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Em funcdo da existéncia, por vezes, de imprecises e ambiguidades na literatura,
gostaria de destacar a diferenca entre meia-vida de eliminacdo e meia-vida de efeito de
um farmaco. A meia-vida de eliminagao corresponde ao tempo necessdrio para que a
concentra¢do plasmadtica do farmaco seja reduzida pela metade apds atingir o pico ou
o estado de equilibrio. J4 a meia-vida de efeito refere-se ao tempo necessdrio para que
o efeito farmacoldgico seja reduzido pela metade, podendo ou n3do guardar relagao
direta com a concentracdo plasmatica.
Ha muitos anos, fiquei intrigado com a maneira como esse tema era tratado na nossa
“biblia” da farmacologia (Mihic & Mayfield, 2023). Nesta edi¢do, afirmava-se que
“Farmacos que atuam no receptor benzodiazepinico podem ser divididos em quatro
categorias com base na sua meia-vida de eliminagdo (t;2) (P.430): agentes de acdo
ultracurta, curta (ti2 < 6 h), intermediaria (t1/>» de 6-24 h) e longa (t1/2 > 24 h)”. Entretanto,
essa classificacdo entra em aparente contradicdo com outra afirmacdo presente na
mesma pagina, segundo a qual “as dura¢des de acdo de muitos benzodiazepinicos tém
pouca relagdo com a meia-vida de eliminacdo do farmaco original”. O caso do flurazepam
ilustra bem essa discrepancia: embora o farmaco-mae apresente meia-vida plasmatica
curta (t12 = 2,3 h), sua duracdo de acdo é longa (t1/2 de efeito: 47-100 h) devido a formacao
de um metabdlito ativo, o N-desalquil-flurazepam, que possui meia-vida de eliminagdo
prolongada.

Uma vez exposto o problema, vamos abordar alguns dos mecanismos que podem
explicar tais discrepancias entre farmacocinética e farmacodinamica, assunto tratado de
forma quantitativa pelos estudiosos da relagdo PK/PD, que procuram integrar os dados
de concentracdo plasmatica do farmaco e o efeito observado por meio de modelagem.

1. Metabdlitos ativos

A situacdo ilustrada acima com o caso do flurazepam também é encontrada fora do
exemplo classico dos benzodiazepinicos. Podemos citar o caso da losartana, que possui
meia-vida plasmatica de eliminacdo relativamente curta (= 2,5 horas), mas cuja
duracdo de acdo é maior devido a formacdo do metabdlito ativo EXP3174, que é mais
potente e apresenta meia-vida de eliminacdo mais longa (= 5,4 horas).

2. Inibicdo irreversivel

Os inibidores irreversiveis de enzimas promovem efeito muito mais duradouro do que o
previsto a partir de sua permanéncia no plasma. Isso é ilustrado pelo 4cido acetilsalicilico
(Aspirina®), cuja meia-vida de eliminagcdo é muito curta (= 15-20 min), mas cuja meia-
vida de efeito antiagregante plaquetdrio em baixa dose é muito mais longa (até 7-10
dias), devido a inibicdo irreversivel da ciclo-oxigenase (COX-1) nas plaquetas e ao lento



turnover dessas células. Situacdo semelhante ocorre com os inibidores da bomba de
protons das células parietais gastricas (ex. omeprazol) e com o metabdlito ativo do
clopidogrel.

3. Tempo de residéncia no receptor

Como discutido em matéria anterior do glossario (Tempo de residéncia do complexo

farmaco-receptor) o fator determinante da atividade farmacoldgica in vivo, e da sua

duracdo, pode ser, em certos casos, o tempo de vida do complexo farmaco-receptor
determinado pela velocidade de dissociacao. Isso é particularmente relevante quando o
tempo de residéncia é maior que a meia-vida plasmatica, como ilustrado pelos agonistas
do receptor Aza (Guo e cols., 2012).

4. Processos pos-receptores (sinalizacdo, sintese proteica etc.)

Para ilustrar este caso, podemos citar os corticosteroides sistémicos (por exemplo, a
dexametasona), cuja meia-vida plasmdtica é curta (= 3-6 h), mas cujo efeito anti-
inflamatdrio é prolongado (36-72 h). Isso ocorre devido ao seu efeito gen6mico, que
reduz a expressao de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo e outras proteinas
inflamatdrias, prevenindo o recrutamento de células inflamatdrias para os locais de
inflamagao.

5. Adaptacdo fisioldgica (dessensibilizacdo, regulacdo de receptores etc.)

No caso dos antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (por
exemplo, a paroxetina), a meia-vida plasmatica relativamente curta (= 17 h) ndo explica
o inicio do efeito terapéutico, que é muito lento (apds 3-4 semanas), embora a inibicdo
do transportador de serotonina ocorra em poucos minutos. A explicacdo reside na
dessensibilizacdo progressiva dos autorreceptores pré-sindpticos 5-HT1a (Kulikov e cols.,
2018).

Por fim, vale lembrar os diferentes usos desses dois parametros. A meia-vida de
eliminagdo serve para determinar o intervalo entre doses, estimar o tempo necessario
para atingir o estado estacionadrio (= 4-5 meias-vidas), definir o cronograma de colheitas
em estudos de biodisponibilidade (3-5 meias-vidas) e prever por quanto tempo o
farmaco permanecera detectavel no plasma, permitindo estimar o intervalo necessario
entre duas administracdes em estudos cruzados (wash-out), geralmente de 5-7 meias-
vidas, pelo menos para farmacos que apresentam farmacocinética linear. Por outro
lado, a meia-vida de efeito é util para prever o tempo necessario para o
desaparecimento do efeito farmacoldgico apds a interrupcdao do tratamento. Nesse
caso, esse tempo também corresponde a aproximadamente 5-7 meias-vidas de efeito,
e nao de eliminacdo, pois o efeito desaparece quando a concentragdo plasmatica do
farmaco, ou de seu metabdlito ativo, cai abaixo da concentrac¢do efetiva minima, muito
antes de o farmaco ser completamente eliminado do organismo ou de suas
concentrac¢des plasmaticas se tornarem indetectaveis.
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