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Resumo

Resumo

O ciclo dindmico do farmaco no organismo envolve varios processos

farmacocinéticos.

Os farmacos sdo absorvidos depois de administrados pelas diferentes vias de
administragdo, distribuidos pelo organismo e posteriormente eliminados por

metabolizagéo e excrecéo.

Dessa forma, para que o farmaco chegue ao local de acdo e produza uma agdo
desejada precisa de transpor diversos processos no organismo. Por essa razdo, o
conhecimento das bases morfoldgicas e fisiologicas ¢ fundamental para a compreensédo

desses processos e obtencdo de uma prética clinica mais eficiente e segura.

Palavras-chave:. Farmacocinética, administracdo, absorcédo e eliminacéo.



BASES MORFOLOGICAS E FISIOLOGICAS DAS VIAS DE ADMINISTRAGAO, ABSORCAO,
METABOLIZAGAO E EXCRECAO DE FARMACOS

Abstract

The dynamic cycle of drug in the body involves several pharmacokinetic processes.

The drugs are absorbed after administered by different routes of administration,

distributed by the body and subsequently eliminated by metabolism and excretion.

In this way, so that the drug reaches the site of action and produce a desired action
needs to go through several processes in the body. For this reason, the knowledge of the
morphological and physiological bases is critical to the understanding of these processes

and achieving a more efficient and safe clinical practice.

Keyword: Pharmacokinetics, administration, absorption and elimination.
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Lista de Abreviaturas

ADME- Administracao, distribuicdo, metabolizacédo e excre¢édo
AINEs- Anti-inflamatdrios ndo esteroides

ATP- Adenosina trifosfato

BHE- Barreira hematoencefalica

CL- clearance

Ex. — Exemplo

GI- Gastrointestinal

IECA — Inibidor da enzima conversora de angiotensina
I.M-Via intramuscular

IR- Insuficiéncia renal

I.V- Via intravenosa

LCR- Liquido cefalorraquidiano

NADPH- Fosfato dinucleotideo de adenina e nicotinamida
Pag.- Pagina

PM- Peso molecular

RE- Reticulo endoplasmatico

S.C- Via subcutanea

SNC- Sistema nervoso central

T 1,- Tempo de meia-vida ou semivida

TGI- Trato gastrointestinal

Vd- Volume aparente de distribuicao



Glossario

Glossario

Administracdo intravenosa em bdlus — Administracdo intravenosa com duracéo

menor a 1 minuto (“Glossario,” n.d.).

Administracdo ndo invasiva - Nao envolve a pun¢do ou incisdo da pele ou a insercédo

de um instrumento no corpo (“Glossario quimioterapia oral.org,” n.d.).

Alvo terapéutico ou local de agcdo — Sitio recetor eleito para produzir efeitos
terapéuticos mediados por um farmaco (Pereira, 2007)

Coeficiente de particao - Razdo entre as concentragdes dessa substancia em dois meios

ndo misciveis, uma vez atingido o equilibrio (Monteiro & Garrett, 2001).

Depuracgdo — Parametro da taxa de remogdo de um farmaco ou outra substancia do

sangue por passagem num orgdo (Pereira, 2007).
Disponibilidade farmacéutica - Farmaco disponivel para absorcao (Pereira, 2007)

Efeito de primeira passagem - Possibilidade do farmaco sofrer metabolizacdo antes de

entrar na corrente sistémica (Pereira, 2007).

Forma farmacéutica — Estado final de apresentacdo que o0s principios ativos
farmacéuticos possuem ap0s uma ou mais operaces farmacéuticas executadas com a
adicdo de excipientes apropriados ou sem a adicdo de excipientes, a fim de facilitar a
sua utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a
uma determinada via de administracdo (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
2011).

Formas farmacéuticas de libertacdo modificada - Sistemas a partir dos quais ocorre
libertacdo do farmaco a velocidade pré-determinadas ao longo de um periodo de tempo
(Amaral, 2003) .

Infusdo - Administracdo continua de um farmaco sob preparacéo fluida diluida durante
um periodo de tempo (Pereira, 2007).

Liquido intracelular - Soma do conteldo de todas as células do organismo (Rang,
Dale, Flower & Henderson, 2011).

Metabolito - qualquer substancia resultante do metabolismo (Pereira, 2007).
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Poténcia - Dose de uma droga necessaria para produzir uma agdo com determinada
intensidade, comparada a um padrdo de referéncia (Pereira, 2007).

Recetores - Molécula ou estrutura polimérica dentro ou sobre uma célula que reconhece
de forma no qual se liga especificamente uma substancia que atua como mensageiro

molecular (ex. neurotransmissores e farmacos) (Pereira, 2007).

Sistemas matriciais polimericos - Do ponto de vista tecnoldgico, é um sistema que
controla a libertacdo do farmaco (s) disperso (s) ou dissolvido (s) num suporte resistente

& desintegracdo (Lopes, Lobo & Costa, 2005).

Tempo de meia-vida (t,) - Tempo necessario para reduzir a concentracdo de farmaco
a metade (50%) (Pereira, 2007).

Variabilidade individual - Amplitude da variacao das respostas a farmacos (Pereira,
2007).

Via de administragdo — Local do organismo por meio do qual o medicamento é

administrado (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2011).
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Introducéo

O conhecimento das bases morfologicas, fisioldgicas e farmacoldgicas €
fundamental para o sucesso terapéutico no tratamento de doencas quer em animais ou

humanos.

A ciéncia que estuda os farmacos, desde a sua historia, origem, propriedades
fisico-quimicas, seus efeitos no organismo e diferentes utilizagdes; define-se por
farmacologia (Hardman & Limbird, 1996).

Por farmaco entende-se toda a substancia quimica de estrutura conhecida que em
contacto com o organismo leva a alteracGes das funcdes biologicas dos seres vivos
(Rang et al., 2011). Na maioria das vezes, estas substancias para desencadearem essas
alteragBes ligam-se a macromoléculas especificas intituladas de recetores (LaMattina &
Golan, 2009). Existem substancias que sdo produzidas pelo organismo, como € 0 caso
de hormonas endogenas (ex. insulina) e que ndo sdo consideradas farmacos a nao ser

que sejam administradas intencionalmente (Rang et al., 2011).

Os farmacos que ndo existem naturalmente no organismo humano, ou seja, que
ndo sdo sintetizadas internamente; sdo designados de xenobioticos. Estes para
produzirem um efeito pretendido, apesar de estranhos para o organismo, tém de ser
reconhecidos por recetores das membranas celulares ou interior das células (Lapa,
Lima-Landman, Lima & Souccar, 2007) (Katzung, 2007).

Os farmacos de acordo com o processo da sua obtencdo podem ser de origem
natural (mineral, vegetal e animal) ou de sintese. Existem mais fa&rmacos de sintese mas

dentro dos naturais os de origem vegetal sdo mais abundantes (Garrett, 2001).

Quanto a natureza fisica, os f&rmacos a temperatura ambiente podem encontrar-se
no estado sélido, liquidos ou gasosos influenciando em muitos casos a sele¢do da via de
administracdo. Relativamente ao peso molecular dos farmacos este é muito variavel,
encontrando-se maioritariamente na faixa dos 100 a 1000 unidades de PM (Katzung,
2007).

Os farmacos podem ser classificados em medicamentos ou venenos (Garrett,
2001).

11
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Os Venenos sdo farmacos que provocam efeitos prejudiciais ao organismo, muitas
vezes de tal grandeza que levam mesmo & morte. Um exemplo é o caso dos compostos
organofosforados (inibidores irreversiveis da acetilcolinesterase) que sdo usualmente
utilizados em inseticidas (Garrett, 2001) (Katzung, 2007).

Segundo o estatuto do medicamento, medicamento define-se como:

“Toda a substancia ou associacdo de substancias apresentadas como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos
ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano
com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acdo
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar

funcdes fisiologicas.” (Estatuto do Medicamento, 2006)

O continuo desenvolvimento de medicamentos e a sua colocacédo e acessibilidade
no mercado tém possibilitado uma melhoria significativa no progndstico e na qualidade
de vida, embora acarretem uma série de efeitos adicionais aos efeitos terapéuticos. Estes
sdo definidos como efeitos secundarios ou colaterais e ndo sdo obrigatoriamente nocivos
ao organismo, sendo muitas vezes utilizados fora das suas indicaces terapéuticas,
tirando-se partido do efeito colateral. Caso ocorra uma reagdo nociva com
medicamentos que sdo administrados nas doses e indicac¢Oes corretas, esta define-se por
reacdo adversa mas se forem provocadas por doses excessivas ou por acumulacdo do
farmaco no organismo, designam-se por reacfes toxicas (Lapa et al., 2007) (Garrett,
2001).

De acordo com o efeito terapéutico dos medicamentos estes sdo denominados em
medicamentos organotropicos ou etiotropicos. Os medicamentos organotrépicos sdo 0s
que exercem um efeito terapéutico através de uma acdo direta no organismo e 0sS
medicamentos etiotropicos por acdo sobre agentes patogénicos (ex. bactérias, virus e
fungos), como é o caso de antibidticos que vao ter acdo em bactérias e

consequentemente travam ou previnem infe¢cbes no Homem (Garrett, 2001).

O percurso dos farmacos no organismo divide-se em trés fases: biofarmacéutica,

farmacodinamica e farmacocinética (Pereira, 2007) (Ribeiro, 2002) (Rodrigues, 2009).

A fase biofarmacéutica abrange todos 0s processos que ocorrem com O

medicamento desde a sua administragdo até ficar disponivel para a absorcdo,

12



Introducao

englobando a libertacdo e dissolugdo do farmaco. Nesta fase fatores como a natureza
quimica, estado fisico, tamanho, superficie da particula, a quantidade e tipo de
excipientes e tipo de formulacdo; podem influenciar a disponibilidade farmacéutica e

consequentemente a disponibilidade bioldgica (Pereira, 2007) (Ribeiro, 2002).

A disponibilidade bioldgica ou biodisponibilidade define-se pela quantidade de
farmaco que chega & circulagdo sistémica e se encontra disponivel para agéo,
expressando a extensdo e velocidade das fases farmacocinética e farmacodinamica
(Pereira, 2007) (Ribeiro, 2002).

A fase farmacodindmica limita-se a acdo dos farmacos sobre o organismo, ou seja;
a fase em que os farmacos se encontram no local de agdo interagindo com o seu alvo
(ex. recetor e enzimas), produzindo um efeito terapéutico (Pereira, 2007) (Ribeiro,
2002).

A fase farmacocinética define-se pela acdo do organismo sobre o farmaco
abrangendo a absorcéo, distribuicdo, metalizagdo e excrecdo (ADME). Estas etapas
constituem um ciclo dindmico, havendo momentos em que se processam em simultaneo
(Garrett, 2001) (Pereira, 2007) (Rodrigues, 2009).

Na absorc¢éo, os farmacos passam da via de administracdo até a corrente sanguinea
(Toffoletto & Massud, 2007). Posteriormente, o farmaco é distribuido por todo o
organismo utilizando sistemas de distribuicdo como o0s vasos sanguineos e linfaticos, até
alcancar o seu local de agédo (LaMattina & Golan, 2009) (Toffoletto & Massud, 2007).

O metabolismo, por inativacdo do farmaco através da degradacdo enzimatica, € a
excrecdo sdo processos de eliminacdo do farmaco do organismo (LaMattina & Golan,
2009).

Assim, a medida que o farmaco vai sendo absorvido hd um aumento da sua
concentracdo na corrente sanguinea e outros compartimentos do organismo e
diminuicdo da sua concentracdo com a sua eliminagcdo por metabolizacdo ou excrecao.
Para haver efeito terapéutico o farmaco tem de chegar ao local de agdo em

concentragdes que estejam dentro da janela terapéutica (Hardman & Limbird, 1996).

A janela terapéutica corresponde & gama de concentragdes que permite produzir

um efeito terapéutico sem induzir efeitos toxicos, ou seja, concentracBes entre a

13
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concentracdo eficaz minima e concentracdo toxica minima (Lapa et al., 2007) (Monteiro
& Garrett, 2001).

Dessa forma, o conjunto de processos acima referidos (ADME) sdo determinantes
na concentracdo e tempo do farmaco no local de acdo e consequentemente na
intensidade dos seus efeitos (Pereira, 2007) (Rodrigues, 2009). E de notar que para o
farmaco chegar ao local de acdo, os processos de ADME envolvem a passagem do
farmaco através de membranas bioldgicas (Hollenberg & M.Brody, 1998) (Pedro et al.,
2013).

Compreender estes processos cinéticos é fundamental no desenvolvimento de
farmacos e na pratica clinica. Os farmacos para serem capazes de atingir o local de acéo
pretendido, tém de ser desenvolvidos com as carateristicas fisico-quimicas que o
permitam, uma vez que, s6 em algumas situagdes € possivel coloca-lo em contacto com
o0 tecido-alvo. Na prética clinica, essa compreensdo permite um reconhecimento de
diversos fatores fisioldgicos e patologicos que alteram a ADME de um individuo em
particular, ultrapassando esses obstaculos de forma a ndo comprometer a eficacia
terapéutica, por exemplo, por ajuste da dose ou alteracdo da via de administracdo
(Katzung, 2007) (LaMattina & Golan, 2009).

14



Capitulo I — Passagem de farmacos pelas barreiras bioldgicas

Capitulo |

Passagem de farmacos pelas barreiras bioldgicas

Na maioria dos casos, os farmacos para chegar ao seu local de acdo tém de
atravessar membranas bioldgicas que delimitam o organismo (Hollenberg & M.Brody,
1998). Portanto, a absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do sdo processos que
tém de vencer essas barreiras sendo, crucial a compreensdo dos mecanismos envolvidos
na transferéncia do farmaco pelas membranas e dos fatores que o influenciam, como as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos e das membranas (Hardman & Limbird,
1996).

Propriedades fisico-quimicas do farmaco como o seu tamanho, solubilidade no
local de acéo, grau de ionizacdo e natureza lipidica; sdo condicionantes na sua passagem
pelas membranas e portanto, por todo o seu percurso no organismo (Hardman &
Limbird, 1996).

No corpo humano existem diferentes barreiras. Quando um farmaco precisa de
atuar dentro da célula para exercer o seu efeito terapéutico tem a membrana plasmatica
da célula como barreira mas existem outras barreiras que se opdem ao movimento dos
farmacos dentro do organismo, desde o epitélio intestinal que é constituido apenas por
uma camada de células & pele que possui varias camadas para o farmaco atravessar.
Todas elas, apesar das suas diferengas morfoldgicas, apresentam carateristicas em
comum quando se trata da difusdo ou transporte dos farmacos através delas porque na
maioria das vezes, os farmacos passam através das células e ndo entre elas, tendo a
membrana plasmética como barreira comum (Hardman & Limbird, 1996) (Pedro et al.,
2013). Os mesmos principios sdo aplicados aos organitos intracelulares (Monteiro &
Garrett, 2001).

Assim, na passagem dos farmacos pelas membranas bioldgicas sdo considerados
dois niveis (Dawn L. Metrisin, 2000) (Monteiro & Garrett, 2001) (Rang et al., 2011):

e Nivel molecular- Representado pelas membranas plasmaticas e tendo
varios tipos de transporte para a passagem de molécula a molécula de

farmaco, onde a natureza quimica do farmaco tém extrema influéncia;
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eNivel Tecidular — Representado pelas paredes capilares em que o
transporte de farmacos ocorre por fluxo de massa ou seja, pela corrente
sanguinea. Aqui, a natureza quimica do farmaco ndo influéncia a sua
transferéncia através do fluxo e ocorre uma répida distribuicdo a longa

distancia.

1.1 Estrutura das membranas celulares

Segundo o modelo teérico mosaico fluido as membranas celulares sdo estruturas
dindmicas com duas camadas de fosfolipidos e com varias proteinas no seu interior. A
sua dupla camada fosfolipidica confere propriedades anfipaticas as membranas, visto
que, 0 seu interior é constituido por cadeias de hidrocarbonetos que conferem
propriedades hidrofobicas e cabecas hidrdfilas (polares) voltadas para fora e em
constante contacto com o meio aquoso intracelular e extracelular. Este modelo descreve
as membranas como um mosaico, devido ao desenho que as proteinas conferem &
membrana, e como estruturas fluidas pela capacidade de deslocagdo das suas proteinas e
fosfolipidos, o que Ihes confere flexibilidade, fluidez, resisténcia elétrica e seletividade
na passagem de moléculas (Hardman & Limbird, 1996) (K.Murrey & K.Granner, 2002)
(Lodish et al., 2003).

As suas proteinas podem funcionar como recetores e alvos seletivos para acédo de

muitos farmacos (Hardman & Limbird, 1996).
1.2 Transporte de farmacos atraves das membranas celulares

A passagem de farmacos pelas membranas pode ser feita de quatro formas (Rang
etal., 2011):

e Difuséo através de poros aquosos da membrana (aquaporinas)
e Difusdo lipidica
e Mediado por transportadores - Difusdo facilitada e transporte ativo

e Pinocitose

A difusdo lipidica € a via de eleicdo na passagem de farmacos pelas membranas

mas o transporte mediado por transportadores (transporte ativo e difusdo facilitada)
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também é especialmente importante em relagdo aos mecanismos farmacocinéticos
(Katzung, 2007) (Rang et al., 2011).

1.2.1 Difusdo através de poros aquosos (aguaporinas)

As membranas bioldgicas representam uma barreira quase intransponivel a
difusdo de substancias hidrofilicas mas muitas membranas sdo permeaveis a agua por
difusdo, devido a diferencas hidrostaticas ou osmoticas. Além das moléculas de agua, as
membranas sdo relativamente permeaveis & passagem de outras substancias como a
ureia e outras moléculas hidrossoltveis que ndo tenham peso molecular superior a 100-
200Da. Tal acontece pela presenca de poros na membrana com cerca de 0,4 nm de
diametro (variavel de membrana para membrana), possibilitando a difusdo de moléculas
pequenas hidrofilicas e hidr6fobas (ex. gases como o O, e COy). Esses canais sdo
chamados de aquaporinas, que sdo glicoproteinas da membrana (Hardman & Limbird,
1996) (Rang et al., 2011).

Devido as pequenas dimensdes dos poros, a passagem da maioria dos farmacos
ndo € possivel porque excedem o 1nm de didmetro mas a possibilidade de passagem de
pequenas moléculas polares prova que a lipossolubilidade dos farmacos nédo € o Unico
fator que que condiciona a difusdo mas que o tamanho também é um fator que
determina a maior ou menor facilidade de atravessar as membranas (Monteiro &
Garrett, 2001) (Rang et al., 2011).

1.2.2 Difusao lipidica

A difusdo lipidica € um processo passivo que implica (Monteiro & Garrett, 2001):

O movimento das moléculas a favor do gradiente (concentracdo ou
eletroquimico)

Nao é saturavel

N&o consome energia

e Néo é inibido por outras moléculas.
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Este tipo de transporte € a via de eleicdo para a transferéncia de muitos farmacos
de pequenas dimensdes e estd dependente do gradiente de concentracdo através da

membrana e do coeficiente de partilha 6leo: agua (Hardman & Limbird, 1996).

Sem considerar outros fatores, a diferenca de concentracdo entre os dois lados da
membrana determina a quantidade de farmaco que passa por ela ao longo do tempo para
que se atinja concentracdes iguais em ambos os lados, ou seja, 0 equilibrio (LaMattina
& Golan, 2009). Com base na lei de difusdo de Fick, em condicdes ideais, a velocidade
de difusdo depende do gradiente de concentracdo do farmaco e da espessura, area e
permeabilidade da membrana (LaMattina & Golan, 2009). Segundo essa lei tedrica,
concentracdes superiores de farmaco passam com maior rapidez pelas membranas até
atingir o equilibrio entre os dois lados (Hardman & Limbird, 1996). Portanto, a
velocidade de absorcdo é tanto maior quanto maior for a dose administrada mas 0s
fatores que aumentam a velocidade de distribuicdo do farmaco ndo chegam a permitir o

alcance do equilibrio entre as membranas bioldgicas (LaMattina & Golan, 2009).

A permeabilidade da membrana a determinada substancia depende do tamanho e
estrutura dessa substancia mas tambeém da sua lipossolubilidade. Devido & componente
lipidica da membrana, uma molécula que queira passar por ela por difusdo lipidica tem
de ser suficientemente lipossolivel porque sO substancias apolares conseguem

dissolver-se livremente em solventes apolares (Monteiro & Garrett, 2001).

A lipossolubilidade de uma substancia é expressa pelo coeficiente de partilha
6leo: agua, determinando a sua solubilidade na membrana e portanto, a facilidade com
que se desloca entre 0 meio aquoso e lipidico. Quanto, maior o seu coeficiente de
partilha maior a sua difusdo mas também ndo deve ser extremamente elevado para nao
dificultar a sua dissolucéo dos lipidos que constituem a membrana (Monteiro & Garrett,
2001) (Pedro et al., 2013) (Rang et al., 2011) (Rodrigues, 2009).

Um exemplo de fatores complicativos é o gradiente idnico. Se o interior da célula
e a substancia tiverem a mesma carga elétrica € possivel que exista um impedimento da
sua passagem pela repulsdo de cargas; o contrario ocorre quando a carga elétrica é
oposta, favorecendo a entrada do farmaco na célula (LaMattina & Golan, 2009). Além
da repulsdo de cargas opostas entre farmacos idnicos e as membranas que Sd0
eletricamente carregadas, a hidratacdo dos i6es aumenta o seu volume, dificultando a

sua difusdo pelas membranas (Pedro et al., 2013).
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Como a maioria dos farmacos sdo acidos ou bases fracas o seu pka e gradiente de
pH através das membranas sdo fatores que influenciam a sua passagem pelas barreiras
bioldgicas. O pka corresponde ao pH em que a concentragdo das formas ionizada e ndo-
ionizada da molécula sdo iguais, estando essa proporcao dependente do meio (Hardman
& Limbird, 1996).

A forma ndo ionizada € mais lipossoluvel apresentando maior facilidade de
atravessar as membranas enquanto, a forma nédo ionizada é mais hidrossoltvel devido a
presenca de carga, ndo conseguindo passar as barreiras biologicas (Hardman & Limbird,
1996). De acordo com a equacdo de Handerson-Hasselbach, com diferencas de pH em
ambos os lados da membrana, a forma ndo-ionizada vai difundir-se no sentido da sua
menor concentragdo até atingir um equilibrio da forma n&o ionizada entre os dois lados
(Lallmann, Mohr, Hein, & Bieger, 2008). O resultado desse equilibrio é uma
concentracdo total de farmaco (ionizado + ndo-ionizado) diferente nos dois lados da
membrana porque a forma ndo-ionizada ao passar para um lado com pH fica na forma
ionizada, havendo um aprisionamento do farmaco nesse compartimento (Rang et al.,
2011).

Neste caso se ndo for considerada a influéncia de outros fatores, os farmacos
acidos como o acido acetilsalicilico sdo mais absorvidos no estdmago e bases como a
petidina sdo mais absorvidos no intestino (Rang et al., 2011). Caso ocorra um aumento
do pH por exemplo pela toma de antidcidos, o acido acetilsalicilico e outros farmacos
acidicos sdo menos absorvidos que o normal porque como ficam mais ionizados nao
conseguem passar pelas membranas caso ndo exista um mecanismo especifico (Dawn L.
Metrisin, 2000).

Na distribuicdo de farmacos em mulheres a amamentar é de considerar que
farmacos que sdo bases fracas tendem a estar menos ionizados no plasma do que no
compartimento lacteo, favorecendo a sua retencdo nesse compartimento e eliminacéo no

leite em altas concentracdes (Chaves & Lamounier, 2004).

A oscilacdo do pH da urina também tem influéncia na cinética de farmacos. A
acidificacdo da urina retarda a eliminagdo de bases fracas pela sua reabsorcdo e acelera

a de farmacos acidicos; o oposto ocorre com a alcalinizacdo da urina. Este principio é
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muito utilizado em intoxicagdes, por exemplo; a alcalinizagdo da urina por utilizacdo de
bicarbonato de sddio e acetazolamida (inibidor da anidrase carbdnica) em
sobredosagens de acido acetilsalicilico. Por outro lado, o bicarbonato de sédio reduz a
passagem de salicilatos e outros farmacos acidos do plasma para o SNC, ao contrario da
acetazolamida que aumenta a distribuicdo dessas substancias para esse compartimento,

tornando o risco de neurotoxicidade superior (Rang et al., 2011).
1.2.3 Difuséo Facilitada

O transporte mediado por transportadores da membrana (transporte ativo
(abordado em 1.2.3) e difuséo facilitada) esta envolvido na regulacdo da entrada e saida
de substéncias fisiologicamente importantes para as células, como por exemplo, glicose,
peptideos, aminoécidos, iBes e neurotransmissores. Dada a semelhanca dessas
substancias com alguns farmacos, estes mecanismos de transporte permitem a passagem
de farmacos de grandes dimensdes e/ou ndo lipossollveis pelas proteinas
transportadoras. Essa semelhanca também faz com que haja uma competicdo entre o
farmaco e substancias semelhantes (enddgenas ou exdgenas) para ligacdo aos
transportadores, sendo a quantidade de transportadores na membrana um fator limitante
neste tipo de transporte. Assim, 0Ss processos que envolvem transportadores
membranares sdo seletivos, competitivos e saturaveis (Katzung, 2007) (Rang et al.,
2011).

A difuséo facilitada, além de ser um tipo de transporte de farmacos que é seletivo
e saturavel, envolve proteinas transportadoras para passagem de substancias a favor de
um gradiente e sem gasto de energia (Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al., 2011).

Um exemplo deste tipo de transporte € a entrada de glicose nos eritrocitos
(Monteiro & Garrett, 2001).

1.2.4 Transporte ativo

Processo seletivo, saturavel e com movimento contra o gradiente de concentracao
ou eletroquimico através de transportadores e envolvendo consumo de energia (obtida
por hidrolise de ATP) (Katzung, 2007) (Lillmann et al., 2008) (Monteiro & Garrett,
2001).
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A passagem de ides inorganicos (ex. Na* e k™) ocorre principalmente por esta via
porque apesar de o raio i6nico parecer pequeno o suficiente para passar pela membrana,

quando hidratado apresenta grande volume (Hardman & Limbird, 1996).

O transporte ativo de farmacos ocorre nos hepatdcitos, células tubulares renais e

membranas neurais e do plexo cordide (Hardman & Limbird, 1996).

Os farmacos cardioténicos, ferro, riboflavina (vitl2) e &cido ascorbico sdo

exemplos de farmacos que sdo absorvidos por transporte ativo (Rodrigues, 2009).
1.2.5 Pinocitose

A pinocitose é 0 mecanismo que envolve a invaginagdo da membrana celular
seguida de estrangulamento, formando uma vesicula que aprisiona constituintes
extracelulares, podendo ser libertos no meio intracelular por quebra da membrana da
vesicula. O processo também pode ocorrer no sentido oposto, de dentro para fora da
célula (Rang et al., 2011).

Este processo, complexo e que requer energia, ndo ocorre com moléculas
pequenas mas com macromoléculas como farmacos de grandes dimensdes. Um

exemplo é a passagem de insulina pela barreira hematoencefalica (Rang et al., 2011).

Apesar da passagem de farmacos por este mecanismo ser possivel, a nivel

quantitativo, € considerado pouco relevante (Hardman & Limbird, 1996).
1.3 Estrutura das barreiras entre o sangue e 0s tecidos

Existem barreiras a circulacdo dos farmacos de nivel estrutural superior,
representadas essencialmente pelas paredes capilares mas é importante considerar que
estas ndo tém carateristicas morfoldgicas constantes em todo o organismo e que estdo

dependentes da influéncia de fatores fisioldgicos (Monteiro & Garrett, 2001).

A permeabilidade da parede dos capilares € regulada por muitas substancias
enddgenas como hormonas e metabolitos. Um exemplo da sua sensibilidade a
determinadas substdncias é o aumento da sua permeabilidade pela histamina e
estrogenios, reducdo da permeabilidade atraves da diminuicdo do pH por aumento de

acido latico, e da noradrenalina que reduz o fluxo sanguineo e pressdo de perfusédo
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capilar que consequentemente leva a vasoconstricdo que dificulta a passagem de
farmacos (Lillmann et al., 2008) (Monteiro & Garrett, 2001).

As paredes capilares sdo constituidas por células endoteliais rodeadas por uma
membrana basal e separadas umas das outras por fendas de aproximadamente 2nm de

diametro que constituem poros intercelulares (Monteiro & Garrett, 2001).

Este tipo de estrutura é a mais comum e existem por exemplo, nos capilares do
baco, medula 6ssea e musculo-esquelético. No figado, a auséncia de membrana basal
facilita a passagem de farmacos, representando um extremo maximo de permeabilidade
pela maior dimensdo dos poros (100nm). Entretanto a barreira hematoencefélica e
barreira hemato-retiniana duas excecles a este tipo de estrutura, tendo carateristicas
muito proprias (Garrett & Monteiro, 2001) (Lillmann et al., 2008).

A passagem de farmacos e outras substancias dos tecidos para 0 sangue e vice-
versa, ocorre principalmente por fluxo através dos poros intercelulares a nivel capilar,
onde a superficie e tempo de permanéncia sdo maximos devido & extensa ramificacéo
vascular e baixa velocidade de fluxo. Neste mecanismo, a permeabilidade a diferentes
farmacos é determinada pelas carateristicas estruturais e funcionais das células, nao
dependendo da lipossolubilidade da molécula ou do gradiente de pH porque os poros
sdo suficientemente grandes para permitir a passagem rapida de moléculas de alguma
dimensao e pouca solubilidade. Assim, o fluxo sanguineo é a primeira condicionante na
passagem pela parede capilar e apesar de permitir a passagem de grande parte dos
farmacos que ndo conseguem passam as membranas por difuséo lipidica pelo seu peso
molecular, de forma a atravessar o poro, o tamanho continua a ser um fator a considerar
(Hardman & Limbird, 1996) (Lullmann et al., 2008).

A nivel do sistema nervoso central (SNC), a barreira hematoencefalica apresenta
endotélio continuo pelas juncdes oclusivas entre as células com membrana basal
também continua. A sua estrutura exige que os farmacos destinados a atuar no SNC
sejam suficientemente pequenos e lipossolUveis para atravessar as membranas celulares
por difusdo lipidica; caso contrario, sdo obrigados a recorrer ao transporte ativo ou
facilitado. Farmacos hidrofilicos que sdo incapazes de se ligar a proteinas

transportadoras ndo conseguem penetram o SNC (LaMattina & Golan, 2009).
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Capitulo 11

Absorcao e vias de administracdo de farmacos

A passagem de farmacos do seu local de administracdo para a corrente sanguinea
define-se por absor¢do e envolve a passagem por barreiras biolégicas como o epitélio

intestinal na via oral (Rang et al., 2011).

Vias de administracdo que envolvem a injecdo direta de farmacos na circulacao
sistémica ndo passam por esta etapa do ciclo do farmaco no organismo, tendo
biodisponibilidade absoluta. Outra excecdo € a administracdo topica, onde o farmaco
tem uma acdo local, produzindo o seu efeito terapéutico sem ser absorvido; embora a
absorcdo sistémica seja possivel por esta via mas ndo necessaria. A inalacdo de um
broncodilatador em patologias respiratérias como a asma ou DPOC é um exemplo de

acao local de farmacos sem recurso a absorcao sistémica (Rang et al., 2011).

A fracdo de farmaco inalterado que atinge o local de acao ou a corrente sanguinea
que lhe d& acesso a partir do local de administracdo define-se por biodisponibilidade. Na
administracdo intravenosa, a biodisponibilidade € igual a 1.0, servindo como ponto de
comparacdo da biodisponibilidade de farmacos administrados por outras vias, dado que
a guantidade administrada na via intravenosa equivale a quantidade que alcanca a
circulagdo sistémica de forma imediata e portanto, sem fatores que possam interferir na
biodisponibilidade do farmaco (Hardman & Limbird, 1996) (Winstanley & Walley,
2002) (LaMattina & Golan, 2009).

Em termos quantitativos a biodisponibilidade pode ser calculada pela seguinte
equacdo (LaMattina & Golan, 2009):

Concentracdo de farmaco que alcanca a circulacgio sistémica

Biodisponibilidade = , —
P Concentracgdo de farmaco administrado

Outras vias de administragdo também podem ter 100% de biodisponibilidade mas

a sua chegada a corrente sanguinea requer mais tempo. Caso tenha biodisponibilidade

23



BASES MORFOLOGICAS E FISIOLOGICAS DAS VIAS DE ADMINISTRACAO, ABSORCAO, METABOLIZAGAO
E EXCREGCAO DE FARMACOS

inferior a 100%, a dose administrada tem de ser superior para que a gquantidade que
chega ao plasma seja equivalente & da dose intravenosa (LaMattina & Golan, 2009).A
biodisponibilidade é determinada por multiplos fatores, desde a via de administracéo,
forma farmacéutica do medicamento, efeito de primeira passagem, entre muitos outros
(Dawn L. Metrisin, 2000).

2.1 Fatores que influenciam a absorcéo de farmacos

A velocidade e extensdo de absorcdo de um farmaco podem ser afetadas, para
além dos aspetos fisico-quimicos implicados na passagem pelas membranas bioldgicas
e das carateristicas da absorcdo préprias de cada via de administracdo; por fatores
genéricos envolvidos em qualquer via utilizada ou barreira biologica implicada. Esses
fatores genéricos sdo a area de contacto entre o farmaco e a estrutura absorvente, tempo
e intimidade de contacto, irrigacdo sanguinea e espessura da estrutura absorvente
(Garrett & Monteiro, 2001).

2.1.1 Area de contacto entre o fArmaco e a estrutura absorvente

A area de contacto entre o farmaco e a estrutura absorvente corresponde a um dos
fatores fisioldgicos mais relevantes na velocidade de absor¢do (Hardman & Limbird,
1996).

Quanto maior a area de contacto de um farmaco com a estrutura absorvente, mais
rapidamente é absorvido (Winstanley & Walley, 2002). Portanto, extensas areas
absortivas como a mucosa intestinal e epitélio alveolar pulmonar permitem uma maior
velocidade de absor¢do (Hardman & Limbird, 1996). Este principio justifica a maior
extensdo de absorcdo de farmacos acidos no intestino, apesar da preferéncia pela
absorcdo no estdmago devido a maior concentracdo da forma néo ionizada de farmaco
nesse local (Winstanley & Walley, 2002). Por essa razdo, normalmente farmacos que
acelerem o esvaziamento gastrico (ex. metoclopramida) também potenciam a absor¢édo

de farmacos acidos (Rang et al., 2011).
2.1.2 Irrigacdo da area absorvente

Quanto maior o fluxo sanguineo da area absorvente maior é a velocidade de

passagem do farmaco para o plasma, ou seja, de absorcdo (Garrett & Monteiro, 2001).
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Carateristicas anatdmicas do local de administracdo sdo determinantes no maior
ou menor grau de irrigacdo local (Garrett & Monteiro, 2001). A grande irrigacdo dos
alvéolos pulmonares permite uma rapida remoc¢éo de farmacos administrados por via
inalatéria; como é o caso, de anestésicos gerais volateis que ndo chegam a atingir
grandes concentracdes locais pela grande velocidade de absorcdo e facil penetracdo para
0 compartimento sanguineo até saturagdo (LaMattina & Golan, 2009).

Por comparagdo com a via muscular, a via subcutanea tem absorcdo mais lenta
pela baixa irrigacdo desse tecido. A aplicacdo de um vasodilatador pode ajudar no
aumento da velocidade de absorcdo porque aumenta o fluxo sanguineo regional (Garrett
& Monteiro, 2001).

Quando possivel a aplicacdo local de massagem ou calor favorece o aumento da
velocidade de absorcdo de farmacos, o que se atribui ao aumento da irrigacdo sanguinea
e da area de contacto do farmaco com a superficie absorvente, sendo contraindicada em
situacGes em que existe vantagem em retardar a absorcdo (ex. preparacfes de deposito
de penicilina G) (Garrett & Monteiro, 2001) (Hardman & Limbird, 1996).

Fatores patologicos também podem alterar o fluxo sanguineo. A ocorréncia de
hipotensdo grave, insuficiéncia cardiaca, hipovolémia, choque circulatério e edema séo
alguns exemplos de situacdes que reduzem o fluxo sanguineo, com consequente reducéao
da absorcéo de farmacos; ja a inflamacao e queimaduras aumentam o fluxo (Hardman &
Limbird, 1996) (Rang et al., 2011) (Winstanley & Walley, 2002). A absorc¢do de anti-
inflamat6rios como o naproxeno é maior em tecidos inflamados néo sé pelo aumento do
fluxo sanguineo por alteracdo do calibre vascular mas também pela intensa atividade
nesses locais que provoca a reducdo do pH e consequentemente o farmaco é menos
ionizado (Amaral, 2003) (Rodrigues, 2009).

Em condi¢bes normais, a reducdo do fluxo sanguineo nem sempre é uma
desvantagem. A administracdo simultdnea de vasoconstritores (ex. adrenalina) e
anestésicos locais, retardam a absorcéo por vasoconstricdo com o intuito de prolongar o

efeito do anestésico no local (Rang et al., 2011).
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2.1.3 Tempo de contacto

O tempo de contacto do farmaco com superficie absorvente influéncia a
intensidade de absorcdo. Quanto maior o tempo de contacto, mais tempo tem para poder

ser absorvido nas quantidades necessarios (Garrett & Monteiro, 2001).

Este fator € particularmente importante na administracdo entérica, onde o tempo
de contacto do fa&rmaco com a superficie de absor¢do pode ser influenciado pelo tempo
de esvaziamento gastrico e transito intestinal (Rang et al., 2011)(Souza, Freitas, &
Storpirtis, 2007).

Alteracdes do transito intestinal, como a ocorréncia de diarreia ou obstipacao
podem provocar alteracfes quantitativas relevantes na velocidade de absor¢cdo. Quanto
maior a velocidade do transito intestinal, menor o tempo de contacto e
consequentemente, menor sera a absorcdo a nivel intestinal. O mesmo principio é
aplicado & relacdo entre o tempo para esvaziamento gastrico e a absor¢do ocorrida no
estdmago (Garrett & Monteiro, 2001).

Condicbes patologicas como gastroenterites, distarbios que levam a estase
gastrica como a enxagueca ou administracdo conjunta com outros medicamentos que
modificam a motilidade gastrointestinal s&o de extrema relevéncia (Rang et al., 2011)
(Winstanley & Walley, 2002).

Medicamentos como a atropina e outros antagonistas dos recetores muscarinicos,
reduzem a motilidade gastrointestinal e a metoclopramida e outros antieméticos
aumentam-na. A administracdo de metoclopramida com analgésicos em condi¢des de
enxaqueca, é frequente para aumentar a absorcao da terapéutica de forma a contrariar a
reducdo da sua absorcdo pela estase gastrica induzida por esse distdrbio (Hardman &
Limbird, 1996). Apesar de reduzir o tempo para absorcdo de farmacos &cidos no
estdmago, onde se encontram menos ionizados, justifica-se porque permite chegar de
forma mais rapida ao intestino, onde a absorcdo € muito significativa pela area de
superficie de contacto (Rang et al.,, 2011). Portanto, regra geral o aumento do
esvaziamento gastrico aumenta a velocidade de absor¢do de farmacos (22). Um
exemplo de uma excecdo é a administragdo de metoclopramida em simultaneo com a
digoxina, glicosido cardiaco muito absorvido no estdmago, provocando niveis séricos

de digoxina inferiores aos terapéuticos porque ndo passa tempo suficiente no estdmago
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para ser absorvido e no intestino a absorc¢do € muito reduzida (Dawn L. Metrisin, 2000)
(INFARMED, 2011). A reduzida absorcéo intestinal deve-se ao facto da digoxina atuar
como substrato para a glicoproteina P, proteina transmembranar que se liga ao ATP e
que se encontra em abundancia na mucosa intestinal, lancando a digoxina novamente
para o lumen intestinal (INFARMED, 2011) (Oga, Yasaka & Jen, n.d.).

No caso da administracdo de farmacos com alimentos, estes potenciam um
esvaziamento gastrico mais lento e como resultado aumentam a velocidade de absor¢ao
(Souza et al., 2007). Outros fatores, como a posi¢do do individuo ou temperatura do
liquido utilizado para a administracdo oral podem influenciar a velocidade de
esvaziamento gastrico. Enquanto liquidos gelados aumentam a velocidade de
esvaziamento gastrico, a posi¢ao horizontal sobre o lado direito diminui essa velocidade
(Toffoletto & Massud, 2007).

2.1.4 Espessura da estrutura absorvente

A velocidade de absorcdo de farmacos é inversamente proporcional a espessura da
estrutura absorvente. Para demonstrar a importancia deste fator, a via sublingual
constitui um bom exemplo, 0 que a torna a via de eleicdo em muitas situacOes de
urgéncia (ex. crises de angina de peito). Além de muito irrigada, a mucosa sublingual é
extremamente fina o que permite uma grande velocidade de absorcdo de farmacos
altamente lipossoluveis. Outro exemplo desta relacdo é a mucosa nasal, onde se verifica
condicBes semelhantes a mucosa sublingual. Aplicacdo topica de blogqueadores pB-
adrenérgicos no olho sdo drenados para o nariz, 0 que pode resultar em efeitos
secundarios graves (ex. asma e alteracdes cardiacas) pela rapida absor¢do sistémica na
mucosa nasal. Portanto, todos estes aspetos sdo de considerar no momento da escolha da
terapéutica e via de administracdo para determinado individuo (Garrett & Monteiro,
2001).

A pele é uma das estruturas mais espessas, formada por varias camadas de células,

0 que dificulta a passagem de farmacos e resulta numa velocidade de absor¢éo baixa.
2.1.5 Intimidade de contacto

A absorcdo é facilitada com o aumento da intimidade do farmaco com as
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estruturas absorventes (Garrett & Monteiro, 2001).

Existe uma grande variedade de formas farmacéuticas; desde comprimidos,
capsulas, pos, suspensdes, solucdes, supositorios, pomadas, entre muitas outras. Cada
forma farmacéutica é indicada para uma dada via de administracdo (Toffoletto &
Massud, 2007).

Regra geral, as solucdes e suspensdes permitem uma maior velocidade de
absorcdo do que as formas farmacéuticas solidas por terem maior intimidade de
contacto; misturando-se de forma mais rapida nos liquidos bioldgicos e potenciando
uma velocidade de absorcao é superior. Comparando pds com comprimidos, o fator de
divisdo dos p6s € maior, 0 que resulta numa superficie de area total muito mais extensa,
possibilitando um contacto mais intimo contrariamente aos comprimidos por seu

elevado grau de coeséo (Garrett & Monteiro, 2001).

A via entérica é a mais influenciada por este fator, nomeadamente pela presenca
de alimentos no trato gastrointestinal que diminui o contato dos farmacos com a
estrutura absorvente; mas a relacdo entre a intimidade de contacto e a velocidade de
absorcdo mantém-se para outras vias. Na via rectal, a presenca de fezes prejudica a
absorcdo por diminuicdo do contacto intimo do farmaco com a mucosa, tornando a

absorcéo rectal, irregular e pouco intensa (Monteiro & Garrett, 2001).

E necessario ter nocdo de que formas farmacéuticas solidas contém o farmaco e
que para haver absorcdo, primeiro tem que ser liberto da formulacdo. No processo de
libertacdo o farmaco é cedido pela formulacdo, seguida de dissolucdo nos liquidos
bioldgicos e sé assim, fica disponivel para a absorcdo. Estes fendmenos podem limitar a
absorcdo, resultando na diminuicdo da biodisponibilidade do farmaco (Souza et al.,
2007). Variacdes do processo de fabrico e das formulagdes, como o tipo ou quantidade
dos excipientes, podem condicionar a cedéncia e /ou dissolucdo do farmaco, ou seja, a
cinética de libertacdo (Lopes et al., 2005) (Souza et al., 2007). Os sistemas matriciais
poliméricos e revestimento entéricos sdo alguns exemplos de estratégias utilizadas para
delinear a cinética de libertacdo de farmacos (Lopes et al., 2005). No caso do
revestimento entérico, que torna a libertacdo do fa&rmaco mais tardia, séo utilizados com
frequéncia para protecdo de farmacos que possam ser destruidos por secre¢des gastricas

ou para proteger o doente de farmacos agressivos para a mucosa gastrica como os anti-
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inflamatorios (Dawn L. Metrisin, 2000).

De forma a prever os fatores que podem diminuir ou retardar a dissolugdo como
retencdo do farmaco ou decomposic¢éo pelos liquidos bioldgicos; realizam-se estudos de
dissolucdo no momento do desenvolvimento farmacotécnico do medicamento. Nos
testes de dissolucdo, sdo tracados perfis de dissolucdo de um dado medicamento, por
meio da quantificacdo da fragdo de farmaco dissolvido num determinado tempo em
liquidos e sob condigdes similares ao que acontece in vivo (Souza et al., 2007).

2.2 Vias de administracdo de farmacos

Cada farmaco é administrado por uma via especifica de forma a conseguir
atravessar as barreiras bioldgicas e chegar a um dado local de acdo em concentracdes
eficazes (LaMattina & Golan, 2009). A escolha da via de administracdo pode ter varias
razdes, desde a maior comodidade para o doente, maximizacao da concentracdo no local
de acdo e restricdo noutros locais, rapidez do inicio de acdo, prolongar a duracdo da
absorcdo do farmaco ou para evitar o efeito de primeira passagem (Holford, 2007). O
conhecimento das vantagens e desvantagens de cada via de administracdo permite a
eleicdo da melhor via quando existe mais do que uma possibilidade, o que nem sempre
acontece por falta de forma farmacéutica disponivel no mercado ou por as propriedades
fisico-quimicas do farmaco exigirem uma via de administracdo em particular (Hardman
& Limbird, 1996) (LaMattina & Golan, 2009).

A via de administracdo e o método de aplicacdo determinam a velocidade de
absorcdo de farmacos (Lillmann et al., 2008). Consoante o método de aplicacdo de
medicamentos, a via de administragdo podem ser sistémica ou tépica (local). Na
aplicacdo topica o farmaco € colocado em contacto direto com as estruturas onde exerce
a sua acdo como a pele ou mucosas (ex. mucosa vaginal, nasal, entre outras) e na
aplicacdo sistémica o farmaco tem de chegar a corrente sanguinea, por introducéo direta
no sangue ou por vias que permitam a sua chegada a esse local de forma a ser
distribuido por todo o organismo. Das vias sistémicas, quando a absor¢do decorre ao
longo do tubo digestivo chamam-se vias entéricas e as que se processam fora dele
chamam-se de parentéricas. De acordo com essa classificacéo, as vias de administracdo
entéricas sdo a via sublingual, oral e rectal; e as principais vias de administracdo

parentéricas sdo a endovenosa (1.V), intravenosa (1.M), subcutanea (S.C), inalatoria e
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transdérmica; existem outras vias parenterais mas sdo menos comuns (Garrett &
Monteiro, 2001).

2.2.1 Vias parentéricas

As vias de administracdo parentéricas permitem superar de forma imediata por
introducdo direta, as barreiras que podem limitar a eficiéncia de farmacos administrados
por via oral e obter uma velocidade de inicio de acdo superior. A introducdo direta do
farmaco pode ser feita diretamente na corrente sanguinea ou outros fluidos bi6logos
como a liquido cefalorraquidiano ou entdo por introducdo direta em tecidos
vascularizados. Quando o farmaco é introduzido num tecido vascularizado a velocidade
de inicio de agdo vai depender do maior ou menor fluxo sanguineo do tecido que
condiciona a velocidade de difusdo do farmaco até a corrente sanguinea. 1sso explica
um inicio de acdo mais rapido em administracdes intramusculares e mais lento em
administracdes subcutaneas, uma vez que o musculo é muito mais vascularizado que o
tecido adiposo subcutaneo; portanto a velocidade de difusdo do farmaco do tecido até a
corrente sanguinea é maior e consequentemente resulta num tempo mais curto para
inicio de acdo. No caso de farmacos administrados diretamente na circulacdo sanguinea
0 inicio de acdo ainda é mais rapido porque salta a etapa de absor¢édo e por isso chega

com maior rapidez ao local de acdo (LaMattina & Golan, 2009).

Todas as vias de administracdo parenteral tém a vantagem de possibilitar a
administracdo de farmacos quando o paciente ndo colabora, se encontra inconsciente ou
se encontra incapaz de reter o farmaco pela via oral mas a sua utilizagdo requer alguns
cuidados acrescidos como a manutencao de assepsia (Hardman & Limbird, 1996). Além
do maior risco de infecBes e choques anafilaticos envolve mais recursos, provocam dor
ao doente pela obrigatoriedade de passar as barreiras externas de forma a introduzir o
farmaco no local desejado, quando administrados em doses erradas ou com muita
rapidez aumentam o risco de toxicidade e com excecdo das vias exclusivas de uso
hospitalar a automedicacdo quando necessaria pode ser de dificil aplicacdo para o
doente (ex. administracdo subcutanea de insulina) (Hardman & Limbird, 1996)
(LaMattina & Golan, 2009).
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2.2.1.1 Viaintravenosa

A via intravenosa é considerada a via de administracdo mais confiavel porque a
biodisponibilidade além de ser mais rapida que nas outras vias também é mais
previsivel (biodisponibilidade = 1), permitindo maior exatiddo da dose e tendo grande
utilidade em situacdes de emergéncia (Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al., 2011).
E muitas vezes utilizada para administrar medicamentos que ndo sdo bem absorvidos ou
sdo destruidos por outras vias mais comodas (Garrett & Monteiro, 2001). Farmacos com
proteinas ou peptideos de alto peso molecular geralmente tém de ser administrados por

via intravenosa (Hardman & Limbird, 1996).

Nesta via de administracdo o farmaco pode ser introduzido na corrente sanguinea
por injecdo em bolus ou por infusdo, tendo concentracbes maximas nos tecidos
dependente da velocidade de administracdo e ao contrario de outras vias parentéricas
permite a administracdo de grandes volumes de liquidos (por infusdo) (Garrett &
Monteiro, 2001) (Ldllmann et al., 2008) (Rang et al., 2011).Na injecdo por bolus a
velocidade € méxima, atingindo altas concentracfes primeiramente no coragao direito e
pulmdes e sO depois na corrente sanguinea (Rang et al., 2011). Portanto, ndo escapa ao
efeito de primeira passagem no pulmdo como emtodas as outras vias sistémicas &
excecdo da intra-arterial (Hardman & Limbird, 1996). A injecéo direta do medicamento
na corrente sanguinea ndo deve ser demasiado rapida para ndo desencadear efeitos
cardiovasculares e respiratdrios graves como depressdo respiratoria, arritmia cardiaca ou
queda acentuada da pressdo sanguinea, possivelmente devido a um contacto subito de
solucdes com pH ou carateristicas osmoticas diferentes das fisioldgicas com o
miocardio e quimiorrecetores do arco aortico e seio carotideo. Para diminuir esse risco,
0 que se recomenda é uma injecdo que dure pelo menos 1min, tempo correspondente a

uma circulagcdo completa (Garrett & Monteiro, 2001).

Caso a administracdo intravenosa seja por infusdo continua existe a possibilidade
de ajuste da dose de farmaco em qualquer momento e por isso muito utilizada para
farmacos com pequena margem de seguranca (Garrett & Monteiro, 2001) (LaMattina &
Golan, 2009). Um exemplo do partido que se tira dessa possibilidade é a inducdo de
anestesia cirurgica por barbituricos através do aumento gradual da dose de acordo com a
resposta do doente. Na necessidade de administracdo de solu¢des aquosas irritantes a

infusdo continua € a Unica via sistémica que o permite, pela relativa resisténcia dos
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vasos sanguineos e pela grande diluicio a medida que a solugdo irritante entra
lentamente na corrente (Hardman & Limbird, 1996).

A solucdo intravenosa para ser bem tolerada deve ser aquosa, sem possibilidade de
provocar precipitagdo dos componentes do sangue ou hemdlise dos eritrocitos e ter,
sempre que possivel, pH correspondente ao do sangue (Dawn L. Metrisin, 2000)
(Hardman & Limbird, 1996). A administracdo direta de veiculos oleosos na corrente
sanguinea poderia levar a consequéncias graves, nomeadamente embolias (Garrett &
Monteiro, 2001).

2.2.1.2 Viaintramuscular

A absorcdo na via intramuscular € possivel para quase todos os medicamentos
capazes de passar a parede capilar e sem carateristicas irritantes apreciaveis, embora
sejam mais toleraveis do que na via S.C. Normalmente a absorcéo varia entre 10 a 30
min (Garrett & Monteiro, 2001). Esta é superior em musculos com maior fluxo
sanguineo e utilizando solucgdes aquosas, embora farmacos apenas sollveis em veiculos
oleosos sejam administrados frequentemente por esta via (Dawn L. Metrisin, 2000)
(Hardman & Limbird, 1996) (LaMattina & Golan, 2009). A velocidade de absor¢édo é
maior no deltoide ou no vasto lateral da coxa e menor no grande gliteo (Hardman &
Limbird, 1996).

Quando o farmaco é injetado em solucgdes oleosas ou suspensdes a velocidade de
absorcdo diminui consideravelmente além de ser mais dolorosa (Hardman & Limbird,
1996). As suspensdes, englobando as solucdes com farmaco insoldvel no pH do
musculo, depositam-se no tecido muscular e sdo progressivamente absorvidos criando
uma estratégia para prolongar o efeito do farmaco de forma a reduzir a frequéncia de
injecdes; por exemplo, para a penicilina G hidrossoluvel existe necessidade de injecdes
de 3/3h para bactérias sensiveis mas se for administrada em conjunto com procaina
(anestésico local) forma sais insoltveis em solugdes aquosas tornando a frequéncia das
injecOes de 24/24h (Garrett & Monteiro, 2001).

As principais desvantagens sdo a impossibilidade de autoadministracdo e
administracdo de grandes volumes, dor e irritacdo local e possivel risco de formacao de

abscessos asséticos ou infecdo local (Garrett & Monteiro, 2001) (Rang et al., 2011).
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2.2.1.3 Viasubcutanea

Via muito utilizada para autoadministracdo de diabéticos insulinodependentes
(Garrett & Monteiro, 2001).

Esta via permite administracdo de solucBes aquosa onde a absorcédo é rapida
(embora menos que a I.M) e administracdo de solugdes oleosa, suspensdes ou aplicacao
de implantes subcutaneos como estratégias muito apreciadas para a obtencdo de uma
absorcéo relativamente constante e lenta proporcionando um efeito mantido (Hardman
& Limbird, 1996) (LaMattina & Golan, 2009). Em contrapartida, s6 é possivel
administrar substancias que ndo sejam muito irritantes para o tecido; caso contrério,

desencadeia dor intensa, necrose e descamacdo (Hardman & Limbird, 1996).

A velocidade de absorcdo em injecdes subcutaneas € mais rapida na zona do
braco, depois na regido antero-lateral da coxa e, por ultimo, na regido glitea mas
existem fatores interindividuais que podem provocar alteracées do padrdo de absorcéo
de injecdes S.C ou I.M como o sexo, grande obesidade ou emagrecimento, pratica de
exercicio no momento antes da injecdo, entre outros (Hardman & Limbird, 1996)
(Roberto, Gomes & Zanetti, 2008).

Os implantes subcutaneos sdo uma estratégia muito utilizada para absorcéo lenta e
continua ao longo de semanas ou meses; por exemplo, de hormonas esteroides em
métodos contracetivos ou insuficiéncias hormonais cronicas (Garrett & Monteiro,
2001) (Hardman & Limbird, 1996) (Toffoletto & Massud, 2007). A velocidade de
absorcdo nestes sistemas vai ser proporcional a area de superficie do implante (Rang et
al., 2011).

2.2.1.4 Viainalatoria

A administracdo de farmacos por via inalatoria através da mucosa do trato
respiratorio e epitélio pulmonar permite (LaMattina & Golan, 2009) (Lillmann et al.,
2008) (Holford, 2007):Administracdo ndo invasiva

e Baixa incidéncia de infecdo

e Conveniéncia de administracao
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e Evitar 0 ambiente gastrointestinal
e Répida absorcédo

e Evitar perdas por efeito de primeira passagem porque 0 sangue venoso é
drenado diretamente para a veia cava superior, nhomeadamente a nivel

hepético pois o pulm&o também pode levar a perdas através de excre¢éo.

A grande absorgdo por via pulmonar deve-se & grande vascularizagdo, extensa
area de superficie, grande permeabilidade e pequena espessura da mucosa e epitélio
pulmonar que permite uma penetracdo rapida na circulacdo sistémica de forma a
alcancar o local de acdo quase que instantaneamente (Garrett & Monteiro, 2001)
(Lairini, 2008) (LaMattina & Golan, 2009).

Farmacos gasosos ou Vvolateis como 0s anestésicos gerais inalatérios sdao um
exemplo deste tipo de administracdo com o objetivo de acdo sistémica embora a
inalacdo de farmacos para acdo topica (local) seja uma pratica corrente (Lillmann et al.,
2008). Agonistas PB-adrenérgicos, anticolinérgicos e corticosteroides sdo exemplos
muito utilizados com o objetivo de acdo topica em patologias respiratorias. A sua
aplicacdo em urgéncias de crises asmaticas agudas para alivio dos sintomas demonstra a
rapidez de acdo de farmacos por esta via (LaMattina & Golan, 2009). Regra geral, 0s
farmacos utilizados com objetivo de acdo local sdo pouco absorvidos no intestino (ex.
tiotropio), sujeitos a grandes perdas por efeito de primeira passagem hepética (ex.
budesonida, salbutamol, fenoterol) ou simplesmente para atingir altas concentractes
locais com reduzidos efeitos adversos sistémicos (Lullmann et al., 2008) (Rang et al.,
2011).

Farmacos com baixo peso molecular, elevada lipossolubilidade, gasosos ou
volateis sdo altamente absorvidos quando administrados da forma correta (Garrett &
Monteiro, 2001). O tamanho das particulas e da velocidade com que sdo conduzidas
através do ar inspirado determina, o qudo longe as particulas chegam; portanto, a
coordenacdo adequada da expiracdo e inspiracdo do doente vai ser decisivo para o
sucesso da administracdo de farmacos por esta via. As particulas de menores dimensodes

atingem maior profundidade de penetracdo no trato respiratorio onde as unicas
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particulas que conseguem chegar aosaco alveolar sdo as de 0,5-1um de diametro
(Lairini, 2008) (Lullmann et al., 2008). Uma grande fracdo da dose administrada é
deglutida apds deposicdo na orofaringe ou apos a sua remocéo do epitélio por acdo ciliar
que o transporta para a laringe-faringe. Se o farmaco deglutido conseguir ser absorvido
na forma inalterada (ativa) pode ser distribuido e provocar efeitos sistémicos mas a
concentragdo nesses locais € sempre menor que a concentracao no pulmao (Lullmann et
al., 2008).

A pequena capacidade de ajustar a dose, métodos de administracdo trabalhosos,
ocorréncia de reacdes locais e sistémicas a alérgenos depois da inalacdo e irritacdo de
muitos gases e farmacos ndo volateis para o epitélio pulmonar sdo algumas

desvantagens da administracdo inalatoria (Hardman & Limbird, 1996).
2.2.1.5 Viatransdérmica

A pele é um drgdo composto por trés camadas: a epiderme, derme e hipoderme
(Silva, Apolinario, Souza, Damasceno & Medeiros, 2010).

A epiderme é a camada mais externa e resistente que estd em contacto constante
com o0 meio exterior. A sua camada mais superficial, o estrato corneo, é constituida por
células mortas queratinizadas e funciona como a primeira barreira de protecao limitando
as cedéncias ao meio exterior (ex. agua) e entrada de substancia estranhas ou micro-
organismos sendo considerada o primeiro fator limitante da velocidade de penetracdo de
farmacos através da pele. A espessura do estrato corneo, as suas células queratinizadas e
compactadas com carateristicas hidrofilicas e os espacos intercelulares hidrofobicos
(preenchidos por lipidos), tornam-no numa barreira limitante para a penetracdo de
farmacos tanto hidrofilicos como lipofilicos. Nesse sentido, um equilibrio hidrdfilo-
lipéfilo é fundamental para atravessar toda a epiderme e chegar ao sangue porque
farmacos com elevada hidrofilia tém dificuldade em passar o estrato corneo devido &
compactacado das células mas se forem demasiado lipofilicos ficam retidos embora a sua

passagem seja mais facilitada (Hardman & Limbird, 1996) (Silva et al., 2010).

A solubilidade adequada em meios hidrofilicos ou hidréfobos, o baixo peso
molecular e a forma farmacéutica usada para administracdo de farmacos na pele quer

para acdo sistémica como para acdo topica sdo determinantes para a penetracdo
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(Silva et al., 2010). Uma estratégia para a administracdo de farmacos hidrofilicos ou
lipofilicos através da pele e com uso cada vez mais frequente é a utilizacéo de sistemas
transdérmicos onde o farmaco é incorporado em um adesivo e aplicado na pele com
objetivo de acdo sistémica (Rang et al., 2011) (Silva et al., 2010). Apds a sua aplicacéo
o farmaco vai sendo liberto do reservatorio ou matriz com velocidade constante durante
varias horas, penetrando a epiderme e tecidos subepidérmicos onde entra diretamente
para o sangue (LaMattina & Golan, 2009) (Lullmann et al., 2008). Atualmente existem
no mercado uma vasta gama de farmacos incorporados em sistemas transdérmicos como
por exemplo a nicotina, fentanilo, buprenorfina, nitroglicerina, rivastigmina, hormonas

sexuais (ex. estrogénio e testosterona) e minoxidil (INFARMED, n.d.).

A via transdérmica tem algumas vantagens em relagdo a outras vias como préatica
ndo invasiva, simples e indolor que permite uma maior adesdo terapéutica, ndo tem
risco de infecdo associado, evita o efeito de primeira passagem aumentado a
biodisponibilidade de farmacos que sofrem grande inativacdo hepéatica e permite
concentragfes sanguineas eficazes durante um longo periodo embora com alguns
desvios (Garrett & Monteiro, 2001) (Holford, 2007) (Silva et al., 2010). Em
contrapartida, sdo sistemas caros, pode provocar irritacdo na pele e tém velocidade de
libertacdo lenta (LaMattina & Golan, 2009) (Rang et al., 2011). Outra desvantagem é a
influéncia de fatores que afetam a pele (ex. raca, idade, fluxo sanguineo, hidratacdo e
integridade do estrato cdrneo) na absor¢do tornando-a muitas vezes imprevisivel pelas

variadas oscilacOes desses fatores (Silva et al., 2010).
2.2.1.6 Outras vias parentéricas

A via intra-arterial, intratecal, epidural e intraperitoneal sdo vias parenterais
menos comuns ou utilizadas para administracdo em casos especiais mas ndo sdo as
unicas. Outros exemplos sdo a via intrapleural, intradssea, intracardiaca ou a intravitrea
que € muito utilizada em oftalmologia para administracdo de anticorpos monoclonais
como o ranibizumabe em pacientes com degeneracdo macular associada a idade (Rang
etal., 2011).

Na via intra-arterial o farmaco é injetado diretamente numa artéria escapando ao

efeito de primeira passagem e depuragdo no pulméo permitindo maior efeito em
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determinado tecido ou 6rgdo mas como requer grandes cuidados € uma via
reservada a especialistas (Hardman & Limbird, 1996). Normalmente a via arterial é
mais utilizada para a realizacdo de exames laboratoriais e ndo tanto para administracao
de farmacos mas a aplicacdo de neoplasicos para tratamento de tumores localizados é

um exemplo da sua utilizagédo (Vasquez, Rhoden, Souza & Barros, 2010).

A via intratecal (ou subaracnoidea) injeta o farmaco através de uma agulha de
pungdo lombar diretamente no espago subaracnoideo evitando a barreira
hematoencefalica e ficando em contacto direto com o liquido cefalorraquidiano
(Hardman & Limbird, 1996) (LaMattina & Golan, 2009) (Rang et al., 2011). E utilizada
quando o objetivo é obter efeitos locais e rapidos nas meninges ou eixo cérebromedular.
Um exemplo préatico da sua aplicacdo clinica € a anestesia raquidiana ou infegdes
agudas do SNC (Hardman & Limbird, 1996). A anestesia raquidiana também pode ser

aplicada por via epidural (ou peridural) (Vasquez et al., 2010).

Na via epidural o farmaco € injetado no espaco epidural e produz efeitos
sistémicos; ao contrario, da intratecal que s6 administra pequenos volumes para

produzir o sei efeito local (Vasquez et al., 2010).

A via intraperitoneal injeta o farmaco diretamente na cavidade peritoneal. Esta via
permite uma grande velocidade na passagem de farmaco para a circulagdo devido a
grande superficie absortiva da cavidade peritoneal e principalmente pela passagem pela
veia porta mas tem a desvantagem de ndo escapar ao efeito de primeira passagem no
figado e de grande risco de infecdo e formacdo de aderéncias, o que ndo justifica o seu
uso rotineiro em humanos; portanto € um procedimento quase exclusivamente
laboratorial (animal) e muito incomum em clinica (Hardman & Limbird, 1996). Um
exemplo do seu uso em clinica é a remocdo de excesso de agua e eletrolitos dessa

cavidade (dialise peritoneal) em insuficientes renais (Vasquez et al., 2010).
2.2.2 Vias entéricas

As vias entéricas oferecem maior comodidade ao paciente, permitem facil
autoadministracdo, menos riscos de infecOes sistemicas e complicacdes oriundas da sua
administracdo e sdo bem mais econdmicas que as vias parentéricas. Em contrapartida,

sdo expostas a condi¢cBes de pH mais rigorosas como o pH extremamente acido do

37



BASES MORFOLOGICAS E FISIOLOGICAS DAS VIAS DE ADMINISTRACAO, ABSORCAO, METABOLIZAGAO
E EXCREGCAO DE FARMACOS

estbmago e alto do duodeno (LaMattina & Golan, 2009).

Ao contrério das parentéricas, todas as vias entéricas estdo sujeitas a metabolismo
hepatico de primeira passagem com exceg¢do da via sublingual. Regra geral, esse efeito
ao inativar uma fracdo ativa do farmaco antes de chegar & corrente sistémica pode
colocar em risco o efeito terapéutico por diminuicdo da biodisponibilidade; o que obriga
a sua previséo e aumento da dose administrada para compensar as perdas (LaMattina &
Golan, 2009).

2.2.2.1 Via bucal, sublingual e translingual

Na via sublingual o medicamento é colocado sob a lingua onde é absorvido muito
rapidamente, normalmente permite a chegada do farmaco ao sangue 1 min apds

administracdo e concentracdes maximas entre 10 e 15 min (Vasquez et al., 2010).

A administracdo por meio da mucosa oral permite a passagem de farmaco
diretamente para a circulacdo sistémica por drenagem do sangue venoso da cavidade
oral para a veia cava superior, escapando ao metabolismo de primeira passagem pelas
enzimas da parede intestinal e do figado (Rang et al., 2011) . Apesar da area de
superficie da mucosa oral ser pequena, reline condi¢cdes favoraveis a absorcdo pela
pequena espessura do seu epitélio e rica vascularizacdo (Garrett & Monteiro, 2001)
(Toffoletto & Massud, 2007).

A via sublingual ndo é a Unica via de administracdo de farmacos através da
mucosa oral mas é a mais relevante e todas elas seguem os mesmos principios. Quando
o medicamento é colocado na superficie superior da lingua é chamada de via
translingual e quando é mantido entre a bochecha e os dentes de via bucal (Vasquez et
al., 2010). Um exemplo da aplicacdo da via bucal é a administracdo de pastilhas de

nicotina para tratamento de dependéncia deste alcaloide (INFARMED, 2012b).

Este tipo de administracdo para que permita boa absorcdo do farmaco tem de reter
0 medicamento convenientemente; ou seja, no local certo, por tempo suficiente e sem
deglutir a saliva que contem o farmaco dissolvido ainda por absorver; o que obriga a
uma administracdo voluntéria (Garrett & Monteiro, 2001). Alertar o doente para ndo
mastigar ou engolir o medicamento ou a saliva é muito importante na eficacia

terapéutica
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(Vasquez et al., 2010).

A absorc¢do de farmacos pela via sublingual so é possivel para fa&rmacos potentes,
com propriedades organoléticas aceitaveis, pouco irritantes para a mucosa, elevada
lipossolubilidade e baixo peso molecular (Garrett & Monteiro, 2001) (Toffoletto &
Massud, 2007). E uma estratégia para a administracdo de farmacos instaveis em pH do
trato gastrointestinal ou rapidamente metabolizados pelo figado quando as suas
propriedades fisico-quimicas o permitem mas como a maioria dos farmacos € irritante
ou de paladar desagradavel torna-a uma estratégia limitada (Garrett & Monteiro, 2001)
(Rang et al., 2011).A nitroglicerina, trinitrato de glicerila e buprenorfina sdo exemplos
de farmacos administrados por via sublingual (Rang et al., 2011) (Toffoletto & Massud,
2007). As carateristicas ndo ibnicas, altamente lipossolUveis e grande poténcia
vasodilatadora da nitroglicerina permitem que seja rapidamente absorvida em situacdes
de prevencéo ou alivio de crises de angina (Hardman & Limbird, 1996) (Toffoletto &
Massud, 2007).

2.2.2.2 Viaoral

A administracdo de farmacos por via oral é a mais utilizada de todas as vias
existentes pela (Amaral, 2003) (Rang et al., 2011) (Souza et al., 2007):

e Baixo custo

e Maior comodidade para o doente

e Maior aderéncia ao tratamento

e Mais segura

e Ser o0 processo fisioldgico de entrada das substancias no organismo

e Permitir autoadministracédo

e Possivel para uma grande gama de farmacos

e Absorcdo satisfatoria com concentracdes eficazes e relativamente

estaveis.

Os medicamentos administrados por esta via sdo deglutidos, descendo até ao
estdmago e posteriormente o intestino, onde regra geral cerca de 75% do farmaco €

essencialmente absorvido nesses dois 6rgdos em 1 a 3h mas pode ser alterada por
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diversos fatores (Rang et al., 2011).

O epitélio gastrointestinal apesar de ser uma barreira externa do organismo por
estar em contacto com o meio exterior tem carateristicas semelhantes as restantes
membranas biologicas e por isso, a transposicdo do epitélio GI apresenta as mesmas
condicionantes; como pH do meio, tamanho, concentracdo e solubilidade do farmaco
(Garrett & Monteiro, 2001). Dessa forma a absor¢do também ocorre maioritariamente
por processos passivos, onde farmacos ndo-ionizados, lipofilicos e de pequenas
dimensGes sdo mais absorvidos . Pela diferenca de pH os farmacos acidos sdo
preferencialmente absorvidos no estbmago e béasicos no intestino embora,
quantitativamente a absor¢do seja superior no intestino para farmacos &cidos e basicos,
devido a sua maior &rea de superficie. Assim, o estbmago apesar de iniciar a absorcéo
de farmacos acidos tem funcdo digestiva e o intestino absortiva. Nessa ordem, uma
maior velocidade de esvaziamento gastrico permite uma absor¢do mais rapida de
farmaco em concentracdes eficazes; isto é, quando a absorcdo intestinal é possivel
porque nem sempre acontece. Nesses casos excecionais, 0 aumento da velocidade de
esvaziamento gastrico diminui a absorcdo e pode inclusivamente levar a falha
terapéutica (Hardman & Limbird, 1996).

O farmaco depois de atravessar o epitélio do TGI dirige-se para o sistema porta
onde é submetido ao efeito de primeira passagem pelo figado e s6 depois é que passa

para a circulacdo sistémica e fica biodisponivel (LaMattina & Golan, 2009).

VariacGes de pH, do esvaziamento gastrico e intestinal podem determinam a
intensidade de absorcdo quer a nivel intraindividual ou interindividual por fatores
patoldgicos (ex. doenca de Crohn), fisioldgicos (ex. alimentacdo) ou farmacoldgicos

(ex. metoclopramida, laxantes e antiacidos) (Garrett & Monteiro, 2001).

A flora gastrointestinal muitas vezes influéncia a absorcdo de determinados
farmacos podendo potencia-la ou reduzi-la. No caso da digoxina uma reducéo da flora
bacteriana por antibioterapia pode facilitar a sua absor¢do porque é metabolizada pela
flora originando produtos inativos. Em contrapartida, a ocorréncia de diarreias por
alteracbes da flora levam & diminuicdo de muitos farmacos (Hardman & Limbird,
1996).
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Apesar das suas inimeras vantagens, apresenta algumas limitacfes (Garrett &
Monteiro, 2001) (Toffoletto & Massud, 2007) (Vasquez et al., 2010):

e Requer a colaboracdo do doente pela necessidade de degluticdo (ato
voluntario), sendo contraindicada em doentes inconscientes

e Tempo de laténcia ndo permite a brevidade suficiente em casos de
urgéncia

e Absorcdo varidavel com flutuacGes da motilidade, pH e fluxo sanguineo no
TGI

e Muitos farmacos apresentam carateristicas irritantes para as mucosas
tornando a administracdo do farmaco por via oral muitas vezes inviavel,
principalmente em tratamentos de longa duracao ou patologias TGl

e InteragGes com os alimentos ou outros medicamentos no TGI (ex. falta de
absorcéo das tetraciclinas por formacdo de complexos insollveis com o
calcio por administracdo com antiacidos ou alimentos ricos em célcio)
Inativacdo ou instabilidade de alguns farmacos pelos liquidos
gastrointestinais (ex. inativacdo de muitas penicilinas pelo acido
cloridrico)

o Efeito de primeira passagem hepética (ex. nitroglicerina é bem absorvida
pelo tubo digestivo mas é completamente inativada pelo efeito de primeira
passagem hepatica)

e Desaconselhado em doentes com dificuldades de degluticdo pelo risco de
aspiracao acidental

e Desaconselhado em pacientes com emese ou patologias inflamatorias

gastrointestinais como sindrome de ma absorc&o.

O revestimento entérico e preparacGes de libertagdo controlada sdo algumas
estratégias que permitem contornar algumas limitagdes da administracdo de farmacos
por via oral, nomeadamente a sua degradacdo por enzimas do suco gastrico e reducdo da

frequéncia de administracdo (Garrett & Monteiro, 2001) (Rang et al., 2011).

Existem exce¢des em que a administracdo de farmacos por via oral ndo tem como
objetivo a absor¢do; ou seja, ndo é utilizada como via sistémica. A administracdo de

vancomicina por via oral em pacientes com colite pseudomembranosa para erradicar o
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Clostridium difficile do intestino é um exemplo da sua aplicacdo em meio hospitalar
(Rang et al., 2011).

2.2.2.3 Viarectal

A via rectal pode ser usada para administracdo sistémica ou local. Antipiréticos e
antitissicos sdo exemplos de grupos farmacologicos com aplicacéo sistémica na mucosa
rectal e para aplicacdo local temos os exemplos de anti-inflamatorios, desinfetantes e

laxantes osmoticos (Rang et al., 2011).

A absorcdo de farmacos por via rectal é irregular e incompleta e por isso nao
muito confiavel. Em todo o caso, apresenta a vantagem de possibilitar a facil
administracdo de determinados farmacos quando a via oral ndo é possivel, por
inconsciéncia do doente, vémitos, impossibilidade de degluticdo, degradacdo do
farmaco por secrecdes digestivas e outros motivos (Hardman & Limbird, 1996) (Rang
et al., 2011). Por comparagdo com a absorcdo por via oral, a via rectal tem alguns
fatores que a prejudicam como a presenca de fezes, menor tolerancia de substancias
irritantes, menor area de contacto e irrigacdo que o intestino delgado (Garrett &
Monteiro, 2001). Em contrapartida, o efeito de primeira passagem no figado € menor
que na via oral porque 50% da dose ndo passa no figado na medida em que, a drenagem
no reto ocorre diretamente para a veia cava inferior através das veias rectais média e
inferior ou para a veia porta através da veia rectal superior (Holford, 2007) (Santos et
al., 2007). A impossibilidade de prever a fracdo que passa por cada zona contribui para

uma absorcdo erratica.

A absorcdo através desta mucosa ocorre fundamentalmente por difusdo passiva
(Garrett & Monteiro, 2001).

A forma farmacéutica mais usual na via rectal sdo os supositorios e a sua difusao
estd dependente de fatores como o tempo de retencdo da forma farmacéutica, o seu

tamanho e ponto de fusdo (Lairini, 2008).

2.2.3Via topica (local)

Obter um efeito mais ou menos localizado é o objetivo da administracdo topica

onde o medicamento é colocado em contato direto com a estrutura onde exerce acao.
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Essa estrutura pode ser a pele ou mucosas do organismo como a oral, peri-anal, ocular,
vaginal, pulmonar, nasal, entre muitas outras (Garrett & Monteiro, 2001).

E importante ter nocdo de que muitas delas também sdo vias de administracio
sistémica (Garrett & Monteiro, 2001). Alguns exemplos ja referidos anteriormente sdo a
administracdo de anestésicos gerais (sistémica) ou corticosteroides na asma (locais) por
via inalatoria, via rectal para anti-hemorroidarios ou a via oral para administracdo de
vancomicina com acdo local em infecoes intestinais por Clostridium difficile (Garrett &
Monteiro, 2001) (Rang et al., 2011).

Todas as vias topicas tém a desvantagem de ser possivel a ocorréncia de irritacéo
local, alergia local ou geral e efeitos sistémicos onde a absor¢do pode ser tdo
significativa que atinge niveis toxicos (risco de intoxicacdes agudas) (Garrett &
Monteiro, 2001).

Em relacéo & pele, a penetragéo de farmacos aplicados diretamente nessa estrutura
é influenciada por multiplos fatores (Hardman & Limbird, 1996) (Robertson &

Maibach, 2007) (Silva et al., 2010):

eVariacdo regional - Diferentes regides tém variacdes da espessura do
estrato corneo e de estruturas como foliculos pilosos e glandulas
sudoriparas. A permeabilidade é inversamente proporcional a espessura do
estrato corneo e diretamente proporcional ao niumero de foliculos pilosos e
glandulas sudoriparas.

e |dade - Por exemplo, o estrato corneo em recém-nascidos € mais fino,
menos desenvolvido e tém maior area de superficie do que volume
corporal, podendo levar a efeitos sistémicos com doses baixas

e Integridade do estrato cdrneo- lesBes, queimaduras e muitas doencas
dermatoldgicas aumentam a permeabilidade

e Fluxo sanguineo- Por exemplo, pele inflamada devido ao aumento do
fluxo sanguineo potencia a absorcéo

e Raga, friccdo no momento da aplicacdo, temperatura corporal, limpeza da
pele, grau de hidratacdo (contetdo de agua no estrato corneo)

e Tamanho do farmaco - Farmacos de grandes dimensGes tem muita
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dificuldade de penetracdo
e Natureza e concentracdo do farmaco

e Veiculos utilizados.

Além desses fatores, a resposta farmacoldgica € determinada pela dose, a
superficie de area utilizada para aplicacdo e a frequéncia de administracdo. A pele vai
atuar como um reservatorio depois da aplicacdo com difusdo pelas varias camadas de
células da pele ao longo do tempo e por isso, a importancia de frequéncia de
administracdo. Essa difusdo depende da concentracéo cedida pelo veiculo onde maiores
concentracdes permitem maior taxa de difusdo (lei de fusdo de Fick) (Hardman &
Limbird, 1996) (Robertson & Maibach, 2007).

Um exemplo de administracdo tépica para efeitos locais fora do ambito
dermatoldgico é a administragdo cutanea de flurbiprofeno (AINEs potente) atravées de
um penso impregnado em inflamagdes musculo-esqueléticas localizadas para alivio da
dor e inflamacdo e onde a absorcéo sistémica é minima (Cornelio & Mayorga, 2007)
(INFARMED, 2012a). Embora nos ultimos anos, exista um grande interesse da
indUstria farmacéutica em desenvolver formulacbes com AINESs para efeito sistémico
(sistemas transdérmicos - via transdérmica 2.2.1.5) de forma a evitar efeitos
indesejaveis ocorridos por administracdo oral (Cornelio & Mayorga, 2007) (LaMattina
& Golan, 2009).
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Capitulo 111

Distribuicdo de farmacos pelo organismo

Os farmacos depois de atingirem a corrente sistémica sdo distribuidos pelo
organismo de forma a atingir os locais de agdo (Hardman & Limbird, 1996).

Para compreender os processos complexos de distribuicdo é importante ter nogao
da composicao corporal, nomeadamente da quantidade de agua do corpo humano e da

sua distribuicdo pelos diferentes compartimentos aquosos (Garrett & Monteiro, 2001).

A gordura corporal representa cerca de 20% do peso corporal e a agua total do
organismo cerca de 50 a 70%, estando distribuida em 4 compartimentos agquosos:
intravascular, intersticial, transcelular e intracelular (Rang et al., 2011) (Lullmann et al.,
2008). O plasma, 4&gua intersticial, transcelular e intracelular; representa
aproximadamente e respetivamente, cerca de 5%, 16%, 2% e 35% do peso corporal. O
plasma e liquido intersticial correspondem a liquido extracelular, enquanto o liquido
cefalorraquidiano, peritoneal, secrecdes digestivas, pleural, intraocular e sinovial estéo
incluidos no transcelular (Rang et al., 2011). Estes valores de referéncia expressos por
peso corporal variam com a idade, sexo e massa corporal (Garrett & Monteiro, 2001)
(Lallmann et al., 2008). Entre homens e mulheres as variac@es sao ligeiras, nos obesos
sdo consideravelmente mais baixos porque a gordura representa uma grande
percentagem do peso corporal e sdo mais altos nos bebés do que em adultos, em grande

parte pela menor densidade 6ssea (Garrett & Monteiro, 2001).

A distribuicdo do farmaco pode limitar-se ao espago intravascular ou distribuir-se
também pelos diferentes compartimentos. A limitacdo ao espaco intravascular pode
ocorrer a macromoléculas de alto peso molecular (ex. dextranos- expansores do volume
do plasma) embora a grande maioria dos farmacos consiga sair facilmente do
compartimento intravascular para o intersticial e de acordo com as carateristicas fisico-
quimicas do farmaco podem ou ndo ser distribuidos a nivel intracelular. Barreiras
especiais como a BHE também podem limitar a distribuicdo (Garrett & Monteiro,
2001).
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Regra geral, moléculas hidrossollveis pequenas (ex. etanol) podem ser
distribuidas para a &gua corporal total e grandes (ex. gentamicina) apenas para a
extracelular, moléculas altamente lipossoltveis podem ser distribuidos para o tecido
adiposo (ex. compostos organofosforados) onde podem ficar retidas e determinados ides
(ex. chumbo e fluoreto) sdo distribuidos para o osso (Holford, 2007). Farmacos acidos
fracos (ex. naproxeno) concentram-se mais no compartimento intravascular e farmacos
béasico (ex. morfina) nos tecidos (Toffoletto & Massud, 2007). Portanto, as carateristicas
fisico-quimicas do farmaco e a permeabilidade das membranas também influenciam a

distribuicdo mas ndo séo os unicos fatores a considerar.

Maior fluxo sanguineo permite um aumento proporcional da velocidade de
distribuicdo (Toffoletto & Massud, 2007). Portanto, os tecidos mais irrigados como o
figado, rins, coracdo e cérebro (SNC) recebem primeiro o farmaco atingindo
concentracdes superiores mas em compensacdo também sdo os primeiros a perde-lo
(Hardman & Limbird, 1996) (LaMattina & Golan, 2009). Porém, outros fatores como a
capacidade de ligacdo a determinados tecidos ou proteinas plasmaticas funcionam como
um reservatorio de farmaco que contribui para uma distribuicdo nao uniforme e reducédo
da concentracdo plasmatica ate saturacdo (Garrett & Monteiro, 2001). Por exemplo, 0
tecido adiposo € menos irrigado mas tem grande capacidade de captacdo de
determinados farmacos (lipossollveis) e por isso consegue atingir concentracdo
igualmente superior ou até mais do que tecidos altamente irrigados embora, numa taxa
mais lenta. Claro que, tanto o fluxo sanguineo como o poder de captacdo de farmaco por
diferentes tecidos pode sofrer variacBes interindividuais ou intraindividuais. Por
exemplo, obesos tém mais tecido adiposo e por isso conseguem acumular maiores
concentracdes de farmacos lipossoliveis do que individuos de peso normal, atletas tém
maior fluxo sanguineo e massa muscular o que lhes permite maior acumulacdo de
farmaco no musculo e que também justifica as variacdes entre idosos e jovens adultos e
como ultimo exemplo, a atividade do individuo influéncia o fluxo sanguineo sendo

menor em repouso (LaMattina & Golan, 2009).

3.1 Reservatorios de farmacos no organismo
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3.1.1 Proteinas plasmaticas

A distribuicdo de farmacos pode ser afetada pela sua ligacdo a proteinas
plasmaticas formando complexos farmaco-proteina de forma instantanea e dependente
da afinidade do farmaco pelos sitios de ligacao e da concentracdo das proteinas (Rang et
al., 2011) (Lallmann et al., 2008). Dentro do compartimento intravascular os farmacos
também se podem ligar aos eritrocitos como digitalicos cardiotonicos (Garrett &
Monteiro, 2001).A albumina e glicoproteina acida a; sdo as principais proteinas

plasmaticas envolvidas na ligacéo de farmacos (Hardman & Limbird, 1996).

A albumina € a proteina plasmatica mais abundante, com elevada capacidade de
ligagdo (2 locais por moléculas) e responsavel pela ligacdo de muitos farmacos acidos
(ex. varfarina, AINEs e sulfonamidas) e alguns basicos (ex. antidepressivos triciclicos)
(LaMattina & Golan, 2009).

A glicoproteina acida al tem uma participacdo relevante na ligacdo de farmacos
basicos (ex. quinina, lidocaina e propranolol) embora possa estar envolvida na ligacao
de alguns farmacos acidos (LaMattina & Golan, 2009) (Rang et al., 2011) (Toffoletto &
Massud, 2007). Como € um componente da fase aguda, a sua concentracdo aumenta no
caso de disturbios agudos, stresse patolégico agudo e idade e portanto, as suas
concentracdes sdo variaveis quer a nivel intraindividual como interinvidual (Toffoletto
& Massud, 2007) (Ldllmann et al., 2008).

Qutras proteinas plasmaticas como a [-globulina podem formar complexos com
farmacos mas em termos quantitativos tém menor relevancia (Hardman & Limbird,
1996).

Regra geral, as ligacGes dos fa&rmacos com as proteinas plasmaticas séo instaveis e
por isso, reversiveis mas existem excecBes. Os farmacos alquilantes ligam-se as
proteinas por ligacbes covalentes sendo um exemplo da possivel formacdo de

complexos por ligacOes irreversiveis (Garrett & Monteiro, 2001).

A medida que a concentracdo de farmaco aumenta vai ocorrendo formagio de

novos complexos farmaco-proteina embora, geralmente a fracdo de farmaco livre e
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ligado ndo varie (Rang et al., 2011).

Normalmente, a grande dimensdo dos complexos formados ndo permitem a sua
saida do compartimento intravascular, diminuindo a disponibilidade de farmaco para se
ligar aos seus alvos terapéuticos (LaMattina & Golan, 2009). Assim, a fracdo
terapéutica ativa corresponde apenas a fracdo livre e s6 esta pode sofrer eliminacédo

(metabolizacdo ou filtracdo glomerular) (Garrett & Monteiro, 2001) (Rang et al., 2011).

Um farmaco que se ligue 10% as proteinas so terd 90% da sua dose disponivel no
sangue para ser distribuida para fora do compartimento intravascular e produzir ndo sé a
intensidade do seu efeito mas também para sofrer eliminacdo. Conforme a fracao livre
no plasma vai diminuindo, os complexos vao se desligando, fornecendo mais farmaco
livre para estabelecer o equilibrio. Portanto, funciona como um reservatério que diminui

a intensidade do efeito mas prolonga-o e reduz a sua eliminagéo (Lullmann et al., 2008).

Farmacos com a mesma afinidade pelos mesmos locais das proteinas plasmaticas
vao competir para a formagdo de complexos, podendo atingir concentragdes superiores
ao esperado de um ou ambos os farmacos (LaMattina & Golan, 2009). Com afinidades
diferentes, se a do farmaco |A| for maior, liga-se primeiro ou desloca o farmaco |B| do
local de ligacdo, aumentando a concentragdo de |B| livre. Esta interagdo resulta num
aumento do efeito e eliminacao de |B| (Lillmann et al., 2008). E de notar que se o indice
de ligacdo dos farmacos for muito grande pode levar a grandes modificacGes da fracédo
livre do farmaco deslocado e consequentemente, a efeitos indesejaveis ou mesmo
toxicos (LaMattina & Golan, 2009) (Rang et al., 2011) (Toffoletto & Massud, 2007).0
risco de toxicidade é superior para fArmacos com pequena janela terapéutica, devendo
ser considerado a necessidade de ajustes da dose; porém, sdo poucos o0s farmacos que
interferem na ligacdo de outros farmacos porque os locais de ligacdo raramente se
encontram proximos de saturacdo (Rang et al., 2011) (LaMattina & Golan, 2009). As
sulfonamidas por ocuparem 50% dos locais de ligacdo sdo uma das excec¢des, levando a
deslocacdo da bilirrubina (substancia enddgena) e consequentemente a quadros toxicos
em bebés e prematuros por terem capacidade reduzida de metabolizac¢do da bilirrubina
(Garrett & Monteiro, 2001) (Rang et al., 2011). Outro exemplo de interagdes deste tipo
¢ a deslocacdo da fenitoina pelo valproato por maior afinidade para a albumina
plasmatica além da inibigdo do metabolismo da fenitoina. Um ultimo exemplo é a

interacdo entre o acido acetilsalicilico e o metrotexato, onde a deslocagdo proteica e
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inibicdo da secre¢do tubular do metrotexato pelo acido acetilsalicilico leva ao aumento
da sua concentracdo (Garrett & Monteiro, 2001). A possibilidade deste tipo de
interacdes é possivel porque a ligacdo dos farmacos ou substancias endégenas com as
proteinas plasmaticas ndo € seletiva, permitindo competicdo desde que tenham

carateristicas fisico-quimicas semelhantes (Hardman & Limbird, 1996).

Determinadas patologias podem levar a alteragcGes da concentracdo das proteinas
plasmaticas, quer & sua diminuicdo ou aumento. Queimaduras, sindrome nefrético e
insuficiéncia hepatica sdo alguns exemplos de patologias que podem levar a reducédo da
concentracdo de albumina e consequente alteracdo da cinética de farmacos que lhe
tenham afinidade por aumento da fragdo livre (Lullmann et al., 2008) (Dawn L.
Metrisin, 2000). O mesmo acontece com a idade; pacientes idosos vao sofrendo um
decaimento do nivel de proteinas plasmaticas (Dawn L. Metrisin, 2000).Por comparacgéo
de individuos de raca caucasiana e raca negra, verificou-se que a capacidade de ligacédo
dos farmacos as proteinas também pode ser modificada por variacdes genéticas (Garrett
& Monteiro, 2001).

Assim, o grau de ligacdo de farmacos as proteinas € um aspeto importante e deve
ser considerado em prética clinica. Porém, o seu estudo é muito complexo e dificil
(Garrett & Monteiro, 2001).

3.1.2 Reservatorios tecidulares

A ligacdo de farmacos ao musculo e outros tecidos como o adiposo e Gsseo
também contribuem para uma distribuicdo ndo uniforme. Essa ligacdo normalmente

ocorre com proteinas, fosfolipidos ou nucle6tidos (Hardman & Limbird, 1996).

Quando a concentracdo intracelular de farmacos num determinado tecido for
grande e de ligacéo reversivel funciona como reservatério de farmaco. Um exemplo sdo
concentracdes de quinacrina (antimalarico) no figado muito superiores as concentracdes
no compartimento intravascular por administracGes prolongadas (Hardman & Limbird,
1996). Outros exemplos sdo as concentracOes elevadas de amiodorona no figado e
pulmdes em tratamentos de arritmias cardiacas e da cloroquina (antimalarico) em
tecidos como a retina (rica em melanina) por grande afinidade pela melanina (Rang et
al., 2011).
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3.1.2.1 Tecido adiposo

A gordura é um compartimento neutro (apolar) que armazena muitos farmacos
lipossollveis de grande relevancia porque representa cerca de 20% do peso corporal,
podendo chegar aos 50% em obesos ou 10% em individuos subnutridos (Hardman &
Limbird, 1996).

A morfina tem um coeficiente de particdo 6leo: agua de 0,4 sendo menos
armazenada que o tiopental que tem coeficiente de particdo Oleo: agua de 10 porque
apesar de ambos serem lipossollveis a ligacdo ao tecido adiposo € diretamente
proporcional ao coeficiente de particdo 6leo: agua (Rang et al., 2011).

O fluxo sanguineo é outro fator que limita a acumulacdo de farmacos neste tecido,
determinando uma acumulacdo lenta e progressiva na gordura e por isso, farmacos
administrados a longo prazo (ex. benzodiazepinas) produzem uma acumulacéo de maior
relevancia do que farmacos administrados pontualmente; exceto os de elevada

lipossolubilidade (ex. anestésicos gerais) (Rang et al., 2011).

Assim, a cumulagdo no tecido adiposo leva muitas vezes a necessidade de ajustes
da dose de farmacos altamente lipossollveis por peso corporal, 0 que nem sempre é
facil devido a necessidade de estipular a razdo massa gorda /massa magra(Toffoletto &
Massud, 2007) .

3.1.2.2 Tecido 6sseo

O osso pode funcionar como reservatdrio pela sua capacidade de ligacdo a metais
pesados (ex. chumbo e réadio) e farmacos quelantes de ides metélicos divalentes
(Hardman & Limbird, 1996).

As tetraciclinas sdo um exemplo de farmacos que sdo armazenados no tecido
6sseo e nos dentes (Rang et al., 2011). Por essa razdo, ndo devem ser administrados a
criancas, gestantes e latentes de forma a evitar a formacéo de complexos insoltveis pela
sua ligacdo ao calcio e possiveis consequéncias, nomeadamente, deformagdes 6sseas e

manchas permanentes durante a calcificagdo ou hipoplasia dentaria (Lairini, 2008).
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3.2 Barreira hematoencefalica (BHE)

A barreira hematoencefélica, que delimita o sangue capilar cerebral e liquido
cefalorraquidiano, regula a distribuicdo de farmacos e outras substancias para 0 SNC
através da baixa permeabilidade e presenca de enzimas no interior do endotélio que

degradam muitas substancias (Lairini, 2008) (Rojas, Ritter & Pizzol, 2011).

A baixa permeabilidade da BHE justifica-se pela sua estrutura continua com
células endoteliais unidas por juncdes de oclusdo e cercadas de pericitos (Lairini, 2008))
(Rojas et al., 2011).

Esta barreira especializada permite a passagem de substancias altamente
lipossoluveis, gases como o oxigénio e dioxido de carbono e tirando algumas excecdes
(ex. agua) exclui substancias hidrofilicas e substancias ionizadas (ex. aminas
quaternarias) (Lairini, 2008) (Rojas et al., 2011).

As moléculas hidrofilicas essenciais para o seu metabolismo (ex. glicose, ifes e
amino&cidos) entram no SNC através de canais especificos da BHE. Quando ndo tém
canais especificos (ex. proteinas) essas moléculas hidrofilicas demoram muito mais
tempo do que as moléculas lipofilicas (Rojas et al., 2011).Antineoplasicos e alguns
antibidticos (ex. aminoglicosideos) sdo exemplos de farmacos que ndo conseguem

passar a BHE por baixa lipossolubilidade (Rang et al., 2011).

Quando se pretende efeitos apenas periféricos a grande seletividade da BHE ¢
uma vantagem mas para acdo central € um inconveniente porque nao pode ser
administrado por vias sistémicas, 0 que obriga a técnicas mais invasivas (ex.
intrarraquidiana), substituicdo por farmacos com atividade idéntica e que passem na
BHE ou alteragdes da sua permeabilidade de forma facilitar a entrada de substancias
que normalmente ndo entram no SNC (Garrett & Monteiro, 2001).

AlteracGes da permeabilidade da BHE podem surgir por distarbios patolégicos
como meningites bacterianas onde a inflamagdo € intensa; possibilitando a
administracdo de penicilina por via intravenosa. Péptidos como as bradicininas e
encefalinas aumentam a permeabilidade da BEH podendo vir a ajudar a penetracéo de
farmacos como os antineoplasicos (Rang et al., 2011).
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3.3 Barreira placentaria

Segundo Garrett & Monteiro (2001), a placenta “contém uma rede de seios
sanguineos maternos com 0s quais entram em contato vilosidades onde se situam 0s
capilares placentarios fetais, recobertos por uma camada trofoblastica e outra de tecido

mesenquimatoso” (pag. 27).

A passagem de farmacos pela placenta ocorre principalmente por difusdo passiva,
podendo prejudicar o feto e levar mesmo a anomalias congénitas ou efeitos adversos no
recém-nascido quando administrados no momento antes do parto (Hardman & Limbird,
1996). A passagem atraves da placenta também € possivel por transporte ativo,

pinocitose e pelas fendas da membrana placentaria (Lairini, 2008).

Os farmacos nao ionizados lipossoluveis tém a passagem facilitada mas farmacos
com elevado grau de dissociacdo ou pequena lipossolubilidade também conseguem
passar, embora numa menor fragcdo. Portanto, apesar da placenta ser considerada por
muitos uma barreira relativamente seletiva, o feto tem uma maior ou menor exposicao a
praticamente todos os farmacos administrados pela mde (Hardman & Limbird, 1996).
Como consequéncia, origina frequentemente a toxicidade sobre o feto mas por outro
lado possibilita uma porta de entrada de farmacos para o tratamento do feto, embora
raramente utilizada (Garrett & Monteiro, 2001). A circulacdo placentaria e o peso

molecular também interferem na distribuicdo de farmacos (Lairini, 2008).
3.4 Redistribuicéo

O efeito do farmaco termina gracas a processos de metabolizacdo, excre¢do ou
redistribuicdo do farmaco do seu local de acdo para outros locais do organismo
(Hardman & Limbird, 1996).

A redistribuicdo € particularmente importante em farmacos altamente
lipossoluveis, principalmente quando administrados rapidamente por via intravenosa
(b6lus) ou inalagdo (Hardman & Limbird, 1996). Devido & rapida velocidade de
administracdo, em primeira instancia o farmaco atinge concentra¢fes mais elevadas em
Orgdos mais irrigados como o cérebro ou coracdo. Posteriormente, a pouca capacidade
de retengdo desses Orgaos e gradiente de concentragdo favoravel ao regresso do farmaco

ao sangue, faz com que se va desligando de forma gradual e que depois seja
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redistribuido para tecidos de maior massa e menor irrigacdo como o musculo; que por
sua vez, vao saindo do musculo, passando para o sangue e acumulando-se em tecidos
como o tecido adiposo que é ainda menos irrigado mas favoravel pela natureza lipidica
do farmaco (Garrett & Monteiro, 2001). Dessa forma, locais que inicialmente tinham
concentragdes ativas ao longo do tempo deixam de ter e locais que ndo tinham passam a
ser reservatorios de quantidades significativas de farmaco (Holford, 2007). Como
consequéncia, o grande decaimento das concentracdes ativas e portanto da intensidade
da acdo terapéutica de farmacos que atuam por exemplo no SNC, ndo se justifica
meramente por processos de eliminagdo mas pela redistribuicdo para tecidos
desprovidos de estruturas que sdo necessarias para producdo de efeito terapéutico
(recetores alvo) (Garrett & Monteiro, 2001).

O tiopental utilizado para anestesia geral de curta duracdo é um exemplo de
farmacos com grande redistribuicdo, embora se mantenha no organismo durante muito

tempo por acumulacdo no musculo e gordura (Garrett & Monteiro, 2001).
3.5 Volume de distribuicéo (Va)

O volume aparente de distribuicdo (Vd) expressa o volume de liquido necessario
para conter a quantidade total de farmaco no organismo na mesma concentragdo de
farmaco no plasma em estado desequilibrio dindmico, refletindo um equilibrio entre a
ligacdo aos tecidos e a ligacdo a proteinas plasmaticas (Holford, 2007) (Rang et al.,
2011) (LaMattina & Golan, 2009).0 volume aparente de distribuicdo pode ser expresso
pela seguinte equacao (Lillmann et al., 2008):

L Dose administrada (D)
Volume de distribuicao (Vd) =

Concentracgao plasmatica de farmaco (Cp)

Quanto maior a distribuicdo fora do compartimento intravascular, maior o volume
aparente de distribuicdo e menor a concentracdo plasmatica (Holford, 2007). A
distribuicho de farmacos como a amiodorona é tdo alta fora do compartimento
intravascular que os seus volumes aparentes de distribuicdo chegam a ser superiores ao
volume de agua corporal total (LaMattina & Golan, 2009).

O volume (massa) de um 6rgdo ou tecido e a quantidade de locais de ligacdo para
o farmaco nesse local anatdbmico sdo dois fatores que determinam a capacidade de

captar e reter um dado farmaco nesse local em particular (LaMattina & Golan, 2009).
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Se essa capacidade for elevada, remove grandes quantidades de farmaco do
compartimento intravascular ficando menos farmaco para ser distribuido para o
tecido/6rgdo alvo. Sabendo que é preciso ter quantidades suficientes de farmaco para
produzir efeito terapéutico; isto é, concentracdo dentro da janela terapéutica, a dose tem
de ser superior de forma a saturar os locais de ligagdo noutros tecidos e obter a
concentracdo terapéutica no tecido alvo. Assim, farmacos com V¢ maiores geralmente
precisam de doses iniciais superiores do que farmacos com a mesma poténcia e menor
Vg (LaMattina & Golan, 2009).

Alteracdes da ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas geram modificacfes do
V4 de um farmaco na medida em que a fracdo livre (ativa) € maior ou menor (LaMattina
& Golan, 2009). Maior concentragdo de farmaco na forma livre, fica mais disponivel
para sair do compartimento intravascular, originando Vg superior e vice-versa (Holford,
2007).

Uma acumulacdo de fluidos como acontece em situacGes de edema, ascite e
derrame pleural aumentam o Vg de farmacos hidrofilicos (ex. gentamicina). O contrario
acontece ao Vg da digoxina em idosos porque este farmaco liga-se muito a proteinas
tecidulares do masculo mas como no idoso existe um decaimento da massa muscular o
Vg diminui. Caso se trate do Vg4 da digoxina em obesos com dose baseada no peso
corporal total, sendo um farmaco hidrofilico ndo tem tendéncia a se acumular nesse
tecido e por isso, 0 Vg vai ser muito inferior ao estimado. J& a teofilina tem Vg4
proporcional ao peso corporal mesmo que se trate de individuos obesos porque tem
grande capacidade de ligacdo ao tecido adiposo (Holford, 2007).
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Capitulo IV

Metabolizacao de farmacos

O metabolismo ou biotransformacdo de farmacos ocorre entre a sua absorgéo e
eliminacdo, levando a alteragdes quimicas do farmaco através de enzimas presentes nos
tecidos, originando metabolitos. Esses processos podem ser de anabolismo (construcao)

ou catabolismo (degradacgéo) de um farmaco (Correia, 2007) (Rang et al., 2011).

O conjunto de reacBes enzimaticas que biotransformam os farmacos tém como
objetivo originar metabolitos mais polarizados (hidrossoluveis) para terem uma
excrecdo renal mais facilitada de forma, a que ndo permanegam por tempo indefinido no
organismo na medida em que, compostos lipossoluveis sdo facilmente reabsorvidos do
filtrado glomerular e alguns desses compostos ligam-se fortemente as proteinas
plasmaticas (Correia, 2007) (Pereira, 2007). Em alguns casos, nomeadamente na
administracdo de pré-farmacos, o objetivo ndo é aumentar a sua excre¢do mas originar
um composto biologicamente ativo para promover o efeito farmacoldgico (Pereira,
2007).

O metabolismo pode ocorrer em varios locais mas predominantemente no figado e

pelo sistema do citocromo Psso (CYP) (Rang et al., 2011).

As reacles envolvidas no metabolismo de farmacos podem ser de dois tipos,
reacOes de fase | ou fase 11, que podem ocorrer de forma sequencial ou isolada mas que
originam sempre metabolitos com menor lipossolubilidade com consequente redugéo do
seu t v, , reducdo da sua acumulagcdo no organismo e maior ou menor atividade

consoante a natureza do metabolito formado (Rang et al., 2011).
4.1 Locais de metabolismo dos farmacos

O metabolismo de farmacos pode ocorrer em qualquer tecido que tenha atividade
metabolica mas preferencialmente no figado pela maior diversidade e quantidade de
enzimas metabdlica. Outros 6rgdos como os pulmdes, TGI, rins e peles tém capacidade
metabolica consideravel (Hardman & Limbird, 1996) (Taniguchi & Guengerich, 2009).

Regra geral, os farmacos sdo metabolizados por enzimas celulares especificas que

se encontram em grande parte no reticulo endoplasmatico (RE) e citoplasma mas
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também na mitocondrias, envoltério nuclear e membrana plasmatica (Correia, 2007)
(Hardman & Limbird, 1996). Nas reacdes de fase | os sistemas enzimaticos envolvidos
localizam-se essencialmente no reticulo endoplasmatico e nas de fase Il no citoplasma
(Hardman & Limbird, 1996). Porém os farmacos também podem ser metabolizados por
reagbes quimicas espontdneas ndo catalisadas (ex. penicilina pelo acido gastrico)
(Correia, 2007).

Apo6s a homogeneizacdo e centrifugacdo diferencial dos tecidos em estudos
laboratoriais, o reticulo endoplasmatico rompe-se e a partir dos fragmentos da
membrana formam-se pequenas vesiculas (chamadas de microssomos) que contém
grande parte das caracteristicas morfoldgicas e funcionais das membranas integras. Por
essa razao, as enzimas que metabolizam os farmacos no RE sdo classificadas como
enzimas microssémicas e 0s processos de biotransformacdo classificados em:
microssomal e ndo microssomal (Correia, 2007) (Hardman & Limbird, 1996) (Vasquez
etal., 2010).

A capacidade de biotransformacdo de um dado farmaco estd dependente da sua
entrada nos hepatdcitos e outras células. Como os farmacos lipofilicos tém uma
passagem facilitada pelas membranas conseguem penetrar mais facilmente nas células e
0s seus organelos e entrar em contacto com as enzimas catalisadores, sendo os farmacos
dessa natureza preferencialmente metabolizados (Taniguchi & Guengerich, 2009). As
moléculas polares também entram mas mais lentamente ou através de mecanismos
especificos de transporte; porém, sdo menos metabolizadas e pelo menos parcialmente
excretadas na forma inalterada. Portanto, 0 metabolismo intracelular é particularmente

importante para farmacos lipossoluveis (Rang et al., 2011).
4.2 Metabolismo de primeira passagem (pré-sistémico)

O metabolismo de primeira passagem ou pré-sistémico leva a uma reducdo
consideravel da quantidade absorvida antes de chegar a circulacdo sistémica,
contribuindo para a eliminacdo de biodisponibilidade de muitos farmacos (Rang et al.,
2011).

A aspirina, levodopa, lidocaina, verapamil, dinitrato de isossorbida, trinitrato de

glicerila, metoprolol, morfina, propanolol e salbutamol sdo alguns exemplos entre os
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muitos farmacos que sofrem um efeito de primeira passagem significativo (Rang et al.,
2011).

O metabolismo de primeira passagem ndo ocorre s6 no figado mas noutros locais
como a parede intestinal e é influenciado pela via de administracdo (Rang et al., 2011)
(Winstanley & Walley, 2002).

Na administracdo oral, os farmacos antes de chegarem a circulacdo sistémica
passam pelo sistema porta-hepéatico, podendo ser rapidamente metabolizados pelo
figado, atingindo baixas concentracbes plasmaticas. Quando isto acontece, a dose por
essa via de administracdo tem de ser ajustada. Portanto, fa&rmacos que sofrem um efeito
de primeira passagem consideravel e administrados por vias suscetiveis a esse efeito
necessitam de dose superior a dose administrada por vias que o contornam (ex. via
intravenosa) (Vasquez et al., 2010). Porém, é necessario ter atengdo aos metabolitos dos
farmacos porque se a dose foi aumentada os seus metabolitos também serdo superiores.
Por essa razao, a lidocaina (antirritmico) com biodisponibilidade de 3% por via oral e
com metabolitos toxicos para 0 SNC, nunca € administrada por essa via (Correia, 2007)
(Taniguchi & Guengerich, 2009).

Nem sempre o efeito de primeira passagem € considerado uma desvantagem. A
porcdo deglutida de glucocorticoides apds administracdo pulmonar sofre total

eliminacdo pré-sistémica, evitando grandes efeitos sistémicos (Lullmann et al., 2008).

O fluxo sanguineo e funcdo hepética influenciam muito a extracdo de farmacos,
apresentando varidveis interindividuais acentuadas na biodisponibilidade de farmacos

muito metabolizados (Correia, 2007).
4.3 Metabolitos

Normalmente os metabolitos resultantes da metabolizacdo séo inativos ou menos
ativos que o farmaco original mas existem casos em que o farmaco é inativo quando
administrado e sé se torna farmacologicamente ativo de depois de metabolizado, sendo

chamados de pré-farmacos (Rang et al., 2011).

Como exemplos de pré-farmacos existe o enalapril que precisa de ser hidrolisado
para originar a forma ativa, o enalaprilate; a cortisona com hidrocortisona como

metabolito ativo; prednisona metabolizada em prednisolona; entre muitos outros (Rang
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et al., 2011). Os pro-farmacos sdo uma estratégia para vencer barreiras como a
baixa solubilidade, sabor ou odor desagradavel, instabilidade em pH dos liquidos
digestivos, irritacdo ou dor local de aplicacdo, inadequada permeabilidade a barreiras
especiais como a BHE, baixa biodisponibilidade e extenso efeito de primeira passagem
com consequente diminuicdo da meia-vida de eliminacdo de um farmaco (Rang et al.,
2011) (Taniguchi & Guengerich, 2009) (Pereira, 2007).

A aspirina é um farmaco utilizado como anti-plaquetéario e anti-inflamatorio.
Depois de hidrolisado o seu metabolito acido salicilico possui atividade anti-
inflamatdria mas ndo possui acdo anti-plaquetaria. Muitos metabolitos também podem
ter acdes semelhantes ao farmaco original como é o caso de algumas benzodiazepinas
(ex. diazepam com nordiazepam e oxozepam como metabolitos ativos e acdo
semelhante) causando persisténcia da sedacdo, mesmo depois do farmaco original ser
eliminado (Rang et al., 2011).

Os metabolitos também podem ser toxicos para o organismo. A hepatotoxicidade
do paracetamol pelo seu metabolito N-Acetil-p-benzoquinomina é um exemplo (Rang et
al., 2011).

4.4 Reacoes de Fase |

As regdes de Fase | da biotransformacdo de farmacos sdo processos catabélicos
gue envolvem reacdes de oxidacao, reducdo e hidrélise, fornecendo um grupo funcional
que confere uma maior polaridade ao farmaco e que resulta na perda de atividade
farmacoldgica e maior facilidade da sua expressdo, embora em alguns casos possa
ocorrer retencdo, potencializacdo ou alteracdo da sua atividade. Se esses metabolitos de
fase | ndo forem rapidamente excretados na urina, os seus grupos funcionais resultantes
da fase | fornecem um sitio de ligacdo adequado para o metabolismo de fase Il
(Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al., 2011) (Toffoletto & Massud, 2007).

Os metabolitos formados neste tipo de reacBes por vezes sdo mais tOXicos ou
carcinogenicos que o farmaco original porque os grupos funcionais introduzidos séo
geralmente mais radiativos (Rang et al., 2011) (Toffoletto & Massud, 2007).
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4.4.1 Sistema monooxigenase Paso

4.4.1.1 Mecanismo das enzimas Paso

A principal reacdo de fase | do metabolismo de farmacos é a hidroxilagdo
catalisada por monooxigenases do citocromo Passo (enzimas microssomais). Neste tipo
de oxidacdo oxidativa essas enzimas catalisam a adicdo de um grupo hidroxila ao
farmaco mas também catalisam outras reagdes, incluindo a desalogenacao,
desaminacdo, dessulfuracdo, epoxidacdo, peroxigenacdo e reducdo. As reacoes
redutoras catalisadas por este sistema de enzimas ocorrem geralmente em condicdes de
baixa tensdo de oxigénio (Hardman & Limbird, 1996) (Murray, 2002) (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

Os diversos farmacos oxidados pelo citocromo Passo tém como aspeto estrutural

comum a grande lipossolubilidade (Kopittke, Rhoden, Souza & Barros, 2010).
A reacdo catalisada Paso é expressa da seguinte forma:
RH + 02+ NADPH + H* - R-OH + H,0 + NADP

O RH apresenta o farmaco geralmente lipofilico e no final da reacéo torna-se num
metabolito hidrofilico pela entrada de um oxigénio na sua estrutura e liberta-se uma
molécula de agua (Murray, 2002). Assim uma molécula de oxigénio é consumida
(reduzida) por cada molécula de farmaco (substrato-RH), aparecendo um &tomo de
oxigénio num metabolito formado (produto) e outro na forma de agua. JA o NADPH,
funciona como agente redutor da reacdo, essencial para a atividade do citocromo Paso
(Correia, 2007).
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NADP* NADPH
Flavoproteina Flavoproteina
(reduzida) (oxidada)

RH P450-Fe?*
RH P450-Fe3* ey
0,
RH P450-Fe?*
H,0
1] o~
P450-Fe?*
R-H R-OH

(farmaco original) (farmaco oxidado)

Figura 1 — Ciclo do citocromo Paso nas oxidagdes do farmaco. Adaptado de (Taniguchi & Guengerich,
2009)

A figura 1 demonstra um esquema simplificado do ciclo oxidativo. Este processo
requer a presenca de oxigénio molecular, NADPH, NADPH citocromo Psso redutase
(flavoproteina Paso redutase) e a hemoproteina do citocromo Paso (Hardman & Limbird,
1996).

Na primeira etapa do ciclo apresentado, a forma oxidada do citocromo Paso (Fe3*)
combina-se com o farmaco formando um complexo binario (enzima-substrato). Na
segunda etapa a NADPH citocromo P4so redutase aceita um eletrdo do NADPH que por
sua vez reduz o complexo oxidado citocromo Paso-farmaco, ou seja, passa do estado
férrico (Fe3*) para o estado ferroso (Fe?*). A interagdo do citocromo Paso com as
proteinas NADPH citocromo Paso redutase € facilitada pela camada de lipidos na qual
estdo contidos e pela sua proximidade. Na terceira etapa ocorre a introdugdo de um
novo eletrdo a partir do NADPH pela mesma NADPH citocromo Passo redutase,
reduzindo o oxigénio molecular e formando um complexo oxigénio ativado-citocromo
Psso-substrato. Na quarta e Ultima etapa, esse complexo transfere o oxigénio ativado
para o substrato originando um metabolito oxidado, o outro oxigénio € libertado como

H20 e a enzima citocromo Pasg € regenerada (voltando a forma oxidada) (Correia, 2007)
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(Hardman & Limbird, 1996).

Os diversos farmacos oxidados pelas enzimas do citocromo Passo S&0
estruturalmente ndo-relacionadas, sendo a grande lipossolubilidade o Unico aspeto
estrutural comum. Assim, a baixa especificidade do substrato para esse complexo
enzimatico e as potentes propriedades de oxidacdo do oxigénio ativado permitem a
oxidacdo de uma grande variedade de substratos por estes sistemas enzimaticos
(Correia, 2007) (Kopittke et al., 2010).

4.4.1.2 Natureza e classificacdo das enzimas Pa4so

Foram identificadas cerca de 27 familias de genes para a expressdo de
aproximadamente 40 isoenzimas do citocromo P4so, havendo pelo menos 6 isoformas no
reticulo endoplasmatico do figado humano (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6,
CYP2E1 e CYP3A4) (Correia, 2007) (Murray, 2002) (Rodrigues, 2009).

As enzimas do citocromo Paso distinguem-se pela sua sequéncia de aminoacidos,
sensibilidade a agentes indutores e inibidores e pela sua especificidade para diferentes
substratos, embora pequena. Mesmo que essas enzimas pertencam a mesma familia
apresentam diferente especificidade para um dado substrato apesar de frequentemente
haver sobreposicdo entre algumas delas, podendo atuar no mesmo substrato mas com

velocidades diferentes (Rang et al., 2011).

A nomenclatura das isoenzimas do citocromo Paso € dos genes que as codificam
baseia-se em homologia estrutural. O citocromo Paso € abreviado por CYP, sendo esse
simbolo seguido de um algarismo arabico que representa a familia. Isoenzimas
docitocromo Pasg pertencentes & mesma familia exibem pelo menos 40% de semelhanca
da sequéncia de aminoéacidos, sendo a CYP1, CYP2 e CYP3 as familias consideradas
mais importantes na biotransformacgdo de farmacos no figado humano e as restantes
mais importantes no metabolismo de compostos enddgenos (ex. esteroides e acidos
graxos).Uma determinada familia divide-se em subfamilias, que exibem identidade de
sequéncias superior a 55%. A subfamilia é indicadora com uma letra maiuscula depois
do algarismo arabico da sua familia, seguida de numeros arabicos designados
arbitrariamente que correspondem aos Paso individuais. Utilizando o CYP3A4 (figura 2)
como exemplo explicativo, pertence ao membro da familia 3, da subfamilia A e

constitui o quarto membro individual dessa subfamilia. A nomenclatura dos genes que
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expressam as enzimas do citocromo Psso € idéntica com excecdo de que sdo
apresentados em italico (Hardman & Limbird, 1996) (Murray, 2002).

CYP3A4

PR

c

Figura 2 — Nomenclatura do sistema citocromo Paso

As enzimas do atomo Paso tém propriedades espectrais Unicas. As suas formas
reduzidas formam um complexo com o0 monoxido de carbono que apresentem picos de
absorvancia maximos de 450nm (variando de 447 a 452nm). Esse complexo é rosa, em

inglés pink, e por isso a letra “p” do citocromo Passo (Rang et al., 2011).
4.5 Reacdes de fase Il

As reacdes de metabolismo de fase 11 também podem ser chamadas de reacdes de
conjugacao ou sintéticas e assim como as reacdes de tipo | ocorrem preferencialmente
no figado (Lairini, 2008) (Rang et al., 2011). Neste tipo de reacdes anabolicas existe
uma interacdo entre um composto e um substrato endégeno (&cido glucurdnico, sulfato,
glutationa, acetato eucertos aminoacidos) a partir do seu grupo funcional que se liga
covalentemente ao substrato, formando um conjugado altamente polarizado e
hidrossolivel (Hardman & Limbird, 1996). Para que essa ligacdo ocorra existe
necessidade de intermediarios altamente energéticos e enzimas de transferéncia
especificas (catalisadores), normalmente transferases. Essas enzimas encontram-se quer

em microssomos como no citoplasma (Correia, 2007).

Os compostos que contém grupos funcionais hidrofilicos (-OH; -COOH; -NH, e
outros), sejam eles farmacos originais ou seus metabolitos oriundos de reacao de fase I,
podem sofrer conjugagdo direta (Lairini, 2008). Normalmente a conjugagdo de
metabolitos de reagdes de fase | € mais comum, passando por essas reacfes de forma

sequencial. Porém, reacOes de fase Il podem ocorrer antes das de fase I, como é o caso
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da isoniazida. A isoniazida a partir da sua porcdo de hidrazida forma um conjugado de
N-acetil (reacdo de fase IlI) que é posteriormente utilizado como substrato de uma

reacao de hidrolise (reacéo de fase 1) (Correia, 2007).

Os conjugados formados normalmente sdo inativos e devido a sua natureza
(polarizados e hidrofilicos) sdo facilmente excretados na urina e nas fezes mas existem
excrecdes, como é o caso do conjugado morfina-6-glicuronideo, metabolito ativo da
morfina e mais potente que a propria morfina (Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al.,
2011). Outro exemplo é o metabolito sulfatado ativo do minoxidil (pro-farmaco).
Assim, o termo de “destoxificacdo” utilizado para as reagdes de tipo I, por serem

consideradas sempre reac0es de inativacdo terminal, caiu em desuso (Correia, 2007).

Existe o risco de que conjugados de alto peso molecular excretados pela bilis
sofram clivagem enzimética da sua ligagdo de conjugacdo por bactérias da flora
intestinal, libertando o composto original com a possibilidade de recirculacdo éntero-
hepética (Hardman & Limbird, 1996).

As reacdes de metabolizacdo tipo Il mais comuns sdo a conjugacdo com o acido
glucurdnico (glicuronizacdo), conjugacdo com glutationa, sulfatacdo, acetilacdo e

metilacdo (Murray, 2002).

A glicuronizacao é a reacdo do conjugado mais frequente em termos quantitativos,
catalisada pelas UDP-glicuronosil transferases (uridina difosfato glicuronosil
transferases) localizadas nas membranas microssémicas, o que facilita o seu contato
direto com as metabolitos das reacdes de fase I. Estas enzimas catalisadoras tém elevada
expressao hepatica mas também se encontram no rim, intestino, cérebro e pele.
Catalisam a formacédo de conjugados O-, N- e S-glucuronato (com ligagdes éster, amida
ou tiol) através da transferéncia de uma molécula de acido glucurdnico ativada para um
determinado substrato (enddgeno ou exdgeno) com grupos funcionais como alcoois
aromaticos e alifaticos, acidos carboxilicos, aminas e grupos sulfidrilas livres (Hardman
& Limbird, 1996). A bilirrubina e corticosteroides suprarrenais sdo algumas substancias
endogenas que sofrem glicuronizagdo (Rang et al., 2011).

A reacdo de conjugacdo com glutationa é catalisada pela enzima citoplasmatica
glutationa-S-transferase presente em quase todos os tecidos. A glutationa é constituida

por acido glutdmico, cisteina e glicina, sendo um tripeptideo (nucleéfilo) que forma
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conjugado com farmacos eletréfilos. Esses conjugados antes de serem excretados
sofrem outras reagdes de metabolizagdo, onde os grupos glutamil e glicimil da
glutationa sdo removidos e o restante do conjugado sofre acetilacdo por adicdo de
acetila ao grupo amino do residuo cisteinil do conjugado. Esse composto formado
corresponde ao acido mercapturico (conjugado da L-acetilcisteina), sendo eliminados do
organismo através da urina (Hardman & Limbird, 1996) (Murray, 2002).

As reacdes de sulfatacdo sdo catalisadas por sulfotransferases, localizadas no
citoplasma e tém a adenosina 3’-fosfato-5’-fosfossulfato ativada como composto doador
de sulfato. Estes tipos de reacBGes sdo importantes para farmacos ou metabolitos com
grupos hidroxila (Hardman & Limbird, 1996) (Murray, 2002).

Na reacdo de acetilacdo, o acetil-CoA (acetato ativo) atua como composto doador
e 0s seus metabolitos normalmente sdao menos hidrossollveis que os farmacos originais,
prolongando o seu tr, (Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al., 2011). Esta reacdo pode

ser representada por:
X + Acetil-CoA — Acetil — X + CoA

onde X representa o farmaco (ex. isoniazida). Esta reacdo € catalisada por
acetiltransferases que se localizam no citoplasma das células, principalmente do figado
(Murray, 2002). Aminas, hidrazinas e sulfonamidas sdo frequentemente acetiladas
(Hardman & Limbird, 1996).

As reacOes de metilagdo utilizam a S-adenosil-metionina como composto doador
de metila e enzimas metiltransferases como catalisadores. Sdo poucos os farmacos
sujeitos a este tipo de reacBes, porém sdo relevantes para compostos enddgenos
(Hardman & Limbird, 1996) (Murray, 2002).

4.6 Fatores que afetam a biotransformacao de farmacos

4.6.1 Inducéo enzimatica

O efeito de inducdo resulta num aumento da atividade de sistemas microssomicos
de oxidacdo e conjugagdo com exposicdo repetida de substancias endogenas e exdgenas
(ex. farmacos) (Rang et al., 2011) (Lullmann et al., 2008). Farmacos indutores como
fenobarbital causam uma hipertrofia do REL e um aumento da quantidade de citocromo

64



Capitulo IV - Metabolizacdo de farmacos

Paso, duas ou trés vezes em apenas 4 a 5 dias (Murray, 2002).

O aumento da atividade destas enzimas leva a uma velocidade de
biotransformacdo superior e a diminuigdo da disponibilidade quer do farmaco indutor
como de farmacos coadministrados caso sejam metabolizados pelas enzimas envolvidas.
Isso significa que o farmaco terd& menor ty, e menor duracdo dos seus efeitos
farmacoldgicos (Hardman & Limbird, 1996) (Rang et al., 2011) (Kopittke et al., 2010).
Quando os produtos dessas reaces sdo metabolitos reativos, a inducdo enzimatica pode
aumentar o perigo de toxicidade e carcinogénese por maior concentracdo desses
metabolitos (Correia, 2007).

A inducdo traduz-se num aumento de sintese e/ou reducdo da degradacdo das
enzimas microssomicas (Rang et al., 2011). O aumento da sintese dessas enzimas
envolve o aumento da transcrigdo do seu mMRNA (Murray, 2002). O etanol (CYP2EL), a
rifampicina e carbamazepina (CYP1A1) e o tabaco séo alguns exemplos de indutores do
citocromo Paso, entre 0s muitos existentes (Garrett & Monteiro, 2001) (Kopittke et al.,
2010).

O fenobarbital pela inducdo da expressao CYP2C9 leva a um aumento da
concentracdo dessa enzima, interagindo com a varfarina (anticoagulante metabolizado
pelo CYP2C9). Nestas condi¢es a varfarina € metabolizada com uma velocidade
superior e consequentemente a sua dose pode c inferior a adequada. Nesse caso, para
atingir niveis terapéuticos eficazes a dose teria de ser aumentada para evitar o risco de
trombose. Caso o fenobarbital fosse suspenso os niveis de CYP2C9 entrariam em
declinio, havendo risco de hemorragias caso a dose de varfarina ndo fosse novamente

reajustada (Murray, 2002).
4.6.2 Inibicdo enzimatica

A inibico enzimética do citocromo Passo diminui a velocidade de
biotransformacao e consequentemente leva a um aumento rapido dos niveis plasmaticos
de determinados farmacos e seu t'/,, acarretando efeitos farmacoldgicos mais

prolongados quando os seus metabolitos sdo inativos mas também maior incidéncia da
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toxicidade do farmaco (Kopittke et al., 2010) (Rodrigues, 2009).

A cimetidina, eritromicina e 0 cetoconazol sdo exemplos de inibidores
enzimaticos que podem levar a diminuigdo da metabolizacéo de farmacos. Por exemplo,
a administracdo concomitante de eritromicina (antibiético macrolido) e teofilina pode
desencadear arritmias cardiacas e convulsdes pelo aumento dos niveis de teofilina
(Atallah, Valente & Sustovich, 2007).

A inibicdo enzimatica pode ocorrer através de varios mecanismos (Garrett &
Monteiro, 2001):

e Competicdo reversivel pela fixacdo aos pontos de liga¢do da enzima (caso
da quinidina)

e Formacdo de um complexo enzima/substrato formando um complexo
inativo, reversivel (caso dos macrélidos como a eritromicina)

e Inativacdo suicida por destruicdo da enzima (ex. secobarbital e
etinilestradiol)

¢ Inibicdo da sintese da enzima (ides metalicos).

A inibicdo enzimatica competitiva ocorre quando farmacos competem pelo
mesmo local de ligagdo da enzima, podendo diminuir o metabolismo de um deles. Essa
competicdo entre substratos esta dependente das suas afinidades pelas enzimas e das
suas concentracdes. A competicdo com formacdo de complexos reversiveis sem
inativacdo da enzima é o mecanismo mais frequente, como é o caso da quinina que ao
ter grande afinidade para a CYP2D6, inibe a ligacdo de outros farmacos com menor
afinidade (Hardman & Limbird, 1996). Farmacos contendo imidazol como a
cetoconazol e cimetidina, ligam-se de forma quase que irreversivel a forma férrica
(Fe*") do ferro hémico do citocromo Paso € consequentemente reduzem metabolismo de
substratos enddgenos (ex. testosterona) ou outros farmacos por forte inibicdo
competitiva reversivel. No caso de farmacos, como eritromicina (metabolizados pela
CYP3A), ocorre a formacdo de metabolitos que complexam com o ferro hémico da

enzima e embora seja um complexo reversivel, tornam a enzima cataliticamente inativa
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(Correia, 2007) (Hardman & Limbird, 1996).

A inibicdo por inativacdo suicida ocorre quando um intermediario reativo
metabolicamente gerado se liga de forma irreversivel (ligagdo covalente) a enzima, seja
por ligacdo ao seu ferro hémico e/ou ligacdo as suas porcdes proteicas. O secobarbital
(barbitarico metabolizado pelo CYP2B1) é um exemplo de inativacdo suicida através da

modificagéo tanto do grupo hémico como das porcdes proteicas (Correia, 2007).
4.6.3 Polimorfismos genéticos

A capacidade de metabolizacdo de farmacos pode ser afetada por diferencas
genéticas entre individuos de uma populacdo, classificando-os como individuos
metabolizadores rapidos, normais ou lentos. Individuos metabolizadores rapidos de um
dado farmaco, metabolizam-no com velocidade superior ao normal podendo necessitar
de doses maiores; ao contrério de individuos metabolizadores lentos, que necessitam de
doses baixas para chegar ndo a niveis toxicos devido a polimorfismos genéticos das
enzimas de metabolizacdo que resultam em alteracdo da atividade da enzima,
diminuicdo das suas concentracfes ou mesmo na sua auséncia (Hardman & Limbird,
1996).

Tem sido demonstrado que 2 a 6% da populagédo branca e 15 a 20% da populacéo
oriental é incapaz de metabolizar a mefenitoina, com formacdo de metabolito p-hidro-
(S)-mefenitoina devido a variabilidade interindividual da enzima envolvida na
biotransformacdo desse farmaco (CYP2C18), resultando em capacidades diferentes de
biotransformacdo desse ou outros farmacos que sejam substratos da isoformas CYPC18.
Outros exemplos de polimorfismo genéticos envolvidos na biotransformacédo sdo as das
enzimas aldeido desidrogenase, alcool desidrogenase, colinesterase, epdxido-hidroxilase
e xantinoxidase, que sdo enzimas catalisadoras de reac6es independentes do citocromo
P4so (Lairini, 2008).

4.6.4 ldade e género

Os estudos farmacocinéticos desenvolvidos para avaliar fatores individuais como

a idade e o género sdo reduzidos e por isso descritos de forma geral (Lairini, 2008).

Apesar da importancia de enzimas do citocromo Psso ndo estar caraterizada

durante o desenvolvimento fetal ndo estar caraterizado, foram detetadas; porém, em
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menores quantidades das detetadas apos o nascimento. Uma excecdo € a CYP3A7,
presente exclusivamente no feto que é destruida apds o nascimento e substituida pela
CYP3A4. Algumas reacdes do tipo Il (glicuronizacdo, sulfatacdo e conjugacdo com a
glutationa) tém pouca atividade. Um exemplo, € a glicuronizacdo de bilirrubina
deficiente em recém-nascidos, contribuindo para a hiperbilirrubinemia pés o
nascimento. As reacOes de tipo | sdo mais eficientes que as de fase Il mas com uma
velocidade inferior a dos adultos jovens (Hardman & Limbird, 1996) (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

Apbs as duas semanas de vida os sistemas enzimaticos de fase | e Il comecam a
amadurecer de forma gradual e varidvel para as diferentes enzimas e em idades
avancadas (idosos) a capacidade de metabolizagdo tem tendéncia em entrar em declinio
por alteracbes como a diminui¢do da massa do figado, da sua atividade enzimatica e

menor fluxo sanguineo (Hardman & Limbird, 1996).

Existem poucos estudos sobre a influéncia do género na biotransformacdo de
farmacos mas existem relatos clinicos de que individuos do sexo feminino tem menor
capacidade de metabolizacdo de alguns farmacos como estrogénios, salicilatos,
benzodiazepinicos e propanolol. Porém, é prematuro fazer generalizacBes (Correia,
2007) (Lairini, 2008)

4.6.5 Dieta

A dieta pode alterar o metabolismo hepatico de alguns farmacos ao induzir ou
inibir as enzimas do sistema Pso. O sumo de toranja € um exemplo do aumento da
disponibilidade de farmacos como a nifedipina. Este farmaco quando administrado com
sumo de toranja apresenta uma variacdo de 108% a 169% da disponibilidade quando
comparada com a administracdo com &gua, resultando em menor pressdo arterial
diastolica e aumento da frequéncia cardiaca. Esse aumento justifica-se pela presenca de
derivados flavonoides do sumo que inibem a enzima CYP3A4. Assim, outros farmacos
que sdo metabolizados por essa enzima podem ser inibidos pelo sumo de toranja
(Taniguchi & Guengerich, 2009).

A dieta é fundamental para um bom estado nutricional do doente que por sua vez

disponibiliza a energia necessaria para a producdo de cofatores essenciais mas
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principalmente porque comandam os reservatorios de substancias disponiveis no
organismo de onde derivam muitos compostos enddgenos utilizados nas reacdes de

conjugacéo (Taniguchi & Guengerich, 2009) (Yaheya & Ismail, 2009).
4.6.6 Fatores ambientais

Condi¢bes ambientais como a composi¢do do ar ambiental ou ocupacional podem
alterar a biotransformac&o de farmacos, dificultando a determinag&o de doses eficazes e
seguras de farmacos com indices terapéuticos estreitos. Individuos com habitos
tabagicos podem alterar o metabolismo de alguns farmacos devido a inducdo de
isoenzimas CYP1Al, CYP1A2 e CYP1B1 por hidrocarbonetos aromaticos presentes ni
fumo do tabaco. Outro exemplo € a maior metabolizacdo de determinados farmacos em

individuos expostos a alguns pesticidas (Correia, 2007) (Lairini, 2008).
4.6.7 Condicoes patologicas

O metabolismo dos farmacos pode ser afetado por doengas agudas ou crénicas
que alterem a arquitetura ou funcdo do 6rgdo de metabolizacdo (Hardman & Limbird,
1996).

Dependendo da gravidade, doencas hepaticas podem alterar a capacidade de
metabolizacdo no figado por provocar, por exemplo, diminui¢do da sintese de proteinas
plasmaticas ou enzimas envolvidas nas reagdes de biotransformagdo (principalmente
oxidases microssdémicas) e alteracdo na ligacao dos farmacos; incluem hepatite cronica,
hepatite viral ou induzida por farmacos, cirrose, hepatopatia alcodlica, hemocromatose,
infiltracdo gordurosa e hépatocarcinomas. A reducdo da biotransformacdo hepética de
diazepam em individuos com grandes alteracGes das funcGes do figado associa-se a um
prolongamento e acumulacdo do farmaco, traduzido em respostas farmacologicas
exacerbadas. Consequentemente, a administracdo de diazepam em doses comuns pode
causar coma do paciente. Porém, alguns farmacos prontamente metabolizados néo
sofrem um prolongamento acentuado da sua agdo por reducdo significativa da fungéo
hepética (Hardman & Limbird, 1996) (Correia, 2007) (Lairini, 2008).

Alteracdes do fluxo sanguineo hepatico induzido por farmacos (antagonistas [3-
adrenérgicos) ou situacdes patolégicas podem alterar a velocidade de biotransformacéo.

O metabolismo de farmacos com grande extensdo de metabolizacdo hepatica como o
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propanolol, verapamil e amitriptilina, sofrem uma acentuada modificacdo da sua
eliminacdo com alteragdes no fluxo sanguineo do figado porque séo tdo prontamente
metabolizados que a depuracdo hepatica é aproximadamente igual ao fluxo sanguineo
do figado. A queda das suas taxas de biotransformacéo e depuracao do farmaco original
tem como consequéncia um efeito prolongando (Correia, 2007) (Hardman & Limbird,
1996).

4.6.8 Interacdes farmacoldgicas

Um farmaco pode interagir com administracdo anterior, concomitante ou
subsequente de outro ou mais farmacos, sendo muito frequente interacOes
medicamentosas relacionadas ao seu metabolismo, principalmente associadas ao
metabolismo de fase | por inducéo ou inibi¢cdo do citocromo Psso (Hardman & Limbird,
1996) (Murray, 2002).

Em processos de competicdo de farmacos pelo mesmo local de ligacdo, o farmaco
mais lentamente metabolizado tem eliminacdo prejudicada, o que resulta no

prolongamento ou potencializacdo de seus efeitos farmacoldgicos (Correia, 2007).

A administracdo rotineira de varios farmacos indutores leva a necessidade de
doses mais elevadas de farmacos metabolizados pelas enzimas induzidas com o objetivo
de observar um efeito terapéutico e a necessidade de ajuste da sua dose com
descontinuacdo do farmaco indutor. Como um farmaco indutor também pode aumentar
0 seu metabolismo, a longo prazo ocorre um efeito de tolerancia, ou seja, a sua eficacia
terapéutica vai sendo reduzida progressivamente pelo aumento gradual do seu proprio
metabolismo (Correia, 2007). Farmacos ou outras substancias indutoras podem afetar a
disponibilidade de anticontracetivos, podendo resultar em gravidez ndo planeada.
Assim, mulheres que tomem etinilestradiol (metabolizada por CYP3A4, CYP2C e
CYP2EL) devem recorrer a outro método anticoncecional, usar uma dose suplementar
de etinilestradiol ou trocar o farmaco indutor por outro que ndo tenha essa capacidade
(ex. no caso de antiepiléticos preferir o valproato ou lamotrigina) (Garrett & Monteiro,
2001).

O tabaco como indutor metabdlico pode interferir na metaboliza¢do de farmacos
como o propanolol, teofilina, antidepressivos triciclicos e heparina. Outro indutor muito

conhecido é o alcool. Alcodlicos podem desenvolver tolerancia a hidrocarbonetos
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anestésicos e a tolbutamida (Garrett & Monteiro, 2001).

No caso de inibidores enziméticos, aumentam a concentracdo plasmatica do
farmaco e se esse farmaco tiver indice terapéutico estreito é facil atingir niveis toxicos,
necessitando de reducdo da dose. Um exemplo da capacidade de inibicdo enzimatica é a
interacdo entre a cimetidina (inibidor) e o sedativo clordiazepéxido que mostrou uma
inibicdo do metabolismo desse sedativo de 63% apenas com uma Unica dose de
cimetidina, revertida em 48h ap6s a suspensdo desse inibidor enzimatico (Correia,
2007).

Interacdes entre farmacos também podem ocorrer pela competi¢do por substratos
enddgenos (ex. acido glucuronico, glutationa ou sulfato) essenciais a reacdes de
conjugacdo. O farmaco com maior velocidade de reacdo capta mais facilmente os
substratos enddgenos, prejudicando o farmaco de metabolizacdo mais lenta (Correia,
2007).Farmacos que alteram o fluxo sanguineo hepéatico podem influenciar a taxa de
biotransformacdo nesse oOrgdo. Assim, blogueadores [-adrenérgicos reduzem a
depuracdo hepética de farmacos altamente metabolizados no figado (lidocaina) por

reducdo do fluxo sanguineo (Garrett & Monteiro, 2001).
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Capitulo V

Excregdo de farmacos

A excrecdo é uma etapa da eliminacdo de farmacos que corresponde a todos os
processos que removem o farmaco inalterado ou os seus metabolitos do organismo,
contribuindo para a diminuicdo do tempo de meia-vida do farmaco (Holford, 2007)
(Toffoletto & Massud, 2007).

Pode ocorrer por diferentes vias mas as principais em termos quantitativos sao a
via renal e a biliar . Estas vias de excrecdo eliminam com maior facilidade substancias
polarizadas do que apolares e por isso, farmacos ou metabolitos de elevada
lipossolubilidade ndo sdo prontamente eliminados até serem metabolizados em
compostos mais polares (substancias hidrofilicas) (Hardman & Limbird, 1996). O
contréario acontece na via pulmonar, por onde sdo excretados principalmente compostos

gasosos mas também solventes volateis atraves do ar expirado (Lairini, 2008).
5.1 Excrecao renal

A excrecdo da maioria dos farmacos e seus metabolitos ocorres por via renal
(urinaria) através da urina, sendo considerada a via de maior relevancia quantitativa
(Garrett & Monteiro, 2001).

A velocidade de eliminacdo renal é variavel dependendo fundamentalmente de
trés processos: filtracdo glomerular, secrecdo tubular e reabsorcéo tubular, tendo maior
eliminacdo com aumento da soma dos dois primeiros processos e menor com a do
ultimo (Garrett & Monteiro, 2001). Assim, a taxa de eliminacdo dos rins depende do

equilibrio entre esses processos (Taniguchi & Guengerich, 2009).

Normalmente, a eliminacdo renal da maioria dos farmacos encontra-se entre dois
extremos, representados por total eliminacdo do farmaco do sangue apenas com uma
passagem pelos rins (ex. penicilina) ou depuracdo extremamente lenta com
envolvimento de varias passagens por este orgdo excretor (ex. diazepam). Ja 0s seus
metabolitos sdo quase sempre eliminados com velocidade superior ao farmaco ativo
(Rang et al., 2011).
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Um pequeno grupo de farmacos do qual faz parte a digoxina e antibioticos
aminoglicosideos ndo sdo inativados pelo metabolismo e portanto, a dura¢do do seu
efeito terapéutico € em grande parte determinado pela velocidade de eliminacdo renal.
Nestes casos deve haver cuidado redobrado em situacdes de comprometimento renal
(ex. idosos ou IR) (Rang et al., 2011).

5.1.1. Filtracédo glomerular

Em média, 130 ml/min de agua plasmatica sofre filtracdo glomerular (equivalente
a 190 L/dia) devido ao grande fluxo sanguineo nos rins, correspondente a cerca de 25%
do fluxo sanguineo sistémico total (Garrett & Monteiro, 2001) (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

Quanto maior o fluxo sanguineo renal maior sera a taxa de filtracdo glomerular,
podendo haver reducdo da filtracdo por qualquer situacdo que comprometa o fluxo
sanguineo local ou fungéo renal (ex. idosos, situacBes patoldgicas e medicamentos) com
consequente aumento do tempo de permanéncia dos farmacos ou seus metabolitos no

organismo e maior risco de acumulacgéo de niveis toxicos (Garrett & Monteiro, 2001).

A grande permeabilidade dos capilares dos glomérulos renais e a sua membrana
basal (membrana entre o endotélio capilar e o epitélio tubular) permite a passagem de
moléculas com elevado peso molecular com exce¢do de farmacos ligados a proteinas
plasmaticas pela restricdo a moléculas inferiores 50.000 de peso molecular (Garrett &
Monteiro, 2001) (Lillmann et al., 2008).0s que tém grandes fracGes ligadas as
proteinas atingem concentracdes de farmaco no filtrado muito baixas; como é o caso da
varfarina que se liga 98% a albumina (Rang et al., 2011). Praticamente todos 0s
farmacos tém peso molecular muito inferior ao limite de 50.000 PM, conseguindo
passar facilmente do sangue para a urina primaria (LUllmann et al., 2008).

Em suma, a taxa de filtracdo glomerular e a fracdo ligada a proteinas plasmaticas
sdo os fatores determinantes da quantidade de farmaco filtrado (Hardman & Limbird,
1996).

5.1.2. Secrecao tubular

Os farmacos também podem ser excretados para a urina por secrecdo tubular em

grande parte no tubulo proximal e envolvendo transporte  ativo
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(Garrett & Monteiro, 2001). Como os transportadores ativos podem ser bidirecionais
conseguem promover secrecao tubular mas também reabsor¢éo do farmaco (Hardman &
Limbird, 1996).

A secrecdo tubular € um processo de extrema importancia para a eliminagédo de
farmacos como por exemplo, a penicilina G, conjugados com &cido glucurénico e
outros conjugados (Garrett & Monteiro, 2001). A penicilina consegue ter velocidade de
excrecdo renal alta apesar de 80% se encontrar ligado a proteinas plasmaticas pela razéo
de que os transportadores altamente eficientes envolvidos na secrecdo tubular,
conseguem remover o farmaco livre com consequente alteracdo do equilibrio entre a

forma livre e ligado (Rang et al., 2011) (Taniguchi & Guengerich, 2009).

A secrecdo por transporte ativo permite eliminar farmacos contra o gradiente
eletroquimico, possibilitando a reducdo da concentracdo plasmatica quase que na
totalidade; ao contrério da filtragdo glomerular (Rang et al., 2011).

Como é um mecanismo que envolve transporte ativo pode haver competi¢cdo com
outros farmacos ou metabolitos, podendo ocorrer uma reducdo da fracdo secretada de
uma ou ambas as substancias envolvidas e aparecimento de efeitos tdxicos pela sua
acumulacdo no sangue (Garrett & Monteiro, 2001). A administracdo simultanea de
digoxina e amiodorona é um exemplo da ocorréncia de interacdo medicamentosa por
competicdo de sistemas de transporte tubular ativo, necessitando de monitorizacdo e
reducdo da dose de digoxina por diminui¢do ndo sé da secrecdo tubular mas também da

depuracéo ndo renal (Toffoletto & Massud, 2007).
5.1.3. Reabsorcao tubular

A reabsorcdo de farmacos é em grande parte efetuada por difusdo passiva e por
isso, influenciada pelos fatores que determinam a passagem pelas membranas
biol6gicas. Como nem sempre ocorre por processos passivos, a reabsor¢do pode ser
total ou parcial (Garrett & Monteiro, 2001).

A medida que o farmaco é reabsorvido ao longo dos tibulos proximais e distais a

sua concentracédo vai declinando (Taniguchi & Guengerich, 2009).

O fluxo sanguineo também pode alterar a reabsorcdo de farmacos, tendo uma taxa

de reabsorcdo superior para menores fluxos sanguineos renais, justificado pelo maior
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tempo de permanéncia (permite maior difusdo) e maior concentracdo na urina
(Taniguchi & Guengerich, 2009).

Farmacos lipossoluveis sdo bem reabsorvidos a favor de um gradiente de
concentracdo porque tém grande facilidade em atravessar o epitélio tubular, tendo
reabsorcéo diretamente proporcional ao coeficiente de particdo 6leo: dgua (Lillmann et
al., 2008).

Para farmacos protonados a reabsorcdo vai depender do seu pKa e do pH da urina.
Farmacos na forma ndo ionizada sdo reabsorvidos mas se na forma ionizada sdo
excretados por difusdo passiva simples a ndo ser que entre por intermédio de

transportadores (Lullmann et al., 2008).

Por essa razdo, a acidificacdo da urina diminui a excrecdo de farmacos acidos pela
maior fracdo da forma ndo-ionizada (reabsorvida) e aumenta a excrecdo de farmacos
basicos (retido na urina); ja na alcalinizacdo da urina ocorre o contrario (Hardman &
Limbird, 1996).

A alteracdo do pH da urina com o objetivo de acelerar a excre¢ao é uma estratégia
muito utilizada em casos de intoxicagdes (Holford, 2007). No tratamento de
intoxicacOes por salicilatos (&cidos) aumenta-se a sua excrecdo renal 4 a 6 vezes por
alcalinizacdo da urina com o bicarbonato, ocorrendo transicdo do pH de 6,4 para 8,0 e
da forma néo ionizada de 1 para 0,04% (Atallah et al., 2007) (Hardman & Limbird,
1996).

Alguns alimentos também podem alterar o pH da urina. Alimentos como o leite,
citrinos e vegetais podem levar a alcalinizacdo da urina e carne, peixe, queijos e ovos

podem levar a acidificacdo (Rodrigues, 2009).

Outra estratégia utilizada em casos de intoxicacdo € a diurese forcada com
diuréticos, porém cada vez menos utilizada pela falta de estudos cientificos que
sustentem a sua eficacia e seguranca e por possivel risco de alteracdes eletroliticas
graves (Toffoletto & Massud, 2007).

No final da filtracdo, secrecao e reabsorcéao tubular a urina representa cerca de 1%

do volume do filtrado glomerular (Rang et al., 2011).
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5.2 Excrecao biliar

Farmacos metabolizados no figado sdo muitas vezes lancados na bilis por
transporte ativo e devido a desemborcacdo do duto biliar no duodeno passam para o TGl
e sdo eliminados nas fezes ou reabsorvidos no intestino, regressando ao figado pela
circulagéo porta, depois a circulagdo sistémica e regra geral, posteriormente eliminados
na urina (Hardman & Limbird, 1996) (Taniguchi & Guengerich, 2009). A esse processo
de reabsorcdo e novo ciclo da-se o nome de recirculacdo éntero-hepatica, promovendo

um efeito prolongado do farmaco (Toffoletto & Massud, 2007).

A reabsorcdo total ou parcial ocorre caso o excretado na bilis seja o farmaco na
sua forma ativa (ex. vecurénio) ou seus metabolitos com posterior hidrélise no intestino
e libertacdo do farmaco ativo (Garrett & Monteiro, 2001). Os conjugados do
glucuronato sdo metabolitos que sofrem possivel hidrolise no intestino depois de
excretados por via biliar; sendo importantes em casos como morfina e hormonas

esteroides (ex. etinilestradiol) (Lairini, 2008).

A rifampicina é um exemplo de acdo prolongada pela reabsorcao éntero-hepatica
e lenta desacitilacdo hepatica, sendo a forma ativa reabsorvida depois de excretada na
bilis e a pequena fracdo desacitilada completamente eliminada nas fezes (Lairini, 2008).

O farmaco eliminado nas fezes também pode ser resultado da sua passagem do
sangue para o TGl através da sua mucosa ou por farmaco administrado por via oral que
ndo chegou a ser completamente absorvido (Garrett & Monteiro, 2001). Porém, a
excrecdo biliar é responsavel por quase toda a fracdo eliminada nas fezes (Lairini,
2008).

5.3 Outras vias de excrecao

A excrecdo pelos pulmdes, suor, saliva, lagrimas, cabelos, pele e leite sdo outras
vias possiveis de excrecao de farmacos embora sem relevancia quantitativa (Hardman &
Limbird, 1996). A eliminagdo por estas vias ocorre essencialmente por difusdo das
formas ndo ionizadas lipossoluveis através de celulas epiteliais (Hardman & Limbird,
1996) (Lairini, 2008).

A via pulmonar ndo tem relevancia quantitativa porque elimina quantidades

minimas de farmacos & excecdo da excrecdo de gases e vapores anestésicos
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(Hardman & Limbird, 1996). Compostos volateis como esséncias (eucalipto)
administradas por via intramuscular ou compostos ingeridos por via oral como o &lcool
sdo exemplos de substancias eliminadas por esta via cuja administracdo nédo foi por via
pulmonar (Garrett & Monteiro, 2001). A fracdo excretada por via pulmonar é bastante
variavel pela influéncia de fatores como a intensidade de ventilacdo, da solubilidade do
farmaco no sangue e da tensdo de vapor; com saida do farmaco para o ar alveolar
quando a sua pressdo parcial desse lado € menor que a pressdo no sangue (Lairini,
2008).

Farmacos excretados na saliva voltam a ser absorvidos pela mucosa oral ou por
ingestdo (Lairini, 2008).

A excrecdo de farmacos pelo leite materno pode representar risco para o latente,
particularmente para farmacos béasicos pelo pH mais baixo que o plasma, ficando mais
ionizado e portanto, mais retidos nesse compartimento (Lairini, 2008). Claro que 0s
farmacos é&cidos também representam risco mas as suas concentracbes nao sdo
tdoelevadas (Hardman & Limbird, 1996). Porém, a sua relevancia ndo é exclusiva para
mde-latente mas também para casos de ingestdo de leite de animais que tenham sido
expostos a substancias quimicas (Lairini, 2008).

A passagem de farmacos para o compartimento lacteo também ocorre por difuséo
passiva e por isso muito dependente do gradiente de pH com excecdo de substancias ndo
eletroliticas como a ureia e o alcool que atingem concentra¢des iguais ao do plasma pelo
gradiente de concentragdo (Hardman & Limbird, 1996) (Lairini, 2008).

Os cabelos e a pele sdo muito utilizados em métodos toxicologicos para detengédo
de metais pesados como o mercUrio e arsénio nos cabelos mas fora isso, ndo tém

importancia quantitativa (Hardman & Limbird, 1996).
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Conclusao

O objetivo de uma terapéutica farmacoldgica € alcancar o efeito desejado com o
minimo de efeitos adversos, havendo a necessidade de conhecer todas as variaveis que
possam influenciar a resposta do individuo a um dado farmaco. Se essas varidveis ndo
forem consideradas no momento de decis@o do clinico pode ser obtido uma terapéutica
ineficaz, sendo de extrema importancia o conhecimento das bases morfologicas e
fisiologicas da absor¢do, vias de administracdo, distribuicdo e eliminacdo
(metabolizacdo e excrecdo) de farmacos para compreender a influéncia de varidveis
patoldgicas e fisioldgicas de um paciente nesses processos e consequentemente na
relacdo entre a dose, concentracdo de farmaco e seus efeitos no organismo. Portanto, a
importancia do conhecimento das bases farmacocinéticas e controle da sua variabilidade
permitem um aperfeicoamento benéfico terapéutico no tratamento de um paciente,

evitando riscos desnecessarios.

O conhecimento dos principios dos processos de ADME também ¢é crucial para a

criacdo de novos farmacos e formulacGes por parte da industria farmacéutica.
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Anexo |

Lei de difusao de Fick

Area x Coefeciente de permeabilidade

Fl lcul idadde de t =(C1+C2
uxo (moelculas por unidadde de tempo = (C1 + C2) + Espessura

Onde,

Espessura- comprimento da via de difusdo
C1- concentragdo mais elevada

C2- concentracdo mais baixa

Coeficiente de permeabilidade- é a mediada de mobilidade das moléculas do farmaco no

meio da via de difuséo
Area — area através da qual ocorre difusio

Adaptado de: (Katzung, 2007)

Equacéo de Handerson-Hasselbalch

Descreve a relagdo entre o pKa de um farmaco &cido ou béasico e o pH do meio

bioldgico que contem esse farmaco.
Para &cidos fracos:

Concentracao de farmaco na forma ionizado

H =pKa + lo - -
p p g Concentracao de farmaco na forma nao ionizado

[AH]
<3:>pH=pKa+log[A ]

Para bases fracas:

Concentracao de farmaco na forma nao ionizado

H =pKa + lo
P P g Concentracao de farmaco na forma ionizado

[AH]
<i>pH=pKa+log[A [
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Adaptado de: (LaMattina & Golan, 2009) (Rang et al., 2011) (Winstanley & Walley,
2002)

Reag¢oes de lonizagao
Para acidos fracos:

HA" S A+ H*
Para bases fracas:

BH* S B+ H*

Adaptado de: (Monteiro & Garrett, 2001)
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Valores de pH no organismo humano

Faixas de pH

Plasma 7,35 -7,45
Saliva 6,2-7,2
Conteudo gastrico 1,20 - 3,20
Contetdo do Duodeno 6,5-7,6
Conteudo do jejuno e ileo 75-8,0
Colon e Reto 7,0-8,0
Urina 50-8,0
Leite materno 7,1
Secreces vaginais 7,4-4,2
Secrecdes prostaticas 6,45-7,4
Secrecéo nasal 6,0
Suor 54
LCR 74
Lagrima e humor aquoso 7,0-7,4

Adaptado de: (Chaves & Lamounier, 2004) (Katzung, 2007) (Lairini, 2008) (Rodrigues, 2009)
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Anexo |11

Reagdes de metabolizacéo de farmacos

CLASSE DE REACAO FORMULA ESTRUTURAL FARMACOS REPRESENTATIVOS
I. Oxidacgoes dependentes do citocromo P450
1. Hidroxilagao Alifética OH Barbitiiricos
Digitoxina
RN Ciclosporina
RN
OH
RN
(0]
2 Hi ilaca <t
2. Hidroxilagdo Aromdtica AN\ HO ; /\ gropra’nolol
‘ R !‘ | Rr enitoina
7 Nogt?
3. N-Desalquilagao o} Metanfetamina
R Ty - Lidocaina
N e TSN BT O
4. O-Desalquilagao (e} Codeina
R/O\/Rz — OH *+ i S
5. $-Oxidagao 0 Fenotiazina
s s Cimetidina
R TR T R R
6. N-Oxidagao H Quinidina
_NH, — L I
R R OH
7. Dessulfuragio S 0 Tiopental
)J\
R R, R R,
8. Formagao de Epdxido 0 Carbamazepina
R —
1\/\Rz h —\Rz
I1. Oxidacoes Independentes do Citocromo P450
1. Desidrogenagao dos Alcoois/ 0 [¢] Etanol
Desidrogenag@o dos Aldeidos PR —_— Piridoxina
BETR R oM 25y /1 .
R H R OH
2. Desaminagao Oxidativa o) Histamina
H/\NHZ PR e + NH Norepinefrina
3. Descarboxilag@o OH Levodopa
R — g oH * CO
(0]
I11. Reducgdes
1. Redugdo Nitro O,N HaN Nitrofurantoina
\”/\ R T\ R Cloranfenicol
L~ A
2. Desalogenagao R—X — RH Halotano
Cloranfenicol
3. Redugao Carbonil (o] OH Metadona
)k —_— )\ Naloxona
R Ry Ry Ro

(Continuag&o)
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CLASSE DE REACAO

I. Hidrélise
1. Hidrélise de Ester

2. Hidrélise de Amida

3. Hidrélise de Epéxido

II. Conjugacio

1. Glicuronidagao

2. Acetilagido

3. Conjugagao com Glicina

4. Conjugagio com Sulfato

5. Conjugagao com Glutationa

(e processamento a dcidos
mercaptiiricos)

6. N-Metilagao

7. O-Metilagao

8. S-Metilagao

FORMULA ESTRUTURAL
(o]
Rz
)k B )' * Ho”
R (0] R OH
(0] (o]
R
Jon— I
- HoN
R; N R, OH 5
OH
o]
A — Ry R
2
Ry R,
OH
COOH
COOH
S—0
—0, “OH
AOH) AN uop —> ~o”
R OH
OH OH
OH
‘o o
OH + —_— |
R _ A\S/C“A P i o/R
o) o 0
)J\ Ha — A N |
+ N Ao - 4
R” “OH TN Son T ~ oH
o]
NH o
R ° + HOi” SADP —* R” “SOH
o) o
%M+ Hos” NP = BT soH
o} NH,
N /“\ ’I\—- " b l
aeX F HOOCT TN YT N T 000K
o]
HS”
o} 1 NH,;
ih'%
; N AN
HOOG. N7 oy N COOH
P o
ol
|
R
ON H
HOOC \/t\\r,
R o
i !
_

R "R R "R,
HO. R l8 R
—

HO HO
R/SH _— R/S\\

FARMACOS REPRESENTATIVOS

Procaina
Aspirina
Succinilcolina
Procainamida

Lidocaina
Indometacina

Carbamazepina (metabélito epéxido)

Diazepam
Digoxina
Ezetimibe

Isoniazida
Sulfonamidas

Acido salicilico

Estrona
Metildopa

Acido etacrinico

Acido dicloroacético
Acetaminofeno (metabdlito)
Clorambucil

Metadona
Norepinefrina

Catecolaminas

Tiopurinas

Adaptado de: (Taniguchi & Guengerich, 2009)
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Considerac6es das reacgdes de fase 11

Conjugacao
com glutationa

Conjugacao
com glicina

Conjugagao
com agua

UDP-4cido glicurénico

Fosfossulfato de fosfo-
adenosil

UDP-glicuronosil-
transferase (microsso-
mos)

N-acetiltransferase
(citosal)

GSH-S-transferase
(citosol, microssomos)

Acil-CoA glicinatransfe-
rase (mitocondria)

Sulfotransferase
(citosol)

Epoxido hidrolase
(microssomos)

Fendis, alcodis, cidos
carboxilicos, hidroxilami-
nas, sulfonamidas

areno, grupos nitro,
hidroxilaminas

Derivados acil-CoA dos
acidos carboxilicos

Fenois, alcodis, aminas
aromaticas

Catecolaminas, fendis,
aminas

Oxidos de areno, cis-
dissubstituidos e mono-
substituidos oxiranos

Nitrofenol, morfina, paracetamol,
diazepam, N-hidroxidapsona,
sulfatiazol, meprobamato, digito-
xina, digoxina

Sulfonamidas, isoniazida, clona-
zepam, dapsona, mescalina

Paracetamol, acido etacrinico,
bromobenzeno

Acido salicilico, acido benzdico,
4cido nicotinico, acido cindmico,
4cido célico, acido desoxicélico

Estrona, anilina, fenol, 3-hidroxi-
cumarina, paracetamol, metil-

Dopamina, epinefrina, piridina,
histamina, tiouracila

Benzopireno 7,8-epoxido, 1,2-
6xido de estireno, epdxido car-
bamazepina

(citosol)

Oxidos de alqueno, epé-
xidos do &cido graxo

Leucotrieno A;

Adaptado de: (Katzung, 2007)
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Alguns substratos, indutores e inibidores farmacologicos das enzimas

do citocromo Paso

ENZIMA P450
3A4 do P450

2D6 do P450

SUBSTRATOS

Agentes anti-HIV
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Antibiéticos macrolidios
Claritromicina
Eritromicina
Benzodiazepinicos
Alprazolam
Midazolam
Triazolam
Bloqueadores dos canais do cilcio
Diltiazem
Felodipina
Nifedipina
Verapamil
Estatinas
Atorvastatina
Lovastatina
Imunossupressores
Ciclosporina
Tacrolimus

Outros

Loratadina
Losartan

Quinidina
Sildenafil

Agentes antiarritmicos
Flecainida
Mexiletina
Propafenona
Antagonistas B
Alprenolol
Bufuralol
Carvedilol
Metoprolol
Pembutolol
Propranolol
Timolol
Antidepressivos
Amitriptilina
Clomipramina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Antipsicéticos
Haloperidol
Perfenazina
Risperidona
Venlafaxina
Inibidores da recaptacio de 5-HT
Fluoxetina
Paroxetina

INIBIDORES

Agentes antifiingicos (azélicos)
Cetoconazol

Itraconazol

Agentes anti-HIV

Delavirdina

Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Antibiéticos macrolidios
Claritromicina

Eritromicina

Troleandomicina (ndo azitromicina)
Bloqueadores dos canais de cilcio
Diltiazem

Verapamil

Outros

Cimetidina

Mifepristona

Nefazodona

Norfloxacina

Suco de toranja (grapefruit)

Agentes antiarritmicos
Amiodarona

Quinidina

Antidepressivos

Clomipramina

Antipsicéticos

Haloperidol

Inibidores da recaptacio de 5-HT
Fluoxetina

Paroxetina

INDUTORES

Agentes anti-HIV
Efavirenz
Nevirapina
Antiepilépticos
Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Oxcarbazepina
Rifamicinas
Rifabutina
Rifampina
Rifapentina
Outros
Erva-de-sao-joao

Nenhum identificado
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ENZIMA P450

2C19 do P450

2C9 do P450

2E1 do P450

1A2 do P450

SUBSTRATOS

Opidides

Codeina

Dextrometorfano
Antidepressivos
Clomipramina

Imipramina

Inibidores da bomba de prétons
Lansoprazol

Omeprazol

Pantoprazol

Outros

Propranolol

R-varfarina

Agentes antiinflamatérios
niao-esterdides (AINE)
Ibuprofeno

Suprofeno

Antagonistas do receptor de
angiotensina II

Irbesartan
Losartan
Outros
S-varfarina
Tamoxifeno
Anestésicos gerais
Enflurano
Halotano
Isoflurano
Metoxiflurano
Sevoflurano
Outros
Acetaminofeno
Etanol
Antidepressivos
Amitriptilina
Clomipramina
Clozapina
Imipramina
Outros
R-varfarina
Tacrina

INIBIDORES

Inibidores da bomba de prétons
Omeprazol

Outros

Fluoxetina

Ritonavir

Sertralina

Agentes antifiingicos (az6licos)
Fluconazol

Miconazol

Outros

Amiodarona

Fenilbutazona

Dissulfiram

Quinolonas
Ciprofloxacino
Enoxacino
Norfloxacino
Ofloxacino
Outros
Fluvoxamina

INDUTORES

Noretindrona
Prednisona
Rifampina

Rifampina
Secobarbital

Etanol
Isoniazida

Camne grelhada no carvao
Fenobarbital

Insulina

Omeprazol

Rifampina

Tabaco

Vegetais da familia das
cruciferas

Adaptado de: (Taniguchi & Guengerich, 2009)
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