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RESUMO

Objetivo: Discutir sobre o funcionamento dos processos de distribuicdo e excrecdo dos
farmacos, além de abordar os principais aspectos clinicos necessarios para aplicacdo desses
conceitos. Metodologa: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura. As seguintes bases

de dados bibliograficos foram consultadas: PubMed/Medline, SCiELO e Google Académico,
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utilizando como palavras-chave “Pharmacokinetics”, “Excretion”, “Distribution”, “Clinical
Aspects. Resultados: A distribuicdo é o segundo processo farmacocinético, isto €, a etapa em
que o farmaco ird passar da corrente sanguinea até o seu tecido alvo, depois de ter entrado na
circulacdo através do processo de absor¢do. Uma caracteristica clinica importante é a correlagdo
entre a chegada e saida dos farmacos, e a irrigacdo sanguinea de um tecido. Os tecidos que
possuem uma melhor perfusdo recebem e eliminam rapidamente o composto, e 0s que possuem
uma perfusdo menor, essa acao ocorre lentamente. J& 0 processo de excre¢do € a etapa final da
interacdo entre o fArmaco e o organismo humano. Constitui-se como a remogao do composto,
da corrente sanguinea para 0 meio externo. A excre¢do pode ocorrer por meio de alguns orgaos
e sistemas como: pulmdes, trato gastro intestinal, pele e rins. Esse Gltimo, por exemplo, pode
ter a sua efetividade clinicamente alterada através da alteracdo do pH urinario. Consideracoes
finais: Compreender o processo de distribuicdo e de excre¢do no organismo humano, além da
sua aplicagdo clinica, é necessario para fundamentar o conhecimento farmacoldgico. Essas
informacdes sdo essenciais para todo meio académico e cientifico, que pode corroborar com o

desenvolvimento de novos farmacos e condutas terapéuticas.

Palavras-chave: Farmacologia; Compostos Organicos; Aten¢do a Saude.
Area Tematica: Ciéncias da Satde.

E-mail do autor principal: carolinain11@gmail.com

1 INTRODUCAO

A partir do momento em que um farmaco € administrado, independentemente da via
utilizada, comeca a ocorrer uma interacdo entre o organismo humano e 0 composto
farmacoldgico. Essa interagdo € o alvo de estudo da farmacocinética. Esse estudo € subdividido
em 4 etapas principais: absorc¢éo, distribui¢do, metabolizacdo e excrecdo (Brunton, 2012). Neste
capitulo, o enfoque serd dado as etapas de distribuicdo e excrecdo, abordando também os
aspectos clinicos que as envolvem.

A distribuicdo é a etapa da farmacocinética em que o farmaco ira passar da corrente
sanguinea para o seu tecido alvo. Esse processo sofre influéncia do débito cardiaco, fluxo
sanguineo, permeabilidade capilar, caracteristicas de membrana do tecido alvo,
lipossolubilidade, gradiente de pH transmembrana e sua ligacdo a proteinas plasmaticas e
teciduais (Brunton, 2012; Di Giulio, Gorio, Carelli et al, 2018).

E importante destacar que o farmaco precisa estar na sua forma livre, ndo ligado a
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proteinas plasmaticas, para estar ativo e exercer a a¢do no tecido alvo. Contudo, é necessario
que uma proteina faca o transporte do local de entrada até o sitio de ligacdo, e a mais relevante
nesse processo é a albumina (Brunton, 2012; Winter, 1994; Dos Santos, Torriani, Barros, 2013).
Entdo, quando existe alguma enfermidade, por exemplo, uma doenca hepatica cronica, agindo
na reducdo da producdo de proteinas, principalmente a albumina, o processo de distribuicdo é
comprometido. Assim, faz-se necessario a compreensdo do funcionamento do farmaco e da
condicdo clinica de quem ira recebé-lo.

O processo de excrecdo trata-se da parte da farmacocinética na qual os produtos
residuais do metabolismo dos farmacos sdo eliminados do organismo (Brunton, 2012; Di
Giulio, Gorio, Carelli et al, 2018). Essa etapa acontece, principalmente, através do metabolismo
do figado e da excrecdo renal. No entanto, a eliminacdo também pode ocorrer por meio do ducto
biliar, pulmdes, e, até mesmo, da pele, por meio do suor (Brunton, 2012; Pascuzzo-Lima, 2008).
A excrecdo retira do organismo compostos farmacoldgicos que, se permanecessem, seriam
toxicos e deletérios. Assim, quando uma via ndo pode ser utilizada, é necessario buscar outra
via ou terapéutiva alternativa. Por exemplo, um paciente nefropata ndo consegue excretar
plenamente certos farmacos, sendo assim, algumas estratégias terapeuticas podem ser langadas,
como: diminuir a dose ou aumentar o intervalo entre elas.

O objetivo desse capitulo discutir sobre as etapas de distribuicdo e excrecdo da
farmacocinética, demostrando a sua relevancia e aplicacdo clinica. Consolidando
conhecimentos extremamente relevantes da pratica clinica, de forma a contribuir na capacitacao

dos profissionais da area de salde.

2 METODO

O presente estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura sobre as etapas de
distribuicéo e excrecdo na farmacocinética e seus aspectos clinicos. Os dados foram obtidos por
meio de levantamento bibliografico entre abril e maio de 2021. Como critério de incluséo dos
artigos, foram selecionadas as publica¢6es entre 2005 e 2021, no idioma inglés. Esse recorte
temporal foi utilizado para analisar os trabalhos mais recentes e os da década passada, com o
intuito de permitir a observacédo das discussoes, e as atualizacdes que foram feitas a respeito da
tematica. Os descritores em inglés utilizados para o cruzamento foram: “Pharmacokinetics”,
“Excretion”, “Distribution”, “Clinical Aspects”. As bases de dados eletrdnicas utilizadas para
a pesquisa foram a PubMed/Medline, SCiELO (Scientific Electronic Library Online) e Google

Académico, bem como sites e livros publicados sobre o tema. E importante destacar que o
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estudo se pautou nas caracteristicas de uma revisdo narrativa. Dessa forma, ndo foi
desenvolvido com base em um questionamento especifico, de forma sistematizada, mas sim em
tema amplo com selecdo de informag6es em publicagdes gerais sobre 0 assunto para atualizar
0 conhecimento do leitor acerca desta temética. Assim, ndo incluindo uma descrigdo

guantitativa dos trabalhos avaliados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3 DISTRIBUICAO E ASPECTOS CLINICOS

A distribuicdo vai promover a passagem do farmaco da corrente sanguinea para o tecido
alvo. Assim, a irrigacdo do tecido é um fator importante, pois determina a velocidade em que o
farmaco ira chegar ao seu sitio de acdo e a sua quantidade inicial. Desse modo, 0s 6rgaos com
melhor perfusdo mimetizam o efeito rapidamente, assim como conseguem eliminar a substancia
com maior velocidade (rins, figado, coracdo, pulmdes). De maneira antagonica, 0S 0ssS0S € 0
tecido adiposo podem ser considerados reservatorios, pois neles a irrigacdo é mais escassa,
existe maior ligacdo tecidual, e farmacos muito lipossolUveis ficam por mais tempo
armazenados no organismo (Brunton, 2012).

O tecido cerebral, que apesar de ser muito bem perfundido, ndo é acessado com tanta
facilidade por todos os farmacos. A barreira hematoencefalica possui caracteristicas de
permeabilidade distintas em relacdo aos outros 6rgaos, pois € mais seletiva e exige que haja o
transporte transcelular (Di Giulio, Gorio, Carelli et al, 2018). As caracteristicas fisico-quimicas
dos farmacos que buscam esse sitio de ligacdo precisam ser bem calculadas, principalmente
com relacéo a lipossolubilidade. Um exemplo de farmaco lipossolUvel que consegue atravessar
esse compartimento, mesmo ndo sendo originalmente projetado para isso, é a prometazina
(antialérgico de 1° geracdo), que tem como efeito adverso sono e fadiga, pois ao atravessar a
barreira, inibe a histamina, que, no cérebro, atua no processo de despertar (Brunton, 2012; Di
Giulio, Gorio, Carelli et al, 2018).

Ao chegar a corrente sanguinea, o farmaco pode se apresentar de duas formas - ligado a
proteinas plasmaticas ou livre. Ele se encontra farmacologicamente ativo na forma livre, pois
estando ligado as proteinas, ndo consegue atravessar o endotélio e chegar ao liquido intersticial
e intracelular devido a fatores como seu tamanho e peso molecular estarem aumentados
(Brunton, 2012). As duas principais proteinas envolvidas sdo a albumina, que se liga aos
farmacos de caracteristica acida, e a glicoproteina alfa-1, que se liga aos basicos (Di Giulio,
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Gorio, Carelli et al, 2018).

A ligacdo com as proteinas depende da concentracdo do farmaco, da afinidade e do
numero de locais de ligacdo. Quanto maior o tempo de ligacédo da proteina ao farmaco, maior
a permanéncia desse no organismo (Brunton, 2012; Winter, 1994; Di Giulio, Gorio, Carelli et
al, 2018). Ela é reversivel, entdo, na medida em que a fracdo livre reduz no sangue, o farmaco
que estava ligado a proteina ¢ liberado para repor a quantidade de fracao livre (Winter, 1994).
Quando um farmaco chega a corrente sanguinea, cerca de 80% dela estd na forma ligada, e

20%, na forma livre (Dos Santos, Torriani, Barros, 2013; Dorce, DeLucia, 2006).

Figura 1 - Compartimento de distribui¢éo dos farmacos.
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Fonte: DI GIULIO, Anna Maria et al. Farmacologia generale e speciale: per le lauree sanitarie. Piccin, 2018.

Existem alguns pardmetros que servem de ferramenta para entender como o farmaco se
distribuiu pelo organismo. Um dos principais deles é o volume de distribuicdo que informa qual
volume do farmaco é necessario para ser diluido e produzir a concentracdo no plasma (Winter,
1994). Um maior volume de distribuicdo significa que a substancia foi bem distribuida no
organismo e possui baixa concentragdo plasmatica. Ele é calculado através da divisdo da
quantidade de farmaco no corpo pela concentracdo no sangue ou plasma (Brunton, 2012;
DiGiulio, Gorio, Carelli et al, 2018). Para entender melhor, podemos analisar o seguinte
exemplo: foi administrado 100 mg do farmaco X e 100 mg do farmaco Y. A concentragdo
plasmatica do farmaco X é de 1mg/L e do farmaco Y é 2 mg/L. O volume de distribui¢do do
farmaco X sera de 100 L, ja o do farmaco Y serad de 50 L. Logo, o farmaco X foi mais bem

distribuido pelo organismo.
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Figura 2 - Formula do volume de distribuicéo
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Fonte: Autores, 2021

3.2 EXCRECAO E ASPECTOS CLINICOS

A excregdo é a parte final da interacdo entre o farmaco e o organismo humano. Os

residuos farmacologicos serdo eliminados do organismo através dos pulmdes, do trato gastro

instestinal, da pele ou dos rins. O clearance (Cl), isto é, a taxa de sangue depurado de uma

farmaco por unidade de tempo, ocorre de acordo com dois modelos cinéticos principais, sendo

eles: cinética de primeira ordem e cinética de ordem zero (Brunton, 2012).

a)

b)

Depuracdo de primeira ordem: Trata-se de uma taxa de eliminacdo constante, e € 0 que
acontece com a maioria dos farmacos. Ocorre quando a velocidade do metabolismo de
determinado farmaco é diretamente proporcional a sua concentracdo livre. Dessa forma,
uma fracdo constante do composto é metabolizada por unidade de tempo,
correspondente a meia-vida do farmaco. Por exemplo: 100mg de um composto caiu para
a metade depois de 4 horas, ficando 50mg no organismo. Ap6s mais 4 horas, esta quantia

caiu para 25mg, e assim sucessivamente (Pascuzzo-Lima, 2008; Schinoni, 2008).

Depuracdo de ordem zero: Trata-se de uma taxa de eliminacédo variavel. Ocorre quando
0s mecanismos de eliminagdo estdo saturados pela alta concentracdo de alguns
farmacos, como etanol e aspirina. Uma quantidade constante do farmaco é metabolizada
por determinada unidade de tempo (que ndo corresponde a meia-vida). Por exemplo:
100mg de um composto caiu para 90mg depois de 4 horas. Ap6s mais 4 horas, esta
guantia caiu para 80mg, e assim sucessivamente (Pascuzzo-Lima, 2008; Schinoni,
2008).

E de fundamental importancia entender como se da o processo de excrecéo, visto que a

partir dele é possivel determinar o esquema medicamentoso (dose e frequéncia de

administracdo) para atingir a concentragdo sanguinea desejada no estado de equilibrio (steady
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state). A concentracdo em equilibrio desejada do farmaco precisa estar entre a concentracdo
minima eficaz e a concentracdo tdxica minima, ou seja, dentro da janela terapéutica para ndo
trazer riscos ao paciente. Dessa forma, a dosagem de manutencdo (mg/h) pode ser obtida através
do produto entre a concentragdo desejada (mg/L) e a depuragéo (L/h) (Brunton, 2012; Pascuzzo-
Lima, 2008).

3.2.1 Excrecdo Hepatica

Os hepatécitos, principais células componentes do figado, sdo formados por
transportadores contidos em sua membrana canalicular, que possuem como principal objetivo
a liberacdo de farmacos e metabdlitos para a bile, de onde serdo excretados: a P-gp
(glicoproteina-P) e a PRCM (proteina de resisténcia ao cancer de mama) sdo responsaveis pelo
transporte de farmacos lipossoluveis anfipaticos, enquanto que a MRP2 (proteina 2 associada a
multirresisténcia dos farmacos) se dedica a liberacdo dos metabdlitos conjugados com 0s
farmacos (Brunton, 2012).

Apds a liberacdo dos farmacos e metabdlitos para a bile, tais componentes serdo
direcionados para o trato gastrointestinal (TGI), de onde deixardo o organismo por meio das
fezes. Vale ressaltar o fato de que os enterdcitos também possuem transportadores contidos em
sua membrana apical, 0 que possibilita a secrecdo direta de farmacos e metabdlitos da circulacéo
sistémica para tal localizacdo (Brunton, 2012; Wagner, 1983).

Por fim, vale ressaltar o mecanismo de reciclagem enterro-hepética, que envolve a
capacidade que o organismo humano possui de reabsorver os farmacos excretados para o TGl,
reinserindo-os na circulagédo sisttmica. Tal procedimento possui extrema importancia, pois
possibilita o aumento da meia-vida e, consequentemente, dos efeitos induzidos pelo

medicamento no corpo (Brunton, 2012).

3.2.2 Excrecao Renal

Na excrecdo renal, os mecanismos que irdo influenciar na eliminacdo dos residuos
farmacologicos sdo os proprios da estrutura renal, mas comportando-se segundo as
caracteristicas do farmaco e as condi¢des que o ambiente renal ira apresentar. O inicio ocorre
com a passagem do sangue pelo glomérulo, onde os residuos séo filtrados. A partir dai, ocorrera
a reabsorcédo e/ou secrecdo para posterior eliminacéo através da urina (Pascuzzo-Lima, 2008;
Wagner, 1983). Além disso, outro fator importante € a idade do paciente, ja que a capacidade
renal € diferente. Com o passar dos anos, os rins perdem caracteristicas morfologicas que levam

a reducdo da sua funcionalidade. Assim, a fim de evitar danos iatrogénicos, pacientes mais
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idosos podem ter uma prescri¢do farmacologica diferente (Wagner, 1983).

A parcela que passa pelo glomérulo pode voltar a corrente sanguinea através da
reabsorcdo, que seré influenciada pelo gradiente de concentracdo, pH e pela permeabilidade da
membrana renal (Wagner, 1983). Todavia, grande parte dos fA&rmacos ndo passa pelo glomérulo,
pois estd ligada a albumina. Dessa forma, a secrecdo do famaco presente nos capilares
peritubulares para a luz tubular é uma alternativa a fim de realizar a eliminacdo farmacologica.
Isso se darad de maneira ativa através de transportadores de &cidos e bases (Winter, 994).

Certos compostos tornam-se toxicos ao corpo conforme a quantidade e o tempo que
permanecem no organismo. Por isso, 0s rins possuem uma alta capacidade de filtragcéo,
chegando a filtrar cerca de 180 litros por dia em um ser humano saudavel. Entretanto, no caso
de pacientes com insuficiéncia renal, a depender do grau de lesdo, é feita uma adequacéo
terapéutica para nao lesionar mais ainda o parénquima renal e ndo provocar a acumulagéo de
componentes toxicos (Winter, 1994; Pascuzzo-Lima, 2008; Schinoni, 2008). Um exemplo disso
se da com o ajuste de uso do tramadal para esse tipo de paciente. Nesses casos, ocorre uma
reducdo da dose em comparacao ao padrdo. Além disso, hd um aumento do intervalo entre as
doses, permitindo que os rins tenham mais tempo para realizar a filtragem e a consequente
eliminacdo antes de um novo aumento do composto na corrente sanguinea (Brunton, 2012).

A excrecdo renal ird depender de fatores como: a estrutura preservada dos néfrons (que
esta comprometida em pacientes portadores de doencas renais cronicas) e o pH urinario. Acidos
fracos, ao entrar em contato com o pH acido da urina, terminam sendo reabsorvidos, pois ndo
conseguem se dissociar para serem eliminados, como exemplo, o &cido acetilsalicilico (AAS).
Do ponto de vista clinico, podemos acelerar a excre¢ao desse farmaco por meio da alcalinizagdo

da urina, utilizando bicarbonato de sédio (Brunton, 2012).

3.2.3 Excregao Pulmonar

A via de excre¢do pulmonar ndo demonstra grande relevancia para a eliminagdo dos
farmacos, mas anestésicos e farmacos administrados sistematicamente sdo eliminados pelos
pulmdes, principalmente compostos gasosos e volateis. Alguns exemplos de substancias
excretadas por essa via sé@o 0 benzeno e o etanol.

Os fatores que influenciam nessa via de excrecdo sdo a intensidade de ventilacdo,
solubilidade no plasma e a tenséo de vapor (Dorce, DelLucia, 2006; Lisboa, 2016). A ventilagéo
permite que haja a saida do meio interno para o externo. Quanto maior a ventilacdo, mais facil
se torna a liberacéo. Esse processo ocorre devido a diferenca de pressdo parcial. Quando o gas

estd em maior pressdo no plasma que no alveolo, ele consegue sair dos capilares para os alvéolos
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e ser excretado pela via aérea (Dorce, DeLucia, 2006).

3.2.4 Excrecdo Dérmica

Atraves do suor, a pele pode ser porta de saida para a excrecdo de xenobidticos, mas,
quantitativamente, possui uma pequena porcentagem de participag@o nesse processo (Brunton,
2012; Dorce, DeLucia, 2006). Entretanto, pelo ponto de vista forense, ha certa relevancia
devido a possibilidade de analise toxicoldgica (Federico, Sakata, Pinto et al, 2017). FArmacos
de caracteristicas lipossoltvel e na forma ndo-ionizada conseguem ter maior facilidade de

atravessar a derme. Além disso, o pH € outro fator relevante nesse processo (Brunton, 2012).
4 CONCLUSAO

A farmacocinética é uma das bases da faramacologia clinica. Por isso, compreender as
suas etapas é essencial, principalmente, para os profissionais de salde que precisaram desses
conceitos para uma boa pratica profissional, levando eficiéncia e eficacia no tratamento
farmacologico dos enfermos.

Como visto, a distribuicdo e a excrecdo sao etapas em que a interagdo entre o farmaco e o
organismo ira variar de acordo com o farmaco e o paciente. Cada caso terd uma determinada
conduta. Dessa forma, esses conceitos, ao serem bem difundidos, irdo promover o melhor
preparo para a assisténcia adequada a demanda. Além disso, ressalta-se a importancia continua
da discussdo da tematica, pois cada vez mais novos farmacos sdo introduzidos na préatica

clinica.
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