CINETICA NAO LINEAR

v Todos os processos discutidos até ao momento (excepto a perfusao)
seguem uma cinética de primeira ordem (particularmente a eliminagao)

v Ocasionalmente observa-se que a eliminagéo de dado farmaco
parece seguir uma ordem zero para concentragdes mais elevadas e
ordem 1 a baixas concentragdes (cinética com, dose ou concentracdo

dependente )

v'Farmacos que séo extensivamente metabolizados (mas néo so)
v' Ha uma velocidade maxima a que a metabolizagdo pode ocorrer

v Nao linearidade por razoes patolégicas (aminoglicosidos)
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FARMACOS COM CINETICA NAO LINEAR

»Eliminacado ndo é de ordem 1 (cinética de eliminagao
nao-linear)

»Variagao do tempo de semi-vida com o aumento da
dose (geralmente aumenta, mas pode diminuir devido a
auto-indug¢ao da metabolizagao)

»AUC nao é proporcional a quantidade de farmaco
disponivel

»Os processos saturaveis podem ser afectados por
outros farmacos que usem 0s mesmos sistemas
enzimaticos/transportadores.

» A composicao dos metabolitos de um farmaco pode ser
afectada por alteragdes na dose ( vias metabdlicas
alternativas)
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FARMACOS COM CINETICA NAO LINEAR

AUC ”7' N&o linear |

| Linear |

DOSE

TODOS 0S FARMACOS PODEM SOFRER DESVIOS A LINEARIDADE
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CINETICA DE MICHAELIS-MENTEN

‘ ’ Taxa de eliminagédo (massa.vol
A T e 1.tempo-')
v vmax
0
dc,
L2 O dt e,
: Co
5 ORDEM & 1
0 |
° Ky ’ Constante de Michaelis- Menten
v, vs. {81 Michaelis - Menton @
Concentragdo de farmaco
para a qual a taxa de
metabolismo é metade da
capacidade maxima
dC VMax C p ~ . . ~ s .
=— :> Equacéo diferencial ndo integravel
dt Ky +C,
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CINETICA DE MICHAELIS-MENTEN

am
gt V,Cp 1

V
Clearance = = X = m + Cte

C, K,+C, C, K., +Cp

m

Um pequeno aumento da dose € uma aventura
(sobretudo quando a Conc. Plasmatica é > K))!...

dC V C Olhando para o que se passa a baixas
- _ Max*™"p e altas concentragbes, teremos uma
ideia da curva das concentragdes
dt Km +C p plasmaticas
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BAIXAS CONCENTRACOES ~ ORDEM 1

K, >>>Cp & K+ Cpr K

Constante de 12 ordem
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ALTAS CONCENTRACOES ~ ORDEM 0

dC
dt

Kn<<<Cp® K,+Cp=Cp

Constante de ordem zero

Vyax-C

s MBS

Co
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59 Zero order section - linear
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Time hr
dM V xdC . V., .C
Dose = 250 mg; Vi =50 L — = ""P — _K xV XCP — ___Max""P
105 Vm = 500 mgiday; Km = 4 mg/L dt dt Km + CP
Zero order section - curved
|
= i vV
E_ K = L Pseudo constante
o V.(K, @ de ordem 1 (varia
First order section - linear com COFIC.)
01 T x v i
0 12 24 36 48
Time hr

Profé Doutora Deolinda Auxtero -
ISCSEM




SEMI-VIDA

Pseudo semi-vida de Se———————
eliminag&o (n&o é constante, V.(K, +Cp)
aumenta com a concentragao)

Prof? Doutora Deolinda Auxtero -
ISCSEM

ESTADO ESTACIONARIO

Em ss, a dose ¢€ igual ao farmaco
metabolizado durante esse intervalo

Dose = VMax C_P (dose = dC/dt)
K. +C,

Dose.K . E ' G
Vua — Dose

C,

O tempo para chegar a estado estacionario varia de dias a semanas,
com o aumento da dose
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EXEMPLO FENITOINA

® ® e 0

K = 4 mg/L (dentro da margem terapéutica de 10-20 mg/L)
Baixas concentragdes => semi-vida de 12h
Altas concentragdes => semi-vida > 24h

Num Tau de 12h a acumulagéo pode ser muito perigosa: A conc. Pode

descer de 25 para 23 mg/L em 24 h (2 semi-vidas usuais) em vez de 6 mg/L

como se esperaria

® Vpax entre 300 e 700 mg/dia (capacidade méxima de metabolizagéo)

1 00' Vm = 400 mg/day: Km = 4 mg/L

A baixas concentragdes a constante
de eliminagdo é a mesma
independentemente da dose

Via de eliminagdo com cinética de
ordem 1, paralela a via de Michaelis
Menten

A medida que aumenta a
concentragdo, mais farmaco é
retirado pela via de 12 ordem

D 751

g »y

o E m

S 501 =

&

& 25]  nitially linear

- psuedo firstorder :
0 ——
0 100 200 300 400 500 600
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Profé Doutora Deolinda Auxtero -
ISCSEM
70000+ | 250 mg
=) vm, Km .
E’E’ 1900 mg : Salicyluric acid
EEWUU‘AAA A 4 1500 mg Salicyl phenolic glucuronide
L
tE e
E_g 100+ Gentisic acid
4] 1 ~3hr Salicyl acyl glucuronide
112
10 T I L) 1
5 12 18 24
Time (hr)

km = 0.15 hr-1; Vm =7 mg.L'1.hr": Km =10 mg/iL

B

Mostly First order Elimination
(as MM is Saturated at
44 Higher Concentrations)

Half-life (hr)

From Both First order
and MM Elimination

" Concentration (r-"ng/L)_'
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REGIMES POSOLOGICOS E CINETICA
SATURAVEL

- Com base em eados populacionals

» Para a fenitoina usamos V,,,, = 7 mg/kg/dia e Km = 5 mg/L.

» Se pretendemos obter uma concentragdo média estacionaria de 15 mg/L
num individuo de 80 kg:

xCp 3 7x80x15
+C, 5+15

m P

VMax

Dose = =420 mg/dia
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REGIMES POSOLOGICOS E CINETICA
SATURAVEL

I Bustee dlo dosagen apos win 1° (raltaimente

» Da-se um regime continuo até estado estacionario > monitorizagao
terapéutica

» Ajuste da dose, em conformidade

»Exemplo: Dose diaria de 420 mg; Conc. Estacionaria média de 20 mg/L. Se
Km & cerca de 5 mg/L, calculamos o novo V.,

DosexKn _ 420+ 42;; S _ 420+105 =525mg /dia

Ve = DOSE +
P

...e depois, a nova Dose diaria:
_ 525x15

Dose = Vi X& = =394 mg/dia
K. +C, 5+15
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REGIMES POSOLOGICOS E CINETICA
SATURAVEL

-t ot e o s o e v

» Se tivermos dois valores de concentragao média
estacionaria, em funcao de duas doses, podemos
conhecer os parametros V,,,, e K,

» Isto assume que o doente cumpriu as posologias
escrupulosamente

» Exemplo: Conc. 1 = 8.0 mg/L e Conc. 2 = 27.0 mg/L for
D1 =225 mg/dia e D2 = 300 mg/dia
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pose pugria- =€~ DOSE DIARIA (K,, +Ce )=ViuecC,

mnTlp
DOSE DIARIA C,, =V,,,,.C, —(DOSE DIARIA . K, )

DOSE DIARIA K, )

DOSE DIARIAz—( Vo

Dose Diaria |,_—"
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EXCICICIO

Um individuo de 32 anos esta a ser seguido numa clinica neuroldgica. Ele tem estado a ser
medicado com 300 mg diarios de Fenitoina, tendo uma concentragdo plasmatica de 8
mg/L. Como néo parecia apresentar melhoras, a dose foi aumentada para 350 mg. A
concentragao plasmatica aumentou para 20 mg/L, apresentando o doente queixas de
alguns efeitos secundarios menores. As suas fungdes hepatica e renal estdo normais.
Assumindo que ambas as concentragdes plasmaticas determinadas sao os valores de
estado estacionario, calcular V,, e K, e estabelecer nova dose de fenitoina que resulte

numa concentragéo de estado estacionario de cerca de 15 mg/L.

Dose diaria (1)  ----------- Dose diaria (1) / (Css) = 300 => -300/8
Dose diaria (2)  ----------- Dose diaria (2) / (Css) = 350 => -350 /20
s Vi = 393,75 mg/dia P
Dose Diaria |, — = Max ' . DOSE DIARIA
DOSE DIARIA = _T'Km +V,
K= 2,5 mg/L @
Dose diaria = Vo €~ _393.75x15 337.5mg
K,+C*® 2.5+15

Dose Diéria/ C
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