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ara produzir seus efeitos caracteristicos a droga

deve estar em concentracdo apropriada em seus
locais de acado. Esta concentracdo depende dos se-
guintes fatores: absorc¢éo, distribuicdo, biotransfor-
macao e excrecao.

ABSORCAO

A introducdo de uma droga no organismo
pode ser feita por diferentes vias de administracéo:

1) Transdérmica

2) Subcutanea

3) Mucosas (sub lingual, retal, respiratoria, conjun-
tival etc)

4) Intramuscular

5) Oral

6) Espinhal

7) Intravenosa

8) Medula 0ssea

Frente a barreira lipoprotéica da membrana
citoplasmatica, a droga seré absorvida por diferentes
processos:

Transporte passivo: Difusdo passiva:
neste caso a droga deve oferecer sua forma quimica
lipossolavel e a transferéncia se dara a favor de um
gradiente de concentracédo. O pH, pKa e o coeficiente
de lipossolubilidade seréo as principais propriedades
fisico-quimicas que controlardo este transporte.

Influéncia do pH e do pKa

A maioria das drogas sao &cidos ou bases
organicas fracas que se dissociam no meio dos liqui-
dos corporais. Neste caso, apds o equilibrio, a forma
nao dissociada (HA) e eletricamente neutra é a lipos-
sollvel: esta é que atravessara as membranas celu-

lares lipoprotéicas. A maior ou menor concentracao
da forma neutra dependera também do pH do meio
qgue deslocara o equilibrio para um “lado” ou “outro”.

Depender4, ainda, do pKa (cologaritmo da
constante de dissociacdo da droga) que indica a
capacidade de se dissociar mais ou menos (figura 1).
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Fig 1 - Influéncia do pH na absor¢do de um &cido fraco.

De acordo com a definicdo de constante de
equilibrio podemos escreverb:’: ]

) Entdo no pH= 4,4 temos log %z 3 ou seja
%: 1000 (1 parte de [A=]:1000 partes de [HA]):;
portanto o pH acido favorece a forma lipossolluvel e
portanto absorvivel. Fazendo o mesmo raciocinio
para o pH= 7,4 do plasma encontramos 1000 partes
de [A]:1 parte de [HA] favorecendo a fracdo hidros-
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soltvel e portanto nao absorvivel.

Isto quer dizer que se uma droga adminis-
trada por via oral se comportar como acima descrita
ela ser4 bem absorvida; por outro lado, se adminis-
trada por via venosa ela ndo atravessara barreiras
com tanta facilidade.

A figura 2 mostra a acdo do pH naionizacéo
de um é&cido fracol2. Quando pH=pKa ha 50% da
forma ionizada e 50% da forma n&o ionizada. Consi-
derando-se que o pH intracelular é diferente do pH
extracelular (tabela 1), ocorrem também diferencas
de concentracdes da droga através da membrana
citoplasmaética. Este aspecto se torna importante no
mecanismo de todas as drogas anestésicas, particu-
larmente no mecanismo de acao dos anestésicos
locais?2.
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Fig 2 - Ac&o do pH na lonizac&o de um Acido Fraco.

Tabela | - Efeitos das mudancas de pH através das membranas
biolégicas sobre a concentragéo de drogaslz.

pH pH [Acido] [Base]
(plasma) (intracelular) pKa=7,6 pKa=7,6
7,0 7,0 1,00 1,00
7,4 7,0 0,77 1,92
7,8 7,0 0,48 3,08

Transporte ativo: para algumas drogas
este transporte ocorre através das membranas de
neurdnios, do plexo coréide, das células tubulares e
dos hepatécitos. Tem como caracteristica: seletivida-
de, inibicdo competitiva, gasto de energia, saturabili-
dade e movimento contra gradiente eletro-quimico.A
difusdo facilitada é um tipo de transporte ativo que
usa carregador de membrana, mas ndo gasta energia
e portanto ndo se faz contra gradiente eletro-
quimico.
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Biodisponibilidade: indica a porcdo da
droga que, ap@s absorcao, atinge a circulacao geral
em forma inalterada, e ai a biofase (érgéo alvo); ela
€ afetada pela absorc¢ao, distribuicao, efeito da pri-
meira passagem pelo figado. Mesmo injetada direta-
mente no sangue, a biodisponibilidade pode ser
menor que 100%; por exemplo a lecitina-diazepam
tem biodisponibilidade 30% menor que a propina-gli-
col diazepam.

Fatores que influem na biodisponibilidade
de drogas injetadas por via oral.

1- Caracteristicas da droga: Inativacdo antes da
absorcdo gastrointestinal, absorc&o incom-
pleta, efeito da primeira passagem.

2- Forma farmacéutica: estado fisico da droga,
excipiente ou veiculo da droga.

3- Interagdo com outras substéncias no trato gas-
trointestinal.

4- Caracteristicas do paciente: pH, motilidade gas-
trointestinal, perfusao, flora, estados de ma
absorcao, estrutura, fungéo hepatica etc.

A biodisponibilidadel® é o primeiro dos
muitos fatores que determinam a relacdo entre a
dose da droga e a intensidade de sua acdo: em seus
estudos, pesquisa-se 0s seguintes dados: a) concen-
tracdo plasméatica maxima da droga, b) tempo de
concentragdo maxima da droga e c) area situada
abaixo da curva de concentracdo sangiliinea pelo
tempo. Esta area (AUC) é a medida fiel da quanti-
dade que penetra na circulacao sistémica.

Bioequivaléncial®: embora temos no e-
xemplo do diazepam formula¢gdes farmacéuticas
guimicamente equivalentes, ou seja, sdo bioequiva-
lentes, eles ndo tem a mesma biodisponibilidade.
Estas formulacfes sdo designadas “terapeuticamen-
te equivalentes” porque proporcionam o mesmo be-
neficio terapéutico; porém, devido a diferenca de
confec¢ao na forma do cristal, no tamanho das parti-
culas, outras caracteristicas fisicas,a disponibilidade
na biofase (receptor) ndo € a mesma, embora tenham
sido administrados pela mesma via e a mesma dose.

DISTRIBUICAO DAS DROGAS

Os padrdes de distribuicdo de drogas refle-
tem fatores fisioldgicos e propriedades fisico-quimi-
cas. Existe uma fase inicial da distribuicdo que reflete
o débito cardiaco e o fluxo sangiliineo regional. Assim
coracao, figado, rins, cérebro, pulmdes e outros o6r-
gédos altamente perfundidos recebem maior parte da
droga; em seguida, para masculos e visceras, pele e
gorduras a distribuicdo é mais lenta, constituindo
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uma segunda fase que corresponde a érgdos de
baixa perfuséo.

Podemos considerar também, que as dro-
gas se distribuem para os seguintes reservatorios:

1) Proteinas plasméticasl’15: drogas de carater
acido se ligam as albuminas e drogas de carater
basico se ligam as glicoproteinas al-acida (GAA).
Porém ha drogas que se ligam a albumina, GAA,
globulinas e também a globulinas vermelhas (fenta-
nil, sulfentanil) (tabela Il e 1lI).

Tabela ll - Porcentagem de ligacéo a proteinas de algumas drogas
de uso anestesiolc’)gicolo.

Droga Ligacao (%) Droga Ligacao (%)
digoxina 25  bupivacaina 95
esmol 55 lidocaina 70
propranolol 89 fentanil 84
verapamil 91 alfentanil 92
diazepam 97-99 sufentanil 92
lorazepam 80-92 meperidina 53-63
midazolam 96 morfina 35
tiopental 85 vecuronio 30
propofol 96 pancurdnio 11-29
alcurdnio 40
Tabela Il - Drogas que se ligam a glicoproteinas a-1-acidas
(GAAY).
alfentanil propranolol bupivacaina
meperidina alprenolol lidocaina
fentanil verapamil etidocaina
sufentanil

Como podemos observar, drogas de carater
lipossoluvel se ligam mais as proteinas do que as de
carater hidrossollvel. As gravidas tem nivel reduzido
de albumina; o tiopental (4cido) porém nao esta ex-
cessivamente aumentado. O diazepam (fracéo livre)
aumenta no término da gravidez, favorecendo maior
concentragdo para a transposicao da barreira Gtero-
placentaria. Os niveis de GAA ndo se modificam
durante a gravidez. As fracdes livres de lidocaina e
propranolol aumentam no término da gravidez. Devi-
do a droga livre ser a espécie farmacologicamente
mais ativa, o decréscimo na ligagédo da droga a pro-
teina plasméatica materna tem como maior conse-
guéncia a transferéncia de drogas pela barreira
Utero-placentaria.

A albumina tende a diminuir e a glicopro-
teina al-acidatende a aumentar com a idade; porém
estas mudangas ndo tem significado clinico, a ndo
ser que hajam patologias coincidentes.O mesmo
ocorre em relacdo ao sexo.

O diazepam, a morfina, o tiopental estéo
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aumentados enquanto que a lidocaina e a meperid-
ina ndo estdo alteradas no paciente com disfuncéo
hepatica. Isto sugere que as albuminas estdo al-
teradas tanto pelo déficit de sintese como pela ocu-
pacéo das proteinas pela bilirrubina.

Em relacdo as doencas renais, além da
ligacdo as proteinas estar diminuida, o poder de
ligagdo também estd. Em relagéo a albumina, a regra
€ diminuicao de ligagéo; em relagdo a GAA varia de
acordo com o tipo de patologia renal.

2) Reservatérios celulares: muitas drogas se acu-
mulam no muasculo e em outras células por ligacéo
reversivel (como proteinas, fosfolipedes ou nucleo-
proteinas) constituindo grande depdsito de drogas.

3) Gorduras: cerca de 70% do tiopental pode estar

na gordura 3 horas apds sua administracao. A dis-
tribuicao inicial do tiopental apds a injecao intra-
venosa é o volume de sangue central do corpo. A
guantidade da droga é proporcional ao fluxo de
sangue de cada tecido.
A quantidade de tiopental absorvida pelo tecido é
determinada por 3 fatores'!: solubilidade tissular,
fluxo sangiineo por unidade de volume tissular e
diferenca presséao parcial tiopental tecido-sangue (ta-
bela 1V). Um aumento em qualquer destes fatores
aumentara a captacéo e vice-versa. Como se pode
observar no grafico, apés a injecédo do tiopental em
bolus ocorre o equilibrio do sangue com outros com-
partimentos e por Gltimo com o compartimento gor-
duroso. Havendo a queda da concentracéo
sangiliinea ocorre a “volta” do tiopental dos tecidos
lipofilicos a circulagao, prolongando seus efeitos far-
macologicos. Este fenbmeno recebe o nome de re-
distribuicdo da droga (figura 3).

O tecido adiposo € o ultimo grupo tissular a se
equilibrar com o sangue.

Tabela IV - Grupos tissulares e respectivos fatores que afetam a
distribuicao do tiopental no organismoll.

Fluxo  Volume Coeficiente Constante*

'(I'sirsus%cl)ar Sangiiineo Tissular particdo de tempo
(L/min) L tec/sangue (min)
GRV** 4,50 6,0 15 2
Muscular 1,10 33,0 1,5 45
Gordura 0,32 14,5 11,0 500
GPV** 0,75 12,5 15 250

*= constante de tempo = [volume tissular x coeficiente particdo
tecido/sangue] : fluxo sanglineo (indicador de maior ou menor pene -
tragdo no compartimento).

**= GRV e GPV: grupo tissulares ricamente e pobremente vasculari -
zados respectivamente.
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Fig 3 - Curvas de distribuicao do tiopental nos diferentes tecidos.

4) Outros: 0sso0s, reservatorios transeculares, li-
qguor cefalorraquidiano, humor aquoso etc.

BIOTRANSFORMAGCAQS:10

As reacdes quimicas na biotransformacao
sao assim classificadas:

1) Reacdo de fase I: conversdo da droga em
metabdlitos mais polares por oxidagdo reducédo ou
hidrélise. Eles podem ser mais ativos, menos ativos
ou inativos em relacdo a droga de origem.

1.1) Reacé&o oxidativa (microssomas)

a) N e O dealquilagéo: a droga perde um radical
acido -O-C=

b) Hidroxilacdo: entrada de um radical OH na
molécula

¢) N oxidacéo e N hidroxilagdo: entrada de radical
= O ou OH no nitrogénio da molécula

d) Formacao de sulféxido: entrada de radical -O
no S da molécula

e) Desaminacédo de aminas: perda de radical -NH:
como amdnia

f) Dessulfuracdo: passagem do radical -SH para
-SOH

1.2) Reacdo de hidrolise de ésteres e amidas: a
droga rompe a ligacdo éster formando &cido e alcool.

1.3) Reacéo de reducédo: azorredugcdo e nitror-
reducdo.

2) Reacéo de fase Il: estas rea¢fes consistem de
acoplamento ou conjuncdo de uma variedade de
compostos enddgenos nos grupos polarizados das
drogas; estes grupos polares podem ja existir na
droga ou ter aparecido por conseqiiéncia de reacéo
de fase I.

2.1) Reacéo de glicuroconjugacéo

2.2) Acetilacéo

2.3) Conjugacado com glicina

2.4) Conjugacado com sulfato

2.5) O, S e N metilacéo

A tabela V nos apresenta alguns exemplos
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de vias de metabolismo de drogas anestésicas e
correlatas1O,

Tabela V - Vias de biotransformagdo de drogas anestésicas e
correlatas®®.

Reacdo de fase |- Oxidacdo Exemplos
. e pesa tiopental; meperidina;
Hidroxilagéo alifatica cetamina

lidocaina; bupivacaina;
fentanil; propranolol
pancurdnio; codeina
epinefrina; )
isoproterenol; lidocaina;
bupivacaina; )
meperidina; cetamina;
fentanil; morfina;
codeina; atropina;

Hidroxilagdo aromatica

O- desalquilacédo

N- desalquilacédo

diazepam
S- Oxidagao clorpromazina
Dessulfuracéo tiopental

Reacdo de fase |- Reducédo

procaina; cloroprocaina;
tetracaina; cocaina;
succinilcolina;
propanidid; pancurénio;
meperidina

lidocaina; etidocaina;
fentanil; prilocaina

Hidrolise Ester

Hidrélise amida

Reacdo de fase II- Conjugacéo

oxazepam; lorazepam;
morfina; codeina;
propranolol; nalorfina;
fentanil

morfina; fentanil;
lorazepam

procainamida

O-glicuroconjugagao

Conjugacéo com sulfato

Metilacdo

Sistema Citocromo P450 1.6,

O complexo de enzimas e hemoproteinas
pigmentadas que catalisam a maioria das biotrans-
formac¢des oxidativas e algumas redutoras é conheci-
do como sistema citocromo P450. Ele esté localizado
no reticulo endoplasmatico liso dos hepatdcitos, rins,
pulmdes, intestinos. O citocromo P450 metaboliza
centenas de compostos incluindo substancias endo-
genas como esterdides e aminas biogénicas, bem
como substancias exdgenas. A caracteristica fun-
cional do citocromo P450 é a capacidade de oxidar
seus substratos, principalmente por inser¢cdo de um
atomo de oxigénio na forma (-OH), enquanto que um
outro atomo de oxigénio é reduzido a agua (figura 4).

No sistema citocromo P450 microssomal
hepatico ocorre contribuicdo de um elétron de ferro
no grupo heme de um proteina e dois hidrogénicos
do complexo NADPH-flavoproteina, levando a droga
para a forma oxidada.

A atividade de citocromo P450 pode estar
aumentada ou inibida. Fenobarbital e hidrocarbone-
tos policiclicos séo indutores do sistema; porém ha o
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envolvimento do componente genético, porque o
namero e o tipo de isoenzimas induzido do sistema
sdo diferentes para diferentes indutores. Toda in-
ducéo é reversivel apds a retirada da droga indutora.

Quando diferentes substratos competem
com 0 mesmo enzima ocorre inibicdo do sistema
citocromo P450, assim como se o local de ligacédo da
droga for bloqueado. Por exemplo, o cimetidina (an-
tiH2) inibe o metabolismo da meperidina, propanolol,
e diazepam; os bloqueadores do canal de calcio
(verapamil e diltiazen) também se ligam inibindo o
metabolismo oxidativo de drogas.

Droga [D]
Flavoproteina +
. NADP
D] [Fe+3] Reduzida
fFe"
Droga
Oxidada Cit - P450 Cit - P450
+ Reduzido
H,O
D1 fFe"]
i Fe™ 0, Flavoproteina NADPH
Oxidada
0,

Fig 4 - Sistema Citocromo P450 e Oxidacéo de Droga.

As drogas séo eliminadas do organismo,
quer inalteradas ou como metabdlitos. Ao contrario
da absorcédo, para serem eliminadas as drogas de-
vem estar sob a forma polarizada ou hidrossoluvel.

a) Excrecéo renal: o rim é 0 mais importante 6rgao
de eliminacao de drogas, envolvendo trés processos:
filtracdo glomerular, secrecdo tubular ativa e reab-
sorcgao tubular ativa. A qualidade de droga que pene-
tra na luz tubular ativa e apds a filtragdo glomerular
depende do grau de ligacédo as proteinas plasmati-
cas. No tubulo proximal renal determinados anions e
cations organicos sdo acrescentados ao filtrado
glomerular, pela secrecdo tubular ativa, processo
mediado por carregador de membrana (penicilina,
glicuronideos etc) que é nao seletivo e bidirecional.
Nos tubulos proximal e distal ocorre a reabsorcao das
formas nao polarizadas de &acidos ou bases fracas;
este fendbmeno dependera do pH e do pKa que pro-
porcionardo maior ou menor concentragdo da forma
polar. Por exemplo, a alcaliniza¢do da urina diminui
de 1% para 0,4% a fracdo nao ionizada de &cido
salicilico, e com isso aumenta de 4 a 6 vezes a
excrecdo desta substancia.

b) Excrec¢édo biliar e fecal: muitos metabdlitos for-
necidos ao figado sdo eliminados pela bile e in-
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testino. Os anions orgéanicos (glicuronideos) e
cations sdo ativamente excretados por transpor-
tadores semelhantes aqueles do tubulo renal. Estes
carregadores também sdo ndo-seletivos e podem se
saturar inespecificamente.

c) Excrecao por outras vias: suor, saliva, lagrimas,
leite materno sdo meios de excrecdo de drogas.
Neste caso a substancia deve estar, ao contrario do
processo renal, sob a forma lipossolavel.

FARMACOCINETICA

Conhecendo-se os mecanismos de ab-
sorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e excrecéo,
vamos estudar as bases matemaéticas que regulam o
comportamento de drogas anestésicas do organ-
ismo.

A maioria das drogas seguem em seu proc-
esso de distribuicdo e eliminacdo a chamada cinética
de primeira ordem, ou seja, uma fragcdo constante da
droga é removida durante periodo finito de tempo.
Isto significa que o desaparecimento da cinética de
primeira ordem segue uma lei de “decaimento” onde
€ constante a quantidade removida no tempo.

Parametros Farmacocinéticos1:6.10.13.15

1) Constante de decaimento (constante de elimi-
nacédo) (k) - Como a maioria das drogas segue o
desaparecimento no organismo de acordo com a
cinética de primeira ordem, cada fracdo removida “é
constante” no tempo. Esta constante é um valor que
caracteriza cada droga e a unidade correspondente
€ o inverso do tempo (min'l, h'l). Assim se 10% for
eliminado por minuto, a constante é 0,1 min™t.

2) Meia-vida - é 0 tempo necessario para a con-
centracdo da droga cair a metade.

Ela é calculada pela equacéo:

t2=Ln2/k ouseja t =0,693k
Assim, para o desaparecimento de 10% por mi-
nuto o t% é 0,693 min. A cinética de primeira ordem
se aplica ndo so6 a distribuicdo como também a elimi-
nacéo; entdo serd indicada t% de distribuicéo, t% de
eliminacéo etc.
3) Volume de distribuicdo - é o paraAmetro que

gualifica a extensdo da distribuicdo da droga.
Matematicamente o Vd é:

Vd = quantidade total da droga injetada/con-
centragdo no sangue

Verifique o seguinte exemplo: um homem
de 70 kg apresenta os seguintes parametros reais de



compartimentos hidricos:

Volume plasmatico = 3,0 litros
Volume sangiiineo =5,5 litros
Volume de liquidos extracelular = 12,0 litros
Volume total de agua corporal = 42,0 litros

Entretanto muitas drogas exibem volumes
de distribuicdo superiores a qualquer dos volumes
citados. Por exemplo, a digoxina quando adminis-
trado 500 mg (dose total), atingira uma concentracao
de 0,007 mg/ml. Calculando-se o Vd temos: 500
mg/0,0007 mg.ml1 ou seja 700 litros. Este valor é
muito maior que qualquer volume real dos comparti-
mentos do organismo; entdo o Vd é um volume apar-
ente.

Ele depende dos seguintes fatores:

3.1 Dependentes da droga: lipossolubilidade (coe-
ficiente de particdo), polaridade ou ionizacdo (pKa,
pH), grau de ligacdo a proteinas plasmaticas ou pro-
teinas teciduais.

3.2 Dependentes do paciente: idade, peso, sexo,
estado nutricional, estados patoldgicos, genética etc.

Podemos adiantar que quando o Vd é alto
significa que a concentragdo sangiiinea esta diluida
e que provavelmente a droga se distribui para outros
compartimentos, de maior lipossolubilidade; por ou-
tro lado quando a droga tem Vd baixo é porque a
concentracao ficou alta “segurando-a” no comparti-
mento mais hidrossolavel.

Para maiores esclarecimentos denomi-
namos de volume aparente a distribuicdo, o volume
distribuicdo central, ou seja, nos 6rgaos de alta per-
fusdo sangliinea. A seguir, de acordo com as con-
stantes de dispersdo das drogas (onde influenciam
as propriedades fisico-quimicas), estas penetrardo
nos compartimentos periféricos, ou seja 6rgédos de
menor perfusdo sangiiinea. Assim o volume total de
distribuicdo de uma droga é a somatoria dos volumes
de distribuicdo central e periféricos sendo denomi-
nado de volume de distribuicdo no estado de
equilibrio dinamico (Vdss - “steady state”).

Os modelos farmacocinéticos aceitam o0s
modelos de compartimentos hipotéticos. Assim
guando a droga apresentar comportamento farmaco-
cinético de um compartimento podemos prever maior
afinidade pela hidrossolubilidade. Neste caso um Vd
baixo; se no seguimento de seu comportamento far-
macocinético apresentar dois ou mais compartimen-
tos devera ir aumentando o valor de Vd e a droga
estard exibindo mais lipossolubilidade do que hidros-
solubilidade.

Como referido anteriormente, ndo é
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somente a prioridade de lipo ou hidrossolubilidade
que determina o perfil cinético de cada droga. A
tabela nos apresenta a massa e o débito cardiaco
para compartimentos reais, que permitirdo o maior ou
menor afluxo da drogal? (tabela VI).

Tabela VI - Correl:ilgéo de fluxo sangliineo com massa corporal e
grupos tissulares™.

Parametros* GRV** Mdasculo Gordura GPV**
(Porcentagens) e Pele

Massa corporal 10 50 20 20
Perfuséo 75 19 6 ~0

*= Porcentagem do débito cardiaco.
**= GRV e GPV: grupo tissulares ricamente e pobremente
vascularizados respectivamente.

Na tentativa de compararmos os diferentes
parametros com valores de volume de distribui¢cdo de
drogas anestésicas apresentamos a tabela para
analise da importancia ou a predominancia de qual
ou quais parametros acarretam maior ou menor Vd
(tabela V1I).

Tabela VII - Correlagéo de valores de Vd com ngélrgetros fisico-
quimicos de algumas drogas anestesiolégicas™ ™

pKa Coeficiente de Ligacéo vd

Droga lipossolubilidade proteinas L
(%)

bupivacaina 8.1 28,0 95 1,00
lidocaina 79 29 70 1,30
sulfentanil 8,0 1750,0 92 0,10
alfentanil 65 130,0 92 0,15
morfina 8,0 14 35 0,30
fentanil 8,4 860,0 84 0,60
cetamina 75 - 50 3,00
tiopental 7,6 - 85 5,50
propofol - - 96 7,60
atracurio - - 82 0,12
vecurdnio - - 30 0,19
pancurénio - - 29 0,19
alcurdnio - - 40 0,32

O alto grau de ligacao a proteinas, a baixa
lipossolubilidade, a maior ionizacéo, contribuem para
depdsitos em compartimentos de pouca massa e alta
perfuséo sangiiineal®. Como podemos observar, os
bloqueadores neuromusculares sdo os que tem o
menor Vd; embora ndo estejam escritos os valores
dos seus coeficientes de lipossolubilidade e pKa
podemos afirmar que sdo drogas de mais baixa solu-
bilidade, acarretando maior concentracdo no com-
partimento central de alta perfusdo sanglinea,
dando valores de Vd. Por outro lado, o propofol
apresenta alto valor de Vd, concordando ser uma
substancia muito lipossoluvel. O Vd da lidocaina é
maior que o da bupivacaina; considerando-se a bupi-
vacaina ser mais lipossolavel que a lidocaina, e que
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o depdsito protéico € também maior, o valor de pKa
favorece a forma polarizada, contribuindo para di-
minuir a extensdo da transferéncia intercomparti-
mental, refletindo um Vd menor em relacdo a
lidocaina.

O mesmo raciocinio podera ser feito para os
opidides’. A morfina é uma droga relativamente in-
soltvel nos lipideos. No entanto, apresenta um Vd
grande; isto sugere que a morfina é captada e acu-
mulada em outros locais além da gordura. A favor
deste valor de Vd temos baixo teor de ligacao
protéica.

4) Depuracao (“Clearance” - Cl) - € a relagéo da
velocidade de eliminacdo pela concentracdo da
droga no estado de equilibrio dinamico (“Steady-
State”, Css). Este parametro mede o desapare-
cimento da droga. A depuracgéo é constante em torno
das variagcbes encontradas clinicamente. Isto €, ndo
sendo os sistemas de eliminacdo saturados, a velo-
cidade de eliminacgéo € func¢ao linear de sua concen-
tracdo plasmatica, ou seja, cinética de 12 ordem:

Cl Sist = Cl Renal + Cl Hepético + Cl Outros

sendo que “outros” se refere a saliva, suor etc.

A depuracéo (Cl) pode ser assim calculada:
Ou seja, é diretamente proporcional a Vd e
inversamente proporcional ao t% de eliminacéo.

GRAU DE EXTRACAO HEPATICA (E)

O grau de extracdo hepatica pode ser assim
relacionado:

onde:

CA = concentracao da droga na veia porta e artéria
hepatica (entrada no figado).

CV = concentracdo da droga na veia hepatica
(saida do figado). As drogas podem ser clas-
sificadas quanto ao grau de extracéo
hepatica em:

a) Baixa = diazepam, lorazepam, tiopental
b) Média = alfentanil, metohexital
c) Alta = bupivacaina, lidocaina, fentanil,
cetamina, morfina, meperidina, al-
prenolol, metoprolol, propranolol
Baseados no E, temos 2 tipos de depuracédo
ou “clearance”:

Depuracdo Perfusdo Dependente 16
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Quando o desaparecimento da droga for muito de-
pendente da perfusdo, entdo o grau de extracdo
hepatica é alto. Ai o “clearance” depende muito da
circulacéao.

Depuracdo Capacidade Dependente 16 -

<
o)

Cl= K.

,_,.
N~

Se a extracdo hepatica é baixa, o “equipamento”
metabdlico do figado € importante, entao o “cleara-
nce” ndo depende da perfusdo, mas da capacidade
enzimatica do 6rgao.

A figura 5 nos indica que a depuracgéo hepa-
tica sofre a influéncia do fluxo sangliineo hepatico da
seguinte forma: se houver maior depuragdo com au-
mento de fluxo sangiliineo hepético, a droga tem

_Ca-Cv

E Ca

depuracédo perfusdo dependente; por outro lado,se a
depuracdo néo for afetada significativamente pela
variacao do fluxo sangiiineo hepatico,a droga é de-
puracédo capacidade dependente.

MODELOS DE COMPARTIMENTOS

1) Modelo de 1 compartimento - quando a droga
€ injetada no sangue, a concentragao inicial maxima

Depuracéo Hepatica (L/min)
T

Fluxo sanguiineo Hepatico (L/min)

Fig 5 - Variagdo da depuragéo hepatica em fungéo do fluxo sangtineo
hepético e valores crescentes do grau de extracéo hepatica (E).




(C) comecgara a cair de acordo com caracteristicas
préoprias dela. Este decaimento sera mais ou menos
acentuado, porém sempre seguird a curva apresen-
tada (fig 6).

Em se tratando de um compartimento (fig 7), a
distribuicdo da droga seguira uma equagao uniexpo-
nencial. Quando esta equacéo for colocada em esca-
lalogaritmica de concentragao ela se retificara; areta

FERNANDES

T Tempo (min) (t)
Droga

Compartimento Unico

C C

|
l
K

el

Fig 7 - Modelo de um compartimento onde a droga € injetada, distribuida
e eliminada.

Fig 6 - Curva de decaimento de uma droga no modelo de um, dois ou
trés compartimentos, onde a concentracéo é uma fungao do
tempo (C=f (t)).

obtida (fig 8) indica que nao ha distincdo entre vida
média de distribuicao e eliminacao, pois tudo ocorre
dentro de um UGnico compartimento.

2) Modelo de 2 compartimento - neste modelo
(figura 9) a droga € injetada diretamente no compar-
timento central. Este € o conjunto de érgéos de alta
perfusdo sangiinea (coracéo, cérebro, pulmdes, rins
e figado). De acordo com as propriedades fisico-qui-
micas da droga (pka, coeficiente de lipossolubilidade
etc) ha a distribuicao também para o compartimento
periférico (6rgao de baixa perfusdo sangilinea, ou
seja, gorduras, musculos etc). Ela atinge o equilibrio
e de acordo com seu “clearance” segue um decai-
mento. Este decaimento segue uma equacéao biexpo-
nencial que, coloca na forma logaritimica,passa a ser
de 1° grau (figura 10). Os parametros apresentados
na figura tem os seguintes significados:

Cpt= Concentracdo plasmatica

A= Intercepto no eixo y da curva na fase de dis-
tribuicdo

10

InC
-+ Intercepto A
~

Inclinagéo alfa

T Tempo (min) (1)
Droga

Fig 8 - Curva de decaimento de uma droga onde InC= f (). Este caso
segue o0 modelo de um compartimento onde a fase de elimi
nacao e distribuicdo sdo simultaneas, e a equagéo € uniexpo -

nencial.
B= Intercepto no eixo y da curva na fase de elimi-
nacao

a= Constante da fase de distribuicdo
3= Constante da fase de eliminacéo
e= Base dos logaritimicos neperianos
t= Tempo apds inicio da dose global

Como podemos observar, a primeira fase é
a distribuicdo (A) da droga pela rapida queda de
concentragdo sangiliinea passada do sangue para 0s
tecidos. A seguir ocorre a fase de eliminacéo (B) que
€ o desaparecimento de todos os compartimentos.
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Periférico
Central
K12
C C, C,
‘ K21

K

Fig 9 - Modelo de dois compartimentos. Os parametros k 12 e K21 sao
constantes da primeira ordem que regulam a transferéncia
comportamental e k el é a constante de eliminagéo.

el

Periférico | Periférico Il

C
Central
K12 J K13
C

>

C,

T

K31

K

el

InC . Intercepto A+ B
\\ Intercepto A

-oct Bt

Cpt=Ae " + B.e’

v

\ AN
Intercepto B "\
\\\ \ N

-
~

v
\\ Inclinagéo alfa

T Tempo (min) (1)
Droga

Fig 11 - Modelo de 3 compartimentos. Os parametros k 12 e ki3 séo
constantes de primeira ordem que regulam a transferéncia
intercompartimental e k el é constante de eliminagdo.

Inc | Intercepto P +A+B
N Intercepto P

-at

Cpt= Pe™ 4+ ae™ 4B

iy

e ————— ——— S Eliminagao)
\ { \\\

\ B R

\ ~a

T Tempo (min) (t)
Droga

Fig 10 - Curva de decaimento de uma droga onde InC=f (t). Este caso
segue o modelo de 2 compartimentos onde a fase de elimi -
nacao e distribuicao é distinta da fase de elimina¢&o. A equagdo
é bi-exponencial.

A transferéncia intercompartimental ¢ um
processo de 1% ordem, e sua magnitude é regulada
pelo Ki2. A droga é eliminada via compartimento
central.

3) Modelo de 3 compartimentos - neste modelo
(figura 11), apds a injecdo global ocorre uma fase
inicial de distribuicdo rapida e uma de distribuicdo
lenta, seguindo-se a fase de eliminacéo.

ApOs a injecao intravenosa da droga, a concentracéo
inicial maxima (C) segue num decaimento também
de acordo com propriedade da droga,se difundindo
para os compartimentos. Esta queda segue uma
equacao triexponencial que colocada em escala
logaritmica passa a ser equacdo de 1° grau (figura
12).

P= Intercepto da curva no eixo da concentracéo

na fase de distribuicao rapida
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Fig 12 - Curva de decaimento de uma droga onde InC=f (t). Este caso
segue 0 modelo de 3 compartimentos. A equagao € triexponen -
cial.

A= Intercepto da curva no eixo da concentracéo
na fase de distribuicéo lenta

B= Intercepto da curva no eixo da concentracao
na fase de eliminacéo

p= Constante na fase de distribui¢céo rapida

a= Constante na fase de distribuicdo lenta

3= Constante na fase de eliminacéo

Fernandes F - Bases Farmacologicas da
Anestesiologia
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Unitermos: FARMACOLOGIA: captacéao,
distribuicdo
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