético ou utilizando o método ndo compartimental. A determinagdo dot . e da C_. quando o
medicamento segue um modelo monocompartimental é feita através das seguintes equacgdes:

t . =—— e C_, =CO%: eketmax- A?- @katmax

i



O célculo destes parametros utilizando o método nao compartimental consiste em selecionar, entre os valores
experimentais de Cp disponiveis, o valor mais elevado, que corresponde a C__ e o tempo em que este valor € atingido
€ considerado o parametrot_ .

TABELA. 4. Tempo e concentragdo maxima estimados para este farmaco (comprimidos).

Método compartimental Método Nao compartimental
t . (h) 1,51 2,00
C.x(mg/D) | 11,20 10,90
ALINEAB.
Para a determinagao da biodisponibilidade absoluta usamos a seguinte equagao:
. AUCY D,
abs — % ° D
AUC EV

Para a sua determinagdo necessitamos calcular a AUC a partir de cada uma das formas de administragao
utilizando o método ndo compartimental (método dos trapézios) — para maior detalhe da aplicagdo do método dos
trapézios ver exercicio 2.2.

Solugao IV
TABELA.H}. Determinag&o da AUC para solug&o IV usando o método dos trapézios
Dose (mg) | Tempo (h) Cp experimental (mg/I) AUC, (mg.h/l)
300 0,25 17,65 4,71
0,5 15,58 8,86
1 12,13 15,79
2 7,36 25,53
4 2,71 35,59
6 1,00 39,30
9 0,22 41,12
12 0,05 41,53
0 41,63

k)



Solugao Oral

TABELA. ¥, Determinag&o da AUC para solug&o oral usando o método dos trapézios

Dose (mg) | Tempo (h) | Cp experimental (mg/l) | Cp (extrapoladas) (mg/l) | A=C_ -C,.. (mg/l) | AUCo+(mg.h/l)
500 0,25 8,44 46,16 37,72 1,05
0,5 13,61 40,84 27,23 3,81
1 17,84 31,97 14,12 11,67
2 15,88 19,58 3,70 28,54
4 712 51,54
6 2,72 61,39
9 0,61 66,39
12 0,14 67,51
00 67,79

Comprimidos

TABELA.50. Determinagdo da AUC para comprimidos usando o método dos trapézios

Dose (mg) | Tempo (h) | Cp experimental (mg/I) | Cp (extrapoladas)(mg/l) | A=C,,.-C,.., (mg/]) | AUC,,(mg.h/])
500 0,25 3,87 36,940 33,074 0,48
0,5 6,66 33,1700 26,443 1,80
1 9,88 26,577 16,700 5,93
2 10,90 17,134 6,238 16,32
4 6,69 33,91
6 3,13 43,73
9 0,83 49,67
12 0,20 51,22
00 51,68

TABELA.5). Estimacéo da biodisponibilidade absoluta para as diferentes formas farmacéuticas por via oral

Biodisponibilidade absoluta

Solugao Oral 0.98 (98%)

Comprimidos 0.75(75%)




ALINEA (.
Para a determinag&o da biodisponibilidade relativa (f . .) usaremos a equagao seguinte, considerando a solugéo
oral como referéncia:

EV - comprimidos
AUC 0-00 DEV- solugao

relativa

EV - solugdo .
AUC 0-o00 DEV—comprimidos

TABELA.S]. Estimag&o da biodisponibilidade relativa para a forma farmacéutica comprimidos (referéncia — solugéo oral)

Biodisponibilidade relativa

Comprimidos/solugao | 0,77 (77%)

PYERCICT0 2.5

Utilizando a informagao que se fornece e as seguintes equagoes:

@-Cl_-f %) — .
- L fo__ 2 c -_fD
o+Cl_-f z+(Cl 1)

int "u

Cl=0-E

Cl, — Clearance hepatica, @ - Fluxo sanguineo, E — Taxa de Extragéo, Cl, - Clearance hepatica intrinseca,
f - fragdo de farmaco livre (unbound), f - biodisponibilidade

Indique as possiveis mudangas (Aumenta, Diminui ou Ndo se modifica) dos pardmetros indicados e responda
as seguintes perguntas:

151

A lidocaina é administrada por via intravenosa e apresenta uma taxa de extragao hepatica de 0,8. A um doente
que esta a receber lidocaina para tratamento de arritmia ventricular, € administrado em simultaneo, por via oral, um
betabloqueador que reduz o fluxo sanguineo hepatico.

a) Clearance hepatica intrinseca (CI, ).

b) Fragao de farmaco livre (f ).

c) Clearance hepdtica (Cl,).

d) Concentragao plasmatica média em estado de equilibrio (C_EE).

e) Concentragao plasmatica média em estado de equilibrio ndao unido as proteinas plasmaticas ((T_EE).

f) Explique a relagao entre as alteragdes verificadas nos parametros dos pontos a e e.

i



5.

O verapamil apresenta uma taxa de extracdo hepatica elevada e uma clearance néo restritiva. Une-se em
grande parte a alfa-1-glicoproteina &cida (AAG), pelo que a fragdo de farmaco livre (f ) € de 0,1. Um doente com artrite
gue esta a ser tratado com verapamil por via oral apresenta uma exacerbagao aguda da artrite, levando ao aumento
da concentragdo plasmatica de AAG e consequente diminuigdo da f do verapamil.

a) Clearance hepatica intrinseca (Cl. ).

b) Clearance hepatica (Cl,).

c) Biodisponibilidade oral (f).

d) Concentragao plasmatica média em estado de equilibrio (C_EE).

e) Concentracao plasmatica média em estado de equilibrio ndo unida as proteinas plasmaticas ((T_EE)’
f) Ajuste de dose.

g) Explique a relagao entre as alteragoes dos parametros indicados nos pontos a e f.

ESOLUCTD COMENTADA
151

Alinea a. Nao se modifica

Alinea b. Ndo se modifica

Alinea c. Diminui

Alinea d. Aumenta

Alinea e. Aumenta

Alinea f. Lidocaina apresenta alta taxa de extragéo hepatica pelo que a Cl, = @, se @ diminui, a concentragdo

meédia no estado estacionario aumenta porque:
— D D
CEE= =
Cl-t g-T

H

AC, .. aumenta porque C, .= f - C. e Caumenta.

15

Alinea a. Nao se modifica

Alinea b. Nao se modifica

Alinea c. Nao se modificai

Alinea d. Nao se modifica

Alinea e. Diminui

Alinea f. Aumenta

Alinea g. A Cl,, do verapamil ndo se altera porque a taxa de extragdo hepatica € elevada e a clearance néo é
restritiva. Alteragdes na uniéo do farmaco as proteinas plasmaticas néo afetama Cl,, nem a biodisponibilidade
. AC_EEmantém—se porque f e Cl,, ndo se modificam. E diminui porque diminui a frag&o livre do farmaco (f )

Coee= f," Ce

A concentracdo plasmatica total do farmaco néo se altera, mas a concentragéo do farmaco livre diminui. Por
isso, pode ser necessario ajustar a dose de verapamil, de modo a obter as mesmas concentragdes de verapamil livre
antes de se manifestar a fase aguda da artrite.

£



FYERCICTO 2.6

Um doente do sexo masculino, com 65 anos de idade, esta a receber, por via oral, uma dose de 500 mg de um
farmaco anti-hipertensor de administracdo a cada 12 horas, que é absorvido de forma rdpida e completa a partir de
comprimidos de libertagédo imediata. Foi determinado que, com este regime de administragao, o doente atinge uma
concentracao plasmatica média em estado de equilibrio de 20 mg/l. Sabe-se ainda que, apds a administragcdo de uma
dose Unica de 500 mg, 375 mg sédo excretados de forma inalterada pela urina e que o tempo de semivida bioldgico do
farmaco é de 8 horas.

a) Calcule o volume de distribui¢ao do farmaco neste doente.

b) Este doente desenvolve insuficiéncia renal aguda e a clearance da creatinina desce de 120 ml/min para 30 ml/
min. Calcule a clearance total do farmaco depois do aparecimento da insuficiéncia renal, assumindo que esta
condicao nao altera as caracteristicas de distribuicao do farmaco.

c) Recomende a dose de manutengao adequada para este doente.

d) Calcule a concentracado plasmatica maxima e minima em estado de equilibrio que seria atingida com o regime
posoldgico proposto no ponto c.

ARELEMBRAR. .

MODELO MONOCOMPARTIM
\ NT
W%UNHAEHMM%MMAL

) RELAGAO ENTRE akAMETRos:
RESOLUCAD COMENTADA Cl=k,.v

ALINEA .
A partir da equagéo C.= ol ¢
e supondo que a biodisponibilidade é completa (f=1) calcula-se a Cl e a partir da equagéo:

D.f

In2
Cl=k, V,= tn .V, pode-se conhecer o V.
1/2
D
cl=— =22 _50830n
Cc.t 20-12

Clt,, 2083-8
, = = 24,051
In2 0,693




ALINEAD.

Quando se administra uma dose de 500 mg, a quantidade de farmaco eliminada de forma inalterada na urina
é de 375 mg, o que significa que 75% do farmaco € excretado inalterado por via renal.

A clearance total do farmaco é a soma da clearance renal e da clearance por outras vias:

Cl=Cl+Cl,

Neste farmaco a Cl € 75% da Cl, de tal forma que:
Cl.=0,75-Cl=0,75-2,083 = 1,562 I/h
Cl.=0,521 l/h

Se o doente sofre lesdo renal (pelo que a Cl de creatinina de 120 m{/min diminui a 30 m//min) indica que a Cl,
diminui 75%. Assim a Cl do doente apos a lesao renal calcula-se:

Cl=0,25-Cl +Cl=0,25-1,562 + 0,521 = 0,911 l/h

ALINEA C.

Considerando que a biodisponibilidade é completa e conhecendo a nova clearance do farmaco no doente,
mantendo a C_EEem 20 mg/l, podemos determinar o novo regime de administragdo a partir da seguinte equacgao:
D
T

= C,.-Cl =20-0,911 = 18,231 mg/h

Set=12h->D =219 mg

Se 1=24h ->D=438 mg

ALINEAD.

Como néao se conhece a constante de velocidade de absorgao do farmaco, a C
a partir das equagdes simplificadas:

e C, . .. podem calcular-se

max,EE min,E

O primeiro passo € conhecer a k , deste doente. Para isso, utiliza-se a seguinte equagéo: Cl = k -V,



Assumindo que as mudangas na clearance ocorrem porque muda a ke oV, néo se modifica:
Ak, neste doente sera:

cl _ 0911

kel =5
V, 24,05

=0,038 h™

E aplicando as equacdes anteriores obtém-se:
TABELA.D3. Previsdo da C e C_...c para estes farmacos nos dois regimes posologicos previstos.

méx,EE

Dose (mg) | Tempo (h) | Cmax.ee(mg/I) | Cminee(mg/l)

219 12 24,86 15,76
438 24 30,44 12,23

Sabendo a quantidade de farmaco presente nas formulagdes disponiveis, é necessario ajustar a dose e
recalcularosvaloresdeC_, ..eC Da mesma forma, se estiver disponivel o intervalo terapéutico do medicamento,
€ possivel escolher o esquema mais adequado, garantindo que a C permaneca abaixo da concentragdo maxima
tolerada e quea C figue acima da concentragdo minima eficaz.

min,EE "
max,EE

min,EE



. PARMACOCINETICA NAQ LINEAR
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Autora: Virginia Merino Sanjuan

A Professora Virginia Merino Sanjuan é Catedratica de Universidade na Faculdade de Farmacia da Universidade
de Valéncia, especialista em Biofarmacia e Farmacocinética. Doutorada em 1993, dedica a sua investigacao ao estudo
da absorgao, distribuicéo e libertagdo controlada de farmacos, com especial atengao as formulagdes tépicas e orais.
No Instituto de Reconhecimento Molecular e Desenvolvimento Tecnoldgico (IDM) lidera projetos sobre a otimizagéo
farmacocinética de terapias para doengas oculares e a avaliagao in vitro—in vivo da biodisponibilidade de medicamentos
e cosmeéticos. E autora de mais de 130 artigos cientificos, vérios focados em modelos farmacocinéticos, bioequivaléncia
e dissolugao in vitro—in vivo, e detentora de patentes em sistemas de libertacdo modificada. Na docéncia, ensina
Biofarmacia, Farmacocinética e Farmacia Clinica, formando geragdes de farmacéuticos com solida base em modelos
farmacocinéticos aplicados ao desenvolvimento de medicamentos.

OBJETIVOS:

Compreender o impacto da saturacao enzimatica:
Identificar a relagéo entre concentracdo plasmatica e saturagéo enzimatica e reconhecer como as
cinéticas nao lineares afetam os parametros farmacocinéticos

Aplicar equacgoes de farmacocinética nao linear em calculos praticos:

Utilizar a equacdo de Michaelis-Menten para estimar taxas de eliminacdo, calcular concentragdes
plasmaticas em diferentes regimes de dose e resolver problemas que envolvam V_. e K _em situagdes
clinicas simuladas

Avaliar implicagdes clinicas da nao linearidade:

Determinar o impacto das interagbes farmacolodgicas na farmacocinética, prever alteragcbes na exposicao
sistémica em resposta aos ajustes de dose e justificar ajustes posoldgicos em medicamentos com
cinéticas nao lineares.



EXERCTCI0S SOBRE FENTTOINA:

Para a resolucdo destes exercicios recomenda-se a leitura das referéncias bibliograficas indicadas no final
deste capitulo.

PARTICULARIDADES D FENITOINA

A RELEMBRAY.- 3
5 MET0no GRAVES CLoyp:
Vméx- EE anterj
D, £-S= K *+Cg ol =
\wﬁfw | ] e et EE nova EE anterior
D K
sl o Constant 1
i = e de Michaeljs
; - Menten
T populacnonal: 4,3
D .= \!méx -K, c. i 3 mg/L
D k i Velocldade Maxima populacional'

7.0 mg/kg/dia

A fenitoina apresenta 90%
Proteings Plasmati

de unizo 5
cas

BRERCICI0 3]

Um homem de 75 kg e 50 anos, com convulsdes focais, sem perda de consciéncia (anteriormente designadas
parciais simples) necessita de tratamento com fenitoina por via oral. As fungdes renais e hepaticas encontram-se
normais. Sugira uma dose inicial de fenitoina com o objetivo de obter uma concentragao no estado de estacionario
(C) de 12 mg/L.

RESOLUCAD COMENTADA

A fenitoina apresenta farmacocinética ndo linear por eliminagéo metabdlica e apresenta uma percentagem de
unido as proteinas plasmaticas de 90%, principalmente a albumina, mas, ao contrario do acido valprdico, esta unido
nao é saturavel.

Para o célculo da dose didria, tomam-se como referéncia os valores populacionais dos parédmetros
farmacocinéticos — velocidade maxima (V_, ) e Constante de Michaelis-Menten (K ) para o grupo populacional do
doente, adulto entre 18 e 59 anos.

méx)

V_ . (mg/Kg/d)=7,0+£3,0;V_. estimada para este doente €:7-75 kg = 525 mg/d
K_(mg/l)=43%35

Agora, calcula-se a dose de tratamento usando a equacgéo da velocidade de eliminagdo de uma cinética néo linear:
V . -c

max  EE
D f-§= ———
" Km+ cEE

Onde S é o fator do sal utilizado, f a biodisponibilidade da formulagdo. Assim, D-F-S (mg) = 386,50.
]



FYERCICT0 3.

Um homem, de 37 anos e 70 kg, fez tratamento com 300 mg de fenitoina sédica durante varios meses.
Verificou-se uma redugao da frequéncia das convulsdes, mas ainda mantém uma crise por semana. Nao
apresentava sintomas relacionados com concentragdes elevadas de fenitoina, além disso, a albumina sérica, provas
hepaticas e creatinina estao normais. Nao esta a tomar outros medicamentos. A concentragéo em estado de
equilibrio (C,) € de 8 mg/L.

Qual deve ser a dose de manutengéo para atingir uma C__de 15 mg/l? Resolva pelo método de Graves-Cloyd.

RESOLUCAD COMENTADA

Trata-se de uma monitorizagdo com um Unico ponto de colheita. Como esta em tratamento ha varios meses,
ja atingiu o estado estacionario. Segundo Graves-Cloyd:

anterior 0,199 0,804
nova EE nova EE anterior
EE anterior

O célculo € direto. Segundo esta equagao, para obter uma C. de 15 mg//, € necessaria uma dose de D (mg) = 342,1.

Como ird usar-se o mesmo sal - fenitoina sédica - ndo é preciso considerar o fator de sal, caso contrario,
deveria ser considerado de acordo com a forma farmacéutica escolhida.

Podemos comparar o resultado obtido com o método empirico de ajuste de dose representado na Tabela 54

TABELA.5E. Proposta de ajuste de dose empirico

C,. monitorizada (mg/I) Aumentos de dose
<7 100 mg/d ou mais
7-12 50-100 mg/d
>12 50 mg/d

Com o calculo usando o método Graves-Cloyd, a proposta é de aumentar a dose em 42 mg/d, valor ligeiramente
inferior ao do ajuste empirico (50-100 mg/d), mas é preciso considerar que sdo formas de administragdo oral, pelo que
serd a forma farmacéutica disponivel no mercado a determinar o aumento exato a propor.

O intervalo terapéutico da fenitoina, em concentragéo total, € de 10-20 mg/l em adultos. Entre 15 - 25 mg/I[
associa-se a nistagmo e valores superiores a este intervalo associam-se com ataxia. Em 50% dos doentes, com
C.. de 10mg/l diminui-se a frequéncia de convulsdes e em 90% com C_ 21 5 mg/l. Nos doentes em que pode estar
alterada a unido as proteinas plasmaticas ou que apresentam hipoalbuminémia deve determinar-se a fragéo livre e a

concentracao livre deve estar entre 1-2 mg/I.

)l



FUERCICT03 3

Um homem, de 50 anos, com 75 kg e 175 cm de altura, estd em tratamento oral com fenitoina. As fungées
renais e hepaticas estao normais. Foi administrada 400 mg/dia de fenitoina sddica durante um més, obtendo-se
concentragdo em estado estacionario (C..) de 6 mg/l. Aumentou-se a dose para 500 mg/dia durante 0 més seguinte,
atingindo uma C__de 22 mg/I, apresentando agora nistagmo. O doente foi cumpridor do tratamento. Sugira nova dose
de fenitoina para manter a concentragao dentro do intervalo terapéutico.

RESOLUCED COMENTADA

Com os valores de C__ obtido com as duas doses, calculam-se os parametros individuais (K_e V_. ) para

méx)

propor um novo esquema posologico.

O método mais simples € linearizar os dados disponiveis:

L
T

~ D .
Este modelo representa uma equagao da reta (ordenadas representadas por — -f e abcissas representadas por
T
EE
O valor absoluto do declive representara a K_e a ordenada na origemoV,__ .

Os passos que se seguem esquematizam os calculos a serem efetuados:

1. Calcula-se D//C,,
1. Representa-se graficamente %-f versus D/t/ C_,
}. 0 declive que se obtém corresponde ao K eaordenadaaoV .

t. Agora com os parametros individuais podemos voltar a usar a equagao para calcular a dose necessaria para
obter uma C__ objetivo, entre 10-15 mg/I (iremos assumir um valor de 12 mg/l).

Na tabela 55 e figura 19 apresentam os valores calculados para a determinacdo dos pardmetros farmacocineticos e
arespetiva regressdo linear.

TABELA.D). Valores de % - fversus D/1/ C,, para a determinag&o dos parametros farmacocinéticos.

D/t/C, | D/t(f=1)

66,667 400
22,727 500

pli
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Assim, na tabela 56 apresentam-se os pardmetros farmacocinéticos estimados.

TABELA.5b. Parametros farmacocinéticos estimados para este farmaco

Km (mg/l) | 2276

Vmax (mg/d) | 551,724

Com estes valores e usando a mesma equag&o para um objetivo de C_. de 12 mg/l e um t=1 dia, calcula-se
Dm (mg): 463,77 mg.

Outra forma de calcular, seria a partir das duas igualdades das quais se obtém K e depois V__ :

Dm2:F2  Dmi1-Fy
m F = M Dm2 F= dex. CZ K _( D] ) . CEE1. CEEZ
- kN m_ D.q-F Dro-F
+ 'm1° "1 -“m2°"2
! K Km ¢ T CEE2 T, CEE]

%



EXERCECTOS SOBRE ACIDQ VALPROICO:

Para a resolucao destes exercicios recomenda-se a leitura das referéncias bibliograficas indicadas no final
deste capitulo.

HERCECIO 3.4 AL
K, - Vo
Um homem adulto de 35 anos, 72 kg, 180 cm apresenta : Cregme
o
convulsdes tonico-clonicas que requerem tratamento oral com g © % f
. . ~ " ~ Dt = f
acido valproico. Apresenta fungéo hepatica normal e ndo faz 2
adicionalmente qualquer outro farmaco indutor do metabolismo. W 50-100 ma/l
~untico €
Calcule adose de manutengao necessaria para obter concentragao \ntervalo ter peut\cl [(\'\vre)
-10m
plasmatica no estado estacionario (C_,) de 50 mg/l. (tota\) e2,5-10 M3 =
18
um doente adulto + 0,005 UN/KS
- i popul2cion®’ 15401 119

RESOLUCAD COMENTADA - Vd popute

A dose de manutengao diaria calcula-se por:

C.Clt  Ck VT

EE el
m f f
Usando como referéncia os valores populacionais de Cl e considerando f = 1, procederemos ao calculo da Cl
(I/h) do doente: CI (I/h) adulto de 18 a 59 anos: 0,009 + 0,005 I/h/kg-72 kg = 0,648 I/h.

D

A dose de manutengdo didria necessaria para alcangar uma C,. de 50 mg/! e aplicando a equagao referida
acima: Dm (mg) = 777,6, equivalente a 10,8 mg/kg/dia.

Se calcularmos o Vd também a partir dos dados populacionais: V, (I): 0,15 £ 0,1 1/Kg-72 kg =10,8 1.

De seguida podemos determinar ak, e ot, ,. Para posteriormente estimarmos o tempo necessario para atingir
0 estado estacionario.
In2

-9 ooent  t,- L==T1155h  T,=5-1,,=5776 h =24 dias
v

d el

el

Podemos comparar estes resultados com as doses de manutengao iniciais tipicas para o acido valpréico com o
mesmo objetivo de C.

TABELA.S]. Doses de Manuteng&o iniciais tipicas

Populacao | Sem indutores* | Com indutores

Criangas < 12 anos 10 mg/Kg/d 20 mg/Kg/d
Adultos 7,5 mg/Kg/d 15 mg/Kg/d

*Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina.

A dose deve ser aumentada gradualmente em 5-10 mg/kg/d a cada 1-2 semanas. A maioria dos adultos
necessita entre 1500-3000 mg/d de acido valprdico. O intervalo terapéutico do acido valproico esta compreendido
entre 50-100 mg/l (C,.), 5-10 mg/I (C,,.). No entanto, alguns doentes apresentam resposta com C___ entre 40-50
mg/l, mas o controlo da doenca melhora com concentragdes mais elevadas. Em monoterapia devemos alcangar
C._._.>75mg/l. Com valores acima de 125 mg/l aumenta-se o risco de efeitos adversos.

totais ‘)l}



FYERCICI0 3.9

Um homem adulto de 35 anos, 72 kg, 180 cm faz fenitoina mas sem bom controlo das convulsées ténico-
clénicas e pondera-se adicionar acido valproico oral. A fungéo hepatica esta normal. Calcule a dose de manutengao
necessaria para alcangar uma concentragao plasmatica no estado estacionario (C,,) de 50 mg/L.

A RELEMBRAR. ..

FORMULA DE BLANCO:

Cl (I/h) = 0,004 - PA - Dose (mg/kg)°*°- (1,363 - CBZ) - (1,541 - DHP) - (1,397 - PB)

FGRMULA DE HERMIDA:

a-C

a= CEEIivre ;
C ’

EE total

H

RESOLUCED COMENTADA

Como na resolugdo do caso anterior, a partir da Cl (I/h) podemos calcular a dose de manutengéo. Tendo em
conta que a fenitoina é um indutor enzimatico que aumenta a Cl do acido valproéico e, consequentemente, reduz as
suas concentragdes plasmaticas. Em vez de usarmos um valor de aproximadamente 10 mi/h/kg, pode utilizar-se a
férmula de Blanco et al 1999

Cl (I/h) = 0,004 - PA - Dose (mg/kg)®®**- (1,363 - CBZ) - (1,541 - DPH) - (1,397 - PB)
PA = peso atual, CBZ = carbamazepina, DPH = fenitoina, PB = fenobarbital
(cada componente sé se considera se o doente estiver a efetuar esse tratamento concomitante — varidvel dicotémica).

Para o calculo, partimos da dose inicial com indutores enzimaticos que se propde no Resumo de Caracteristicas
do Medicamento (RCM): D, ..., = 15 mg/kg, assim:

Cl (I/h) = 0,004-72-15%3%4.1,541 = 1,01 I/h

Considera-se F=1, como no caso anterior, a ndo ser que se conhega a forma farmacéutica usada e o valor
exato da F dessa forma utilizada. A dose de manutengéao didria necessaria para obter a C_. de 50 mg/I calcula-se com
a expressao:

C.Clt Cek, Vit

D = = =1213,13 mg
f f

)



FXERCTCT0 3.6

Um doente de 50 anos e 68 kg de peso esta a efetuar um tratamento por via oral com valproato, numa dose
de 1500 mg/dia e néo esta a efetuar nenhum outro farmaco indutor enzimatico. Efetua-se colheita de uma amostra e
obtém-se uma concentragao no estado estacionaria total de 23 mg/[. Esta concentracao coincide com a estimada?

ESOLUCAD COMENTADA

Considerando os parametros populacionais correspondentes a idade e peso do doente e sabendo que ndo ha
tratamento concomitante com indutores enzimaticos:

Cl (I/h): 0,009 % 0,005 I/h/kg-68 kg = 0,612 I/h

c - D, f 1500
=" Cclt ~ 0,612:24

= 102,12 mg/l

Portanto, ndo coincide com a observada; seria importante entrevistar o doente para perceber as causas desta
divergéncia, nomeadamente, avaliar a adesao a terapéutica.



FYERCICI0 3.

Doente de 60 anos, 120 kg, 170 cm, com antecedentes de doenca renal crénica (estadio 1), é admitido na
urgéncia apos queda em casa, com perda de consciéncia e sintomas de desorientacao e febre. Efetua-se uma puncao
lombar obtendo elevagao do &cido lactico, PCR positiva para Listeria monocytogenes, que se apresenta sensivel a
ampicilina em exame cultural posterior. Na analise do liquido cefalorraquidiano observa-se um aspeto ligeiramente
turvo, com glicose 138 mg/dl, proteinas 333 mg/dl, leucdcitos 903/l e eritrécitos < 2000/pl. Iniciou tratamento com
ceftriaxona e ampicilina. Ao 3.° dia de tratamento (D, ,,) € internado na unidade de cuidados intensivos (UCI) por
crises epiléticas focais, no membro superior esquerdo (MSE) que requer o inicio de tratamento com levetiracetam
1500 mg 12/12h e acido valpréico (VPA) (bdlus inicial em perfusdo intravenosa de 1600 mg seguido de 2400 mg em
perfusdo continua a cada 24h). No dia seguinte (D, ), por persisténcia das crises no MSE, adicionou-se lacosamida
(bdlus de 200 mg seguido de 100 mg 12/12h). Por manter auséncia de resposta, induziu-se coma barbiturico (propofol
e pentotal), mantendo-se os trés anticonvulsivantes e analgesia com fentanilo. No D efetuou monitorizagédo

2 VPA
farmacocinética de VPA com C_, total de 41,6 mg/! e albumina sérica de 2,67 g/dL

a) De acordo com esta informagao, seria justificada alguma determinagao adicional para definir o esquema
posolégico? Faga um calculo aproximado usando as formulas de Hermida e Parent®.

b) A determinagao analitica da concentragao livre de valproato de sédio obteve um resultado de 14 mg/I.
Discuta as aproximacoes tedricas realizadas anteriormente.

RESOLUCAD COMENTADA

ALINEA A,

O acido valproico une-se em elevada proporcédo as proteinas plasmaticas, exigindo especial vigilancia em
casos de hipoalbuminémia, insuficiéncia renal ou hepatica, ou tratamento com outros farmacos com elevada unido as
proteinas plasmaticas (UPP), porque podem originar um aumento da fragao livre de farmaco com consequente risco
de toxicidade.

Neste caso, este doente apresenta hipoalbuminémia e efetuou tratamento adicional com propofol, pentotal
e fentanilo (UPP 95-99%, 80 e 80-85%, respetivamente). Por isso, para evitar toxicidade, é fundamental determinar a
concentracao livre.

Na auséncia de técnica laboratorial adequada, alguns autores propuseram métodos indiretos para a estimacao
da fracao livre. De acordo com a informagéo recolhida do artigo Hermida®, com albumina a 26 g/I, a fragao livre de VPA
(0) € de 20,1%. Portanto, podemos aproximar a C livre tendo em conta que:

C
T c

EE livre

EE total

Logo, a C, livre estimada € 8,36 mg/L se a total for de 41,6 mg/l. Como o intervalo terapéutico € de 50-100
mg/I (total) e 2,5-10 mg/I (livre), ndo seria necessario propor mudar a dose, se apenas atendermos ao valor da C__ livre
estimado a partir de a.

Os autores desta publicagéo propde calcular C, (concentragéo total de &cido valpréico normalizada) — a que

teria o doente se néo tivesse hipoproteinémia: a-C
H

6,5

C =

N




o: percentagem de frag&o livre calculada para o doente dependendo da [Alb]. 6,5 corresponde a fragdo livre
de &cido valproico para uma concentragéo sérica de albumina 42 g/l. C € a concentragéo total de acido valproico

determinada.
C.= 20,1-41,6

N 65 = 128,64 mg/l

ALINEAS.

Neste exemplo, a unidade de farmacocinética determinou a concentragéo livre (C_., =14 mg/l), com
percentagem de VPA livre de 33,65% ((14/41,6) - 100), superior ao estimado por Hermida et al. Recomenda-se descer
a dose para 2000 mg (16,5 mg/kg) em perfusdo continua cada 24h e repetir o controlo farmacocinético em 24 horas.

Como propor a nova dose? Se usar o método pseudolinear, pode propor uma nova dose com a seguinte
equagao: C
EE nova
D

nova_  C o Danterior
EE monitorizada

Considerando que as concentracdes aumentam de forma curvilinea ao aumentar a dose. E aconselhavel
subtrair-se 10-20% da dose quando se realiza um aumento de dose ou somar 10-20% quando se realiza uma diminuigao
de dose:

Para uma C_, alvo de 100 mg/|, calcula-se: D, . = 1865 mg +10% = 2000 mg
Se utilizarmos a aproximagao de Hermida, o valor de C que devemos colocar no denominador seria a C,.

Recomenda-se a leitura do caso clinico completo em BOLETIM DE CASOS CLINICOS Numero 12 da SEFH’
e a leitura de Garcia-Trevijano-Cabetas? onde se discutem os erros de predigéo da concentragao plasmatica livre de
acido valproico por diferentes métodos.
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Joaquim Monteiro é Professor Auxiliar na Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto (FFUP) e médico
especializado pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP) em Medicina Desportiva e experiéncia
em Hematologia Clinica. Efetuou dupla-formacgédo em Ciéncias Farmacéuticas na FFUP e Medicina na FMUP. Realizou
Doutoramento em Biomedicina e Farmacia e Mestrado em Investigagédo e Uso Racional de Medicamentos na
Universidade de Valéncia.

Na academia, lecionou no IUCS-CESPU, FFUR, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar e FMUP e é
formador em Farmacocinética Clinica na Associagdo Portuguesa de Farmacéuticos Hospitalares.

Clinicamente, atua na direcao clinica de clubes desportivos, na Clinica Médica da Foz e Clinica Viver
Melhor, estando inscrito na Ordem dos Médicos desde 2019. Exerceu como farmacéutico hospitalar em Portugal e
Espanha, com experiéncia em farmacocinética clinica, e é autor de multiplos artigos e projetos de investigagdo em
farmacocinética, farmacoterapia personalizada e medicina desportiva, incluindo orientagéo de programas doutorais.

OBJETIVOS:

Desenvolver competéncias na gestdao de pardmetros farmacocinéticos populacionais e individuais,
capacitando a individualizagéo posoldgica de farmacos de forma segura e eficaz.

Aprimorar competéncias clinicas na interpretagéo de dados farmacocinéticos e clinicos, identificando
oportunidades de otimizagao terapéutica e detetando problemas relacionados com a posologia ou
resposta ao tratamento.

Capacitar na definicdo e implementacdo de solugbes baseadas em farmacocinética, incluindo a
explicagéo do raciocinio, a escolha da intervengdo adequada e o acompanhamento da resposta
terapéutica a proposta apresentada.



A EXERCECTOS DE INDIVIDUALLZACAD POSOLOGICA
EXERCicio 4.1

Um doente estd a ser tratado de forma cronica com um medicamento A, com uma dose de 500mg em
comprimidos, por via oral a cada 8 horas. Foi necessario adicionar um novo farmaco que € inibidor enzimatico.
Passados 7 dias da possivel interacao, fez-se uma colheita de amostra de sangue para monitorizagao da concentragao,
apresentando um valor de concentragdo média no estado estaciondrio de 156 pg/ml. O intervalo terapéutico é de 50
a 100 g/ml. Assuma biodisponibilidade de 0,95, volume de distribuicdo populacional de 12 [ e no mercado existem as
seguintes dosagens de comprimidos 500 e 200 mg.

Calcule o tempo necessario para atingir uma concentracao de 50 pg/ml, verifique se a colheita foi efetuada
no estado estacionario e determine a necessidade de um novo regime posoldgico.

RESOLUCAD COMENTADA

A estruturagao dos dados apresentados € muito importante. Neste caso estamos perante o seguinte cenario:

"’ MEDLCAMENTO b

inistrado
te adminis
: ecentemen
Farmaco I

(desde ha 7 dias)

M -0
nteum'm'\bidorennmat\c

Potenc'la\me mento A

metabolico do medica

Aplicando a metodologia SOAP e identificando a possibilidade de prevenirmos ou resolvermos um problema
relacionado com a farmacoterapia.

Problema potencial: Possivel interagcdo farmacoldgica com risco de obtengéo de concentragdes plasmaticas
do medicamento A acima do intervalo terapéutico — risco de toxicidade

Dados Subjetivos: Perante o cenario poderiamos especular que a eliminagdo do medicamento A poderia estar
comprometida pela interagao potencial aqui detetada.

Dados Objetivos: Para objetivar esta possibilidade foi efetuada uma colheita 7 dias apds o inicio do
medicamento B (assumindo que estaremos no novo estado estaciondrio provocado pela interagdo). A indicagdo € que
se trata de uma concentragdo média no estado estacionario (C..) e o valor obtido € de 156 ug/ml. N&o ha descrigao
de alteragdes clinicas compativeis com toxicidade farmacoldgica.



Avaliacao: O intervalo terapéutico definido para este farmaco encontra-se entre 50 a 100 g/ml e a concentragao
obtida do medicamento A neste doente foi de 156 ug/mi (ou mg/l), estamos perante uma possivel sobredosificagéo

provocada pela interagdo farmacoldgica com o medicamento B — Figura 20.
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HGURA.20. Esquematizagao gréafica do contexto clinico do caso

Esta interagao ira provocar uma diminuicdo da clearance do medicamento A. Este novo valor pode ser

determinado usando a seguinte equagao:

C.= 1D o= D 095500 _ g5,
clt C.t 1568

Este € o valor da clearance plasmatica do medicamento A neste doente, neste cenario de interagao. A interagao
acontece ao nivel do processo metabalico, como tal, 0 V, populacional manter-se-a, 0 que nos permitira obter a ke,

consequentemente, determinar o t, , do medicamento A, usando as seguintes relagoes:

Cl=k, V, =k, = %I = 0,381 =0,0318 h*
d

= In2 _ 0,693 =218h
k 0,0318

Os parametros farmacocinéticos do medicamento A neste doente estédo determinados.

Uma vez que o tempo de semi-vida € inferior a 24h, podemos confirmar que a colheita acs 7 dias foi efetuada
no estado estacionario das doses mdltiplas, pois estimamos que este seja atingido apos: 5-t, ,= 5-21,8 = 108,95 h

(aproximadamente 4 dias e algumas horas).



Uma das estratégias para gerir esta interacao podera ser suspender a proxima administracdo do medicamento
A, esperar que seja atingida uma concentracao minima dentro do intervalo terapéutico e iniciar um regime posoldgico
adaptado a este novo cenario.

Assim, poderemos determinar o tempo maximo de suspensao do tratamento, ou seja, 0 tempo que se atingira
a concentragdo minima eficaz do intervalo terapéutico — 50 pg/ml (ou mg/1).

Assumimos que este farmaco segue o modelo monocompartimental, assim: C= C_e™*e* < C=156-e003181

Uma vez que pretendemos determinar um tempo, teremos de linearizar a funcdo aplicando os logaritmos
neperianos: In 50 = In 156 - 0,0318.t < t=35,8 h

Podemos assumir um tempo de cerca de 36h para uma diminuicdo da concentragdo obtida na colheita até
ao valor da concentragdo minima eficaz do intervalo terapéutico, correspondendo ao tempo maximo de suspensao do
medicamento A, mantendo a probabilidade de ter resposta terapéutica.

Necessitamos determinar um novo regime posoldgico, se for necessario manter o medicamento B. Assumimos
a manutengdo do mesmo intervalo de administragdo (8h) e definimos um alvo de concentragdo dentro do intervalo
terapéutico, neste caso, 75 pg/mi (ou mg/l).

_ . C.-Clt 75.0,381-8
CEE= f—D < Dose= — =

cl-t f 0,95

=241 mg

Uma vez que so teremos disponiveis comprimidos de 200 mg e de 500 mg, iremos determinar qual a EEE
obtida com a dose de 200 mg.

_ ‘D — .
c =f T _ 0,95-200

= 62,3 pg/ml = mg/l
= Clt *  0,381-8

Confirmamos que, com este regime posoldgico (comprimidos de 200 mg a cada 8h) mantemos a C_EE no
intervalo terapéutico.

Adicionalmente, poderiamos estimar qual seria a clearance do medicamento A se ndo existisse a interagao.
Assumindo que o regime posoldgico inicial foi definido para um alvo de concentragéo de 75 pg/ml (ou mg/1).

-D -D .
$D . LB 095500, ),
Cl-t CiT 75-8

Confirmando-se a diminuigao da clearance do medicamento A provocada pela interagdo com o medicamento B.

Plano: Propomos a suspensao da administracao do medicamento A até um periodo maximo de 35 h g, se
mantiver a necessidade de administracdo do medicamento B, propomos a redugao de dose do medicamento A para
um valor de 200mg a cada 8h — Figura 21. Recomenda-se o seguimento clinico do doente e uma nova colheita de
amostra 4 dias ap6s a mudancga de dose para confirmagéo do regime posoldgico proposto.
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HGURA. 2. Esquematizacéo gréfica do contexto clinico do caso e da proposta de ajuste posoldgico



FXERCICIO 4.

Administrou-se por via intravenosa uma dose de 750 mg de um farmaco a uma mulher no servigo de urgéncia.
Obtiveram-se 0s seguintes pares de valores de concentragao versus tempo.

TABELA.SY. Valores de Cp vs tempo obtidos

Tempo (h) | Concentragao farmaco (mg/l)

1 11,694
3 10,234
6 8,379
8 7,333

12 5617

18 3,765

24 2,524

Deste farmaco sabe-se que 0 objetivo terapéutico encontra-se entre 2 e 10 mg/[, defina um regime posolégico
(dose de manutengao e intervalo de administragdo) e determine a concentragao média no estado estacionario.
Determine a AUC, do regime pdsoldgico calculado.

MEDICAMENTO X ADMKNISTRADO
N SERVICO URGENCIA:

aosea administragao iv foi

sumimos o regime de injegao rapida,

Dose 750 mg, via intravenosa. Nao ha indicag

efetuada por perfuséo ou bolus. As
dose unica, bélus iv.
Intervalo terapéutico: 2-10 mg/l

a 58, a dose administrada nesta
s supra-

ados da tabel :
e aproximadamente 3 h, concentragoe
infra-terapéuticas pouco tempo

pela observagao dos d

doente originou, durant

terapéuticas e ira atingir concentragoes

depois das 24h ap6s administragao.

inéti Armaco.
Nao sabemos qual o modelo farmacocinético deste fal

[ ogi a doente
Solicita-se a definigao de um regime posolégico para est

RESOLUCAO COMENTADA

1° DETERMINACKO DO MODELO FARMACOCINETICO AJUSTADO AQS DADOS

Para isso, efetua-se a transformacgéo para os logaritmos neperianos das concentragdes (Tabela 59), traga-se
o gréafico In c vs. t e ajusta-se ao modelo monocompartimental (Figura 22).



TABELA.SY. Transformacé&o logaritmica das Cp vs. tempo

Tempo (h) Concentragao farmaco (mg/l) LnC
1 11,694 2,459
3 10,234 2,326
6 8,379 2,126
8 7,333 1,992
12 5617 1,726
18 3,765 1,326
24 2,524 0,926
3
25 | e.
2 e.....
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s | e
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HGURA.22. Representacio grafica los In Cp vs. tempo e respetiva regresséo linear simples

Os dados ajustam-se perfeitamente a equagao da reta apresentada na Figura 22: In C= InC - k ,.t, com
coeficiente de determinacéo (r?) de 1. Assim, podemos concluir que o modelo farmacocinético que carateriza estes
pares de valor Cp vs. tempo é o modelo monocompartimental.

1° DETERMINACAO DOS PARAMETROS QUE CARATERTZAM 0 MODELD

Através da equagédo da reta da figura acima, podemos obter a k, (valor absoluto do declive), que assume o
valor de 0,0667 h" e a ordenada na origem corresponde a Ln C,, pelo que C, sera o expoente do valor: C = €2°27=12,50 mg/L.

. ~ ) 750
Através da relagéo C = D:‘)lse , podemos determinar o V= 125 - 601
d )

Através da relagéo Cl=k - V,= 0,0677 - 60 = 4,00 I/h.

Através da relagéo t, ,= In2 _ 0693 _ 10,39 h.

k 0,0667

el
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Pretende-se obter um regime posologico em doses multiplas que obtenha C
terapéutico de 2-10 mg/1.

Paraum regime em doses multiplas, necessitamos definir a dose de manutengéo e o intervalo de administragéo.

O tempo de semi-vida € um bom indicador para um possivel intervalo de administragéo, neste caso, 10,39 h,
pelo que poderemos assumir um intervalo de administragao de 12h.

eC dentro do intervalo

maxEE minEE

Necessitamos agora determinar a dose de manuteng&o para obter um C__ .. de 10 mg/l e sabemos que em
12h esta concentragdo ird diminuir para um valor um pouco inferior a metade de 10 mg/I (pela definicdo de t

Coaxee= Dm . l;] <=10= Dm [ 1 ]@Dm= 331 mg
' 1

v, 1-eket - @0.0667-12

1/2>'

Assim, se administrarmos 331 mg a cada 12h iremos obter C
que o valor que C_. __é superior a 2 mg/L.

de 10 mg/l. Necessitamos agora confirmar

maxEE

minEE

Cprinte = Crpee €™ ¥ <= €, o= 10-€0956712= 4,49 mg/1

max,EE min,EE
A AUCEobtida por este regime posoldgico pode ser determinada pelo calculo da area do trapézio em que a
base maioréaC de 10 mg/l, abase menoréa C_ .. de 4,49 mg/le aaltura € o intervalo de administragdo (1) 12h.

maxEE

_B+b . _10+4,49

A’reatrapézio - 2 2

12 = 86,94 mg/l/h



EXERCECTOS DE CASOS CLINTCOS
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Os seguintes casos clinicos pretendem simular situagbes reais de monitorizagao terapéutica de farmacos.
N&o serdo colocadas questbes, mas devem efetuar uma intervencéo clinica dos cenarios colocados, identificando
a oportunidade de otimizacdo do processo farmacoterapéutico dos doentes em causa. Sugerimos a aplicagédo da
metodologia SOAP para estruturar a intervengédo. Pode haver necessidade de obter informagdo ndo existente no
enunciado.

(SO CLINICO ]

Um homem adulto (78 kg, 48 anos), com carga tabdgica ativa de 30 unidades mago.ano, com antecedentes
de asma alérgica desde os 14 anos, sob broncodilatagdo inalada em SOS, surge no servico de urgéncia do hospital
com um quadro de broncoconstricado com insuficiéncia respiratoria tipo 1, confirmada por gasometria arterial. Iniciou
terapéutica com oxigénio por canula nasal e broncodilatagao por via inalatéria, sem boa resposta. Decidiu-se iniciar
terapéutica endovenosa com aminofililina. Efetuou uma dose de carga de 6mg/kg em boélus endovenoso, seguida de
uma perfusao de 0,5 mg/kg/h. Programou-se uma colheita de amostra de sangue para monitorizagao terapéutica para
duas horas apos inicio do tratamento com aminofilina. A concentragéo plasmatica de teofilina obtida foi de 4,8 pg/ml
Clinicamente apresentou ligeira melhoria, mas ainda apresenta sinais de insuficiéncia respiratéria e a auscultagao
apresenta-se com carateristicas de broncoconstricao.

ARELEMBIAR.
RESOLUCAO COMENTADA
Dados Subjetivos: CEE & i
—> Episédio Atual: Cl

Urgéncia Hospitalar por dispneia aguda.

—> Antecedentes e Habitos:
Fumador com carga tabagica ativa 30 magos-ano.
Asma alérgica desde os 14 anos - broncodilatagdo inalatéria em SOS (sem informagdo do nome do farmaco).

Dados Objetivos:
—> ldentificagao:
Homem, 78kg e 48 anos.

—> Episaddio Atual:
Diagndstico de Insuficiéncia Respiratdria tipo 1: Agudizagao Asma Cronica.
Sob Oxigenoterapia por Canula Nasal
Broncodilatagao inalatéria sem boa resposta
Inicia broncodilatagao endovenosa - aminofilina
¢ Dose de carga — D* (6mg/kg) — 6 - 78 kg = 468 mg
¢ Perfusédo K, (0,5 mg/kg/h) - 0,5 - 78 kg = 39 mg/h
Colheita de amostra para monitorizagéo da [Teofilina] efetuada 2h apos inicio do tratamento: [Teofilina] =4,8 pg/ml

b]



—> Informagao adicional relevante sobre farmacos:
V, populacional teofilina = 0,45 I/kg — neste doente, 0,45-78 kg = 35,1 [
Aminofilina é um sal de teofilina (80% da aminofilina originam teofilina)
Fumadores podem apresentar aumento da clearance de teofilina
Objetivo terapéutico [Teofilina] =10 pg/ml

Avaliagao: Crise asmatica refratdria a broncodilatagéo inalada sob broncodilatagdo endovenosa (aminofilina).
Potencial inefetividade da teofilina ([Teofilina] medida=4,8ug/ml inferior a [Teofilina] objetivo=10ug/ml),
provavelmente por aumento da clearance de teofilina associada ao facto de ser fumador com alta carga tabagica.
Nao apresenta resposta esperada com o tratamento instituido, mantém broncoconstricdo e clinica de insuficiéncia
respiratoria, que se confirma pelo exposto anteriormente. Ha uma necessidade urgente de ajustar a posologia e obter
melhoria clinica do doente.

19 PASSO:
Determinar as doses convertidas de teofilina administradas (80% de aminofilina)
D= 0,8 - 468 mg = 374,4 mg
K,=0,8 - 39 mg/h = 31,2 mg/h
1° PASSO:

Determinar a clearance individual de teofilina.
Sabemos que o estado estacionario obtido através da D* e da perfuséo neste doente atinge o valor de
concentracao monitorizado — 4,8 ug/ml.

7

e = al «— Cl= 48

=6,51/h

3% PASSO:

Determinar todos os parametros farmacocinéticos individuais.
Assumimos que o Vd se mantém inalterado e que neste doente a alteracdo sera ao nivel da sua eliminacgao.
Entdo o V, mantém-se 35,1 /.

Cl 6,5

k, = = = 0,185 h"
V) 35,1
=2 0693 555,
k, 0185

1 PASSO:

Estimar os parametros farmacocinéticos populacionais (os que este doente teria se pertencesse a
populacdo de adultos ndao fumadores). Estes pardmetros podem ser determinados, assumindo que as doses
administradas deveriam atingir a [Teofilina] objetivo=10 ug/ml). Assim:

31,2

KU
= < Cl= =3,121/h
cl

Podemos entdo comprovar que este doente apresenta um aumento da clearance de teofilina em relacdo ao
populacional, motivo que explica a obtencdo de concentracdes infra-terapéuticas.



50 PASSO:

Determinagao de um novo regime posolégico para este contexto.

Neste momento, necessitamos propor uma solugdo. Dada a situagéo clinica, justifica-se que se faga uma
nova dose de carga que obtenha rapidamente uma [Teofilina] =10 ug/ml e aumentar a velocidade de perfusdo para
manter essa concentragédo constante.

Determinagado da D* que aumente a concentracgao teofilina imediatamente

D= (Cp - Cp, .4a) - V.= (10-4,8) - 35,1 = 182,5 mg de teofilina

objetivo medida

Converséo da D* de teofilina para aminofilina (aumentar 20%)
D*= 182,5 mg de teofilina = 1,2 - 182,5 = 219 mg de aminofilina
Determinagéo da nova velocidade de perfuséo (K,) de teofilina
KO o
C.= o < k,=C_ - Cl=10-6,5 =65 mg/h de teofilina
Converséo da k; de teofilina para aminofilina (aumentar 20%)
K,= 65 % de teofilina = 1,2 - 65 = 78 mg/h de aminofilina

Na Figura 23 apresentamos esquematicamente o observado com a teofilina e a proposta de ajuste posoldgico
determinada.

10— e Alvo
i terapéutico
= ]
S~ 1
o - .
= 8] 1 Ajuste posAoIoglco
— Teofilina
8 ' D*= 183 mg
:‘a Teofilina H k=oamgth
g 6 p*=374mg :
@ ko= 31,2mg/h ‘
(_ﬁ ;
=%
l% 44 T
o
o Colheita
=
OCJ amostra
Q 24
c
o
(@]
[ [ \ [ |
1 2 3 4 5
Tempo (h)

FIGURA. 23. Esquematizacdio do contexto clinico e da proposta de ajuste posolégico da teofiina

Plano:

Dada a situagéo clinica do doente, recomendamos a administragdo de uma dose de carga de aminofilina
de 219 mg seguida de um aumento da velocidade de perfusao para 78 mg/h. Confirmar o novo regime posoldgico,
através de nova colheita 2h apds (estimamos obter um valor proximo do objetivo terapéutico — 10 ug/mi).



(SO CLINICO

Uma mulher (68 anos, 65 kg, 155cm), com antecedentes de insuficiéncia cardiaca esquerda e fibrilhagdo
auricular cronica encontra-se medicada com digoxina por via oral 0,25 mg uma vez por dia, furosemida 40 mg
via oral didria, enalapril 10 mg via oral didria, varfarina (posologia ajustada ao INR). A doente surge no servigo de
urgéncia com queixas de anorexia, nauseas e mal-estar. Na eletrocardiograma apresenta fibrilhagdo auricular com
resposta ventricular lenta (frequéncia cardiaca 50 bpm), bloqueio auriculo-ventricular de 2° grau — Mobitz tipo Il e
alteracoes inespecificas da repolarizacéo. Foi efetuada uma colheita para determinacao da concentragédo de digoxina
e determinou-se um tempo de semi-vida biolégico nesta doente de 80 horas, o volume de aparente de distribuigéo
da digoxina é de 4.28 I/kg, a constante de velocidade de absorgéo é de 3 h™ e a biodisponibilidade em magnitude da
formulagéo usada por esta doente é de 70%

A RELEMBRAR.
RESOLUCAD COMENTADA
. f.D
ados Subjetivos: .
'D—i Espi:J(x:io Atual: i E

Urgéncia Hospitalar por anorexia, nduseas e mal-estar.

Antecedentes ativos:

Fibrilhagéo auricular cronica — sob:
v Digoxina via oral 0,25 mg id
v Varfarina (ajuste por INR)

Insuficiéncia cardiaca esquerda — sob:
¢ Furosemida via oral 40 mg id
¢ Enalapril via oral 10 mg id

Dados Objetivos:
—>> Identificacgao:
Mulher, 68 anos, 65 kg, 155¢cm.

—> Episodio Atual:
Diagndstico de fibrilhagéo auricular com resposta ventricular lenta, blogueio auriculo-ventricular
2°grau — Mobitz Il e alteracdes de repolarizagao.

—> Colheita de amostra para monitorizag&o da [Digoxina], esta colheita permitiu obter um t, ,= 80h, k =3 h"'e f = 0,70.

Informacgao adicional relevante sobre farmacos:

—>> Intervalo terapéutico: 0,8 a 2 ng/ml

—> V,=4,28 l/kg (nesta doente, 4,28-65 kg= 278,2 I)
—  F(comprimidos): 0,6-0,8



Avaliagao: Intoxicagdo digitalica confirmada pela clinica (nduseas, vomitos, anorexia) e pelas alteragbes
eletrocardiograficas. Para o diagndstico confirmado desta situagado precisariamos de obter um valor de concentragao
digoxina supra-terapéutico. Neste caso, ndo foi fornecido no enunciado o valor da concentracdo de digoxina mas
descrevem-se os parametros estimados a partir deste dado, pelo que podemos calcular o valor medido.

19 PASSO:
Determinar os parametros farmacocinéticos individuais
k=12 _ 9693 _; 50866 h
4t 80

1/2

0V, manter-se-a o populacional (278,2 [). Pelo que a Cl = k V= 0,00866 - 278,2 = 2,41 I/h.

1° PASSO:
Determinar a concentragao de digoxina medida (via oral)
o Bivk =M = 0,003 mg/l = 3 ng/ml
clt 241-24

39 PASSO:

Avaliacao do cendrio existente

Assim, confirmamos a intoxicacdo digitdlica ([Digoxina] supra-terapéutica). E necessario suspender a
administracao de digoxina, monitorizar os eletrdlitos e efetuar a sua corregdo, em caso de alteragdo. Esta suspensao
deve ser mantida até obtermos valores dentro do intervalo terapéutico e depois reiniciar a digoxina com um novo
regime posoldgico. Com um tempo de semi-vida e sem aplicagao de técnicas de eliminagao forgada, a concentragao
de digoxina ira reduzir de 3 ng/ml para 1,5 ng/ml, pelo que, em cerca de 80 h sem administracdo de digoxina iréo
obter concentragdes seguras. No entanto, reforga-se que esta reintrodugao deve ser verificada com a monitorizagéao
continua da [Digoxina] e devem ser aplicadas medidas que permitam um aumento da velocidade de eliminagdo da
digoxina.

1 PASSO):

Determinar novo regime posolégico
Objetivo terapéutico definido para uma [Digoxina] = 1,5 ng/ml ou 0,0015 mg/I

Cenadrio 1: Mantendo o intervalo de administracdo — 24h

. C_Clt . .
CEE=fD esp= —E - 0,0015-2,41 2420,124mg
Clt f 0,7
Cenario 2: Mantendo a dose — 0,250 mg
. -D 0,7- 0,250
C.= fD S T= f = =~ 48h
Clt ClLC, 2,41-0,0015

Na Figura 24 esquematizamos o contexto clinico e as recomendacdes posoldgicas previstas.
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HGURA. 2%, Esquematizag&o do contexto clinico e os ajustes posoldgicas propostas.

Plano: Recomenda-se suspender a administragdo de digoxina, pelo menos, 80 h (se ndo forem efetuadas
medidas de eliminagado forgada). Além desta medida, recomenda-se monitorizar electrocardiograficamente a doente,
corrigir alteragdes eletroliticas relevantes, iniciar medidas que facilitem a eliminagdo da digoxina (bebidas frias,
colestiramina) e prosseguir com a monitorizagdo dos niveis de digoxina, a cada 24h - 48h.

Aquando e se for decidido reiniciar o tratamento da digoxina, propomos dois regimes possiveis: 0,125 mg a
cada 24h ou 0,250 mg a cada 48h.



CASO CLINTCO 3
CASO CLINICO 3.1,

BJ, uma mulher de 62 anos e 70kg apresenta uma arritmia ventricular. Iniciou tratamento com lidocaina com
dose de carga de 75 mg, seguida de perfusédo continua (alvo terapéutico — 2 a 6 mg/[). Assumindo os seguintes
pardmetros farmacocinéticos populacionais: volume aparente de distribuigdo de 33 [ e clearance de 0,5 I/min.

(S0 (LiN1C0 3.2,

Suspendeu-se a perfusédo 6h apos ter sido iniciada e obteve-se uma concentracgéo de lidocaina nesse momento
de 1,5 mg/l e 30 minutos depois o doente voltou a entrar em arritmia ventricular, com necessidade de reiniciar o
tratamento.

ARELEMBRA
RESOLU@O COMENTADA e D
EE =
CENARIO 1. v,

Calculo de velocidade de perfusao a priori
— Parametros farmacocinéticos populacionais: V= 33,
Cl = 0,5 I/min =30 I/h EE
Alvo terapéutico: 2 a 6 mg/l
Dose de carga administrada: 75 mg

—
—
A velocidade de perfuséo calculada deve ter como objetivo 0 mesmo que a D* administrada.

Assim, precisamos saber qual a concentragdo obtida com esta dose de carga:

D* 75
C_= = —— =2,27mg/l
=V, 33

A velocidade de perfusdo (K,) para obter esta concentragéo sera

K
‘; < K, =C,Cl =2,27-30 = 68,1 mg/h

EE

A perfusdo de lidocaina prepara-se diluida em 250 a 500 m!/ de soro glicosilado.

CENARIO 2.

Ajuste posolégico ap6s monitorizagao terapéutica da lidocaina

Ao fim de 6h de perfuséo a C__ obtida foi de 1,5 mg/I (infra-terapéutica) e clinicamente o doente voltou a entrar
em arritmia ventricular.

Podemos deduzir que este doente tera uma capacidade de eliminagao da lidocaina superior a populagdo que
permitiu calcular as doses a priori. Podemos determinar o pardmetro farmacocinético individual, nomeadamente, a

clearance de lidocaina neste doente:
K, 68,1

"5

KO
C_= <~ Cl=

- =45,41/h
cl C

EE
Como se observa, a clearance de lidocaina neste doente é superior ao da populagéo, conforme tinhamos
previsto. Agora, podemos recalcular a posologia adaptada a este contexto.
D= (Cp -Cp,..usa) - V= (2,27-1,5) - 33 =25mg

objetivo

C.= X0 —K=C,Cl=227-454=1031mg/h

cl 3




(ASO CLINICO 4

Umhomem de 35anos, 174 cm e 70 kg encontra-se internado na unidade de cuidados intensivos polivalente do
hospital por sépsis com ponto de partida numa queimadura cutanea de alto grau. Iniciou tratamento com piperacilina-
tazobactam, com dose de carga de 4,5 g em perfusdo de 30 minutos e perfusdo continua de 18 g de piperacilina-
tazobactam a cada 24h. A suspeita foi confirmada em hemocultura com crescimento de Pseudomonas aeruginosa
com concentragdo minima inibitéria (CMI) de 16 mg/L. No dia em que iniciou o tratamento apresentava uma creatinina
sérica de 0,9 mg/dl. N&o teve necessidade de tratamento com vasopressores, nem recurso a técnica de substituigao
da fungdo renal (TSFR) nem circulagdo extra-corporal de qualquer tipo. Ao 2° dia de administracdo efetuou-se uma
colheita em sangue arterial e obteve-se uma concentragao de 21 mg/! de piperacilina.

A RELEMBRAR
RESOLUCAD COMENTADA ~

Dados Subjetivos:
—> Episddio Atual: cC Ko
Cuidado intensivos polivalentes — unidade hospitalar

Dados Objetivos:
—> Identificagao:
Homem de 35 anos, 174 cm e 70 kg.

—>> Episddio Atual:
Sépsis com ponto de partida em queimadura cuténea de alto grau.
—>  Isolamento em hemocultura de Pseudomonas aeruginosa (CMI 16 mg/l)
— Piperacilina + Tazobactam
¢ D*=4,5¢g perfusdo 0,5h
¢ Perfusdo de 18g durante 24h
— D, tratamento: Colheita de amostra - [Piperacilina] = 21 mg/!

—> Sem disfuncéo renal (creatinina: 0,9 mg/dl), sem vasopressores, sem circulagéo extra-corporal ou TSFR

Informacgao adicional sobre Piperacilina:
—> Intervalo terapéutico: fT >2 a 6-CMl ou 2 - 4-CMI: 33-64 mg/I

—_— =358

d populacional

Avaliacao: Provavel inefetividade terapéutica da Piperacilina atribuida a Augmented Renal Clearance.

Observamos uma [Piperacilina] inferior ao alvo terapéutico definido, assim como, ndo ha informacéo da
negativacdo das hemoculturas, nem informagéo da melhoria clinica do doente. Esta descrito que podera existir um
aumento da eliminagéo renal em fases precoces de sépsis, associado a estados de inflamagao exacerbada, que
condicionam aumento do débito sanguineo e, consequentemente, do fluxo sanguineo renal — Augmented Renal
Clearance (ARC).



Com a monitorizagéo efetuada podemos determinar a clearance de piperacilina atual:

18000 mg
K= ———2 =750 mg/h
24h
c= o o KoL 750 a5 00
=l C.. 21 '

Podemos estimar qual seria a clearance populacional expetavel (assumindo que a perfusdo administrada foi
determinada para obter uma C_. dentro do intervalo terapéutico, por exemplo, um valor de 50 mg/I).
750

KO KO
C.= < Cl= = —— =151/h
Cl C. 50

Como se pode verificar, hda um aumento da clearance neste doente, provavelmente explicada pela situagéo
clinica de sépsis e da ARC descrita na literatura.

Necessitamos efetuar um ajuste posoldgico a esta situagéo, assumindo uma C_ objetivo de 50 mg/L.

K
C.= c(; < K,=C_- Cl=50-3571=17855mg/h
Como iremos efetuar uma perfusdo de 24h, a dose total de piperacilina administrada sera 1785,5-24h= 42
852mg=43g.

Representamos na Figura 25 o contexto clinico apresentado e o ajuste posoldgico proposto.
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HGURA. 2. Esquematizacdo do contexto clinico e os ajustes posoldgicas propostas.

Plano: Propomos aumentar a velocidade de perfusédo para 1786 mg/h, perfundindo 43 g em 24h e prosseguir a
monitorizacao porque aresolucdo da sépsis pode retomar a valores de clearance populacionais. Como tal, recomendamos
a monitorizagao clinica, laboratorial e com colheita de amostra para quantificagdo da piperacilina a cada 24h.

1y



(ASO CLINICO

Uma mulher de 64 anos, excelente capacidade funcional, com 55 kg de peso e 152 cm de altura encontra-se
no 1° ciclo de tratamento da sua neoplasia urotelial. Foi-lhe prescrito o ciclo 1 e no dia 1 deste ciclo, foi administrado
479 mg de carboplatina em perfuséo de 60 minutos (AUC objetivo: 6 mg/mi/min). Apresentava uma creatinina sérica
de 0,9 mg/dl. O protocolo de monitorizagao da carboplatina neste hospital pressup&e a colheita de uma amostra no
fim da perfusdo e 4h apds o fim da mesma. Esta doente efetuou esse protocolo e foram objetivadas as seguintes
concentracoes: 18,58 e 2,77 mg/I, respetivamente. A doente ndo apresentou nenhuma alteragéo fisiopatoldgica que
modificasse o volume de distribuigdo populacional estimado de 16,817 L.

ESOLUCRD COMENTADA Atetempug.

Dados Subjetivos:
—> ldentificagao:

ECOG 0 - boa capacidade funcional AUC - dOSe
T B—
—> Episddio Atual: C'

Hospital de Dia Oncologia

Dados Objetivos:
—> Identificagao:
Mulher 64 anos, 55kg e 152 cm

—> Episddio Atual:
Neoplasia urotélio
—> Ciclo 1, Dia 1 - Carboplatina
v Perfusdo de 479 mg durante 1h
v Colheita de amostras
¢ No fim da perfuséo (0 h): [Carboplatina] ,, =18,58 mg/!
¢ 4h apds fim da perfuséo: [Carboplatinal ,, = 2,77 mg/!

Sem disfungéo renal (creatinina: 0,9 mg/dl), sem alteragdes fisiopatoldgicas

Informagao adicional sobre Carboplatina:
—> AUC objetivo = 6 mg/ml/min
— vd populacional = 1 6’81 l

Avaliagao:

Através da monitorizagao da carboplatina, podemos estimar os parametros farmacocinéticos individuais,
assumindo um modelo monocompartimental. A determinagéo da k, sera efetuada através do valor absoluto do declive
da reta In ¢ vs tempo, pelo que:

m = In2,77-In18,58 = - 0,476 h

4-0

Assim, kel assumira o valor de 0,476 h'. A clearance podera ser obtida através da relacao:

Cl=k, V,=0,476 - 16,81 =8 l/h



Este valor de clearance deve ser convertido para ml//min (unidade que foi definida a AUC objetivo).
Assim Cl = 8 I/h = 133,3 ml/min.

A carboplatina é dosificada em fungédo da AUC. Como tal, podemos estimar qual a AUC obtida nesta doente,

através da relagao:
Dose _ 479

AUC = —— =————= 3,59 mg/ml//min
cl 1333 >°oma/mi/
Pelo valor estimado da AUC ser inferior ao objetivo, estamos perante uma provavel inefetividade terapéutica

da carboplatina.
Poreste motivo, necessitamos determinar uma dose ajustada de carboplatina para uma préxima administragao,

usando a mesma relagéo farmacocinética.

AUC = Dgfe < dose = AUC - Cl = 6-133,3 = 799,8 mg ~ 800 mg

Com este regime posoldgico (K,= 800mg/1h)= 800 mg/h, esperamos obter as seguintes concentragdes de
carboplatina (que serdo a referéncia para a monitorizagéo do ciclo 2).
A concentracao no final da perfusdo estimada sera:

800
8

Ky
c = c(1-eet1) =

" g - (1-e°4761) =37,9 mg/!

A concentracdo 4h apods o final da perfusdo sera:
C,,= C,ekerd=37,9-047¢4= 5,65 mg/I

Representamos na Figura 26 o contexto clinico apresentado e o ajuste posoldgico proposto.
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HGUR.26. Esquematizagdo do contexto clinico e os ajustes posoldgicas propostas.

Plano: Recomenda-se a administragdo de 800 mg de carboplatina em perfusdo de 60 minutos no proximo
ciclo de tratamento, prosseguindo com o esquema de monitorizagéo (no fim da perfuséo e 4h apds o fim da perfusao)
para confirmagao do ajuste posoldgico proposto.
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